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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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Limites na investigacao imunologica
e genética em aborto recorrente

Limits in the immunological and
genetical investigation of recurvent abortion

O aborto espontaneo de repeti¢io (AER) é definido como a ocorréncia de trés ou mais
abortamentos espontineos e consecutivos e usualmente se refere a perdas no primeiro tri-
mestre. Ocorre em cerca de 0,6 a 1,0% dos casais'>.

Até hoje a causa ndo pode ser determinada na maioria dos casos. Fatores de risco para
um novo abortamento podem ser identificados. Entretanto, a for¢a da associagio com aborto
recorrente ndo € clara para todos os fatores’. Investigacdes para o aborto recorrente condu-
zem a achado de anormalidade em dois ter¢os dos casos, sem que se tenha certeza se essa
anormalidade realmente tenha relagio com a causa da perda’.

Assim, a questdo que permanece ndo resolvida é: quais sdo os testes diagndsticos que
deveriam ser usados na prdtica clinica didria? Racionalmente, os exames com finalidade
diagnéstica s6 deveriam ser realizados se pudessem melhorar o prognéstico de uma préxi-
ma gravidez ou se a causa determinada por eles pudesse ser efetivamente tratada. O aborto
recorrente, entretanto, determina desespero, frustracdo e tristeza ao casal que deseja uma
resposta sobre qual a razdo da perda gestacional e, assim, a maioria das investigacdes e dos
tratamentos propostos aos casais nao sio baseados em evidéncias.

Nas ultimas décadas dois aspectos tém trazido novidades ao meio cientifico, mas estdo
também associados a muita controvérsia em rela¢do ao seu valor na pesquisa e tratamento
do aborto recorrente: os fatores genéticos e imunolégicos.

Fatores genéticos

A anormalidade cromossdémica numérica é a causa mais frequente de abortamento pre-
coce esporddico. Pelo cariétipo de bandas estima-se que cerca de metade dos abortamentos
precoces sejam devidos a anormalidades cromossdémicas. Uma recente pesquisa com hibri-
diza¢do gendmica comparativa microarray indicou que, na verdade, 80% dos abortamentos
esporddicos precoces se devem a anormalidades cromossémicas no embrido.

Esse achado levou ao estudo da formacdo cromossdmica dos casais com AER.
Baseados na anilise de 22.199 casais, De Braekeleer e Dao* concluiram que o indice
de rearranjos estruturais cromossdmicos em casais com histéria de dois ou mais abortos
espontaneos era 4,7%.
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Entretanto, existe divida sobre o papel que essas
anormalidades desempenham no futuro obstétrico do
casal. Em pesquisa recente foi verificado indice de suces-
so gestacional de 31,9% na primeira gravidez ocorrida
ap6s o diagnéstico de translocagio em um dos pais, bem
menor do que o indice de 71,7% observado em casais
com cariétipo normal, levando os autores a concluir que o
prognéstico de casais com transloca¢do é ruim?. Por outro
lado, existem estudos que mostraram indices de gravidez
com sucesso em casais com AER e translocagdo reciproca,
translocacio Robertsoniana e cariétipo normal de 83,0,
82,0 e 84,1%, respectivamente, demonstrando chances
elevadas e semelhantes de gravidez sauddvel’.

Para o estudo do fator genético, pode-se lan¢ar mido
da andlise do material de aborto e/ou dos pais.

Estudo do cariétipo fetal

O estudo do cariétipo do material de aborto nem
sempre € possivel, uma vez que o tecido a ser analisado
ndo tem vitalidade e o processo de cultura pode nio ter
sucesso. Quando possivel, entretanto, pode diagnosticar
anormalidades cromossémicas numéricas e estruturais,
identificando a causa do aborto atual.

Técnicas modernas como hibridizagdo gendmica
comparativa (@rray — CGH), hibridiza¢do in situ fluo-
rescente (FISH) e reacio em cadeia da polimerase com
fluorescéncia quantitativa (QF-PCR) podem identificar
desordens genéticas submicroscépicas responsdveis pelo
abortamento em estudo, sem necessitar da cultura celular
e podendo ser realizado em material estocado.

O valor do conhecimento do cariétipo do aborto é
questiondvel, pois ndo melhora o progndstico de futuras
gestagBes e nem indica terapéutica especifica. A vantagem
seria poder explicar aos pais a razdo para a ocorréncia
daquele aborto especifico.

Estudo do cariétipo do casal

Esse estudo € realizado para identificar anormalida-
des cromossémicas estruturais em um dos progenitores.
Em aproximadamente 2 a 5% dos casais com AER, um dos
pais carrega uma anomalia estrutural cromossdmica, mais
comumente uma translocacio reciproca ou Robertsoniana®.

Embora esses carreadores de transloca¢do sejam feno-
tipicamente normais, teriam maior risco de abortamen-
tos e poderiam vir a ter uma crian¢a com malformagio
congénita secunddria 2 cromossomopatia ndo balanceada.

Mas na realidade, um estudo alemio’ relatou que
casais com translocagdo balanceada tém baixo risco
(0,8%) de gestacdes com cariétipo ndo balanceado apds
o segundo trimestre e que a chance de terem uma crianga
sauddvel é de 83%.

Em estudo retrospectivo desenvolvido na Inglaterra,
a translocacdo balanceada foi encontrada em 1,9% dos

pais com aborto recorrente’, mas s6 um nimero despre-
zivel de transloca¢des ndo balanceadas foi detectado em
conceptos desses casais.

Levando em considerac¢do o custo financeiro do
exame, o protocolo estabelecido pelo Royal College®
sugere que o caritipo dos pais ndo seja rotineiro, mas
justificdvel quando identificada anormalidade cromos-
sdmica no produto da concep¢io. Ele também deveria
ser solicitado se houver outro fator de risco baseado na
histéria obstétrica e familiar.

Fatores imunolégicos

Nos dltimos anos tem sido postulado que alteragdes da
resposta imunol6gica seriam a causa dos casos de abortos
recorrentes de etiologia ndo determinada.

Dentre as causas imunoldgicas de perda gestacional
deve-se considerar as autoimunes, principalmente a sindrome
de anticorpos antifosfolipides (SAF), e as aloimunes, que
se referem as diferengas imunolégicas entre individuos
da mesma espécie, no caso, entre os pais.

Fator autoimune

A SAF € caracterizada pela presenca de anticorpos
que se ligam a fosfolipides de membrana: anticorpo an-
ticardiolipina (ACA), lupus anticoagulante (LAC), e pela
molécula de 32 glicoproteinal, responsivel pela adesio da
cardiolipina. Esses anticorpos promovem rea¢do contra a
célula endotelial em que h4 libera¢do de citocinas inflama-
térias, com altera¢do da relacio tromboxane-prostaciclina,
resultando em mecanismo de hipercoagulabilidade com a
formagdo de microtrombos no leito placentdrio.

A pesquisa do ACA é feita com o emprego do teste de
ELISA, com dosagem de IgG e/ou IgM, considerando-se
positivos valores maiores do que 40 GPL ou 40 MPL.

Para investigagdo do lipus anticoagulante é analisada
a via intrinseca da coagula¢do, com o teste de Russell,
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) ou tempo
de Kaolin (KCT). O tempo de coagulagdo aumentado é
prova indireta da presenca de LAC, devendo, nesses casos,
ser complementado com plasma fresco para diferenciar
de qualquer outra coagulopatia.

O anti-P2 glicoproteina I é um co-fator fosfolipideo
com propriedades anticoagulantes. Os anticorpos contra
essa proteina sdo encontrados em cerca de 75 a 80%
dos pacientes com SAF, sendo mais especifico do que
os tradicionais anticorpos (ACA e LAC), motivo pelo
qual foi recentemente incluido nos critérios de diag-
néstico dessa sindrome. Em até 10% dos casos de SAF
os anti-2 glicoproteina I sdo os tGnicos marcadores
laboratoriais presentes. T{tulos superiores a 20 U, para
IgG e IgM, sdo considerados significativos em quase




todas as determinagGes. Entretanto, devem ser sempre
considerados positivos titulos maiores do que o percentil
99, determinado pelo laboratério.

O diagnéstico da SAF requer a associagdo de, pelo
menos, um critério clinico e um critério laboratorial
comprovado pelo achado positivo de dois exames com
intervalo minimo de trés meses. E encontrado em 2,7 a
7,0% das mulheres com quadro de aborto recorrente’.

Com as evidéncias atuais quanto a boa eficicia do
tratamento sobre o progndstico de futuras gestacdes, hd
recomendac@o de que deveria ser proposto para todas as
mulheres com abortamento de primeiro trimestre de
repeti¢do o rastreamento para SAF primdria®.

Fator aloimune

A hipoétese para explicar a perda gestacional por esse
mecanismo seria o desequilibrio na resposta imunolégi-
ca na interacio materno-fetal em razdo da presenca dos
antigenos paternos.

Como fundamento desse desequilibrio haveria
compatibilidade de antigenos leucocitdrios entre o ca-
sal, auséncia de anticorpos leucocitotéxicos maternos,
auséncia de anticorpos bloqueadores maternos. Defeitos
nos fatores imunossupressores moleculares (citocinas e
fatores de crescimento) na decidua e aumento de células
NK sistémico e local também tém sido relacionados a
perda gestacional.

Na pritica clinica, tem sido proposta a avalia¢do
da presenca desse fator na etiologia do AER por meio
da rea¢do cruzada (cross-match), contagem de células NK
e sua ativagdo e a dosagem sanguinea de citocinas e seu
polimorfismo de genes de citocinas.

A reagdo de cross-match foi desenhada para avaliar o
reconhecimento materno dos antigenos paternos. O funda-
mento da reagdo seria observar a presenca de morte celular
a0 se juntar soro materno aos linfécitos paternos. Se a re-
acdo se mostrasse positiva seria porque o reconhecimento
existiria e a reagdo imunoldgica da mie frente a presenga
dos antigenos paternos no concepto seria favordvel, caso a
reacdo se mostrasse negativa seria esperado mau resultado
no desencadeamento da resposta imunolégica materna a
implanta¢do do embrido e ocorreria o abortamento. Nesse
caso, haveria a indica¢do da imunoterapia.

Seu uso foi iniciado para a investigacio do aborto
recorrente na década de 1990, mas o fato de que a reagdo
se mostrava negativa em mais do que 90% dos casais com
perda gestacional e também na maioria dos que apre-
sentam histéria de sucesso gestacional, aliado ao fato de
que ndo se observou melhora do progndstico gestacional
com o uso do tratamento imunoterdpico advogado, fez
com que esse teste deixasse de ser recomendado e seu
uso fosse abandonado na pesquisa do aborto recorrente
na maioria dos centros'™'".

A contagem de células NK no sangue periférico e no
endométrio de mulheres com quadro de aborto de repe-
ti¢ao ainda é um conhecimento em evolu¢do. Nenhum
beneficio foi provado até o momento. Também ainda ndo
se conseguiu identificar relagdo causal entre os resultados
da contagem de células NK e o abortamento.

As células NK sio linfécitos que expressam em sua
superficie marcadores CD56 (subtipos CD56 5™ CD56*P™)
e CD16 e ndo hd davida de que as células NK tém papel
fundamental no estabelecimento da gravidez inicial.

Embora estejam presentes em vdrios tecidos, ficam
especialmente concentradas no ttero, onde sdo as prin-
cipais células do sistema imunoldgico. As células NK do
ttero (uNK) aumentam muito, indo de 10% das células
estromais na fase proliferativa a 20% na fase secretora e
atingindo 30% na gravidez precoce. Em tese, as células
ulNK regulam a invaso trofobldstica por citotoxicidade
direta e produgdo de citocinas.

O estudo das células NK a nivel endometrial requer
procedimento invasivo. Recentes estudos, no entan-
to, mostram correlacdo entre as uNK e as células NK
do sangue periférico, pois sdo recrutadas diretamente do
sangue periférico.

A contagem de células NK em sangue periférico
no AER foi primeiramente descrito por Beer et al. em
1996", referindo que mulheres com altos niveis de células
NK (acima de 18%) ndo apresentavam sucesso gestacio-
nal. Recentes pesquisas demonstraram que 15 a 25%
das mulheres com aborto recorrente tém altos niveis de
células NK". Também j4 foi referido que pacientes com
AER apresentavam células sanguineas NK com atividade
preconcepcional e citotoxicidade mais elevada, maior ex-
pressio de CDG69 e baixa expressio de CD94. A citometria
de fluxo pode oferecer a contagem de células NK, seus
subtipos e estado de ativacdo.

Apesar desses relatos, ainda ndo se conseguiu
provar que os niveis de células NK sejam a causa do
abortamento recorrente. Assim, com os conhecimentos
atuais, a contagem de células NK néo deve ser oferecida
como parte da rotina de investiga¢do de um casal com
AER. Se for realizada, os casais devem ser avisados de
sua natureza experimental.

Quanto a dosagem sanguinea de citocinas e poli-
morfismo de genes de citocinas, sabe-se que as citoci-
nas sao moléculas mediadoras produzidas por células
envolvidas na reposta imunolégica. Em circunstdncias
normais elas promovem o crescimento e diferenciac¢io
do trofoblasto. O padrdo da reposta local depende da
interac¢do entre o padrdo de citocinas e os receptores
da superficie celular.

Uma das causas de AER seria a produg¢do ndo equi-
librada de citocinas pelas células maternas frente aos
antigenos paternos.
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Certos polimorfismos de genes de citocinas podem
influenciar o nivel de produgio de citocinas e diversos
estudos mostraram associa¢do entre alguns desses poli-
morfismos e a ocorréncia de AER.

Algumas clinicas incluem em seu protocolo de as-
sisténcia ao aborto recorrente, a avaliagdo de citocinas e o
padrdo de células Treg. Estuda-se o perfil de citocinas 7z
vitro através do uso de células T estimuladoras. Um dos
testes mais usados é o Thl Th2 Intracellular Cytokine Assay,
que avalia niveis das citocinas I1-6, TNF-ot e IFN-Y,
considerando-se positivo o achado do perfil Thl.

Diversos kits de estudo de DNA e RNA podem iden-
tificar polimorfismos de genes que regulariam a produgdo
das citocinas. Embora existam virios estudos tentando
associar polimorfismos que determinem predominincia
de padrio inflamatério a perda gestacional, ela ainda ndo
foi confirmada suficientemente em base experimental para
ser conduzida a pratica clinica.

Desse modo, baseado nas melhores evidéncias
disponiveis, a avalia¢do de citocinas e de seus poli-
morfismos genéticos ndo deve fazer parte da rotina de
pesquisa do aborto recorrente e ndo é recomendada por
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Abstract

PURPOSE: To determine whether paraspinal block reduces pain scores compared to placebo in women with chronic pelvic
pain refractory to drug therapy. METHODS: Subjects with chronic pelvic pain due to benign conditions and refractory o
drug therapy were invited to participate in a randomized, double blind, superiority frial at a fertiary reference center. Subjects
were randomly allocated fo receive paraspinal anesthetic block with 1% lidocaine without epinephrine or placebo [contfrol).
Lidocaine was injected along the spinal process of the painful segment in the supra- and interspinal ligaments using a 25G
X 2" needle. Placebo consisted of infroduction of the needle in the same segment without injecting any subsfance. The
main outcome measured was the pain score based on a visual analog scale at TO (baseline), T1 (within 15 min after the
procedure) and T2 [one week after the procedure). Data were sfatistically analyzed by ANOVA and the 95% confidence
inferval (95%Cl). RESULTS: Mean age was similar for both groups, i.e., 51.2 [paraspinal anesthefic block) and 51.8
years (control). A blind examiner measured the degree of pain according fo the visual analog scale from O (no pain) to
10 (worst pain imaginable). Based on the visual analog scale, the mean pain scores of the paraspinal anesthetic block
group af TO, T1 and T2 were 5.50 (SD=2.92; 95%Cl 3.84-7.15), 2.72 [SD=2.10; 95%Cl 1.53-3.90), and 4.36
(SD=2.37; 95%Cl 1.89-6.82), respectively. The difference between TO and T1 was statistically significant, with p=0.03.
CONCLUSIONS: Paraspinal anesthetic block had a small effect on visual analog scale pain score immediately after
the injections, but no sustained benefit after one week. Further studies are needed 1o determine the efficacy of paraspinal
anesthetic block with different lidocaine doses for the treatment of visceral pain of other causes.

ClinicalTrials.gov Identifier: NCTO1635205

Resumo

OBJETIVO: Avaliar se o bloqueio paraespinhal reduz os escores de dor quando comparado com placebo em mulheres com dor
pélvica crénica refiatéria a ferapia medicamentosa. METODOS: As pacientes com dor péhvica cidnica de origem benigna que
eram refratdrias a terapio medicamentosa foram convidadas a participar nesse estudo de superioridade, randomizado, duplo-
cego, em um cenfro de referéncia tercidrio. As pacientes foram alocadas randomicamente para receber o bloqueio anestésico
paraespinhal com lidocaina 1% sem epinefrina ou placebo (controle]. A lidocaina foi injetada ao longo do processo espinhal do
segmento doloroso, nos ligamentos supra e interespinhal, usando uma agulha de 25G X 2". O placebo consisfia na infrodugéo
da agulha no mesmo segmento sem injetar qualquer substéincia. O desfecho principal foi @ medida dos escores de dor, baseado
numa escala andlogo visual nos tfempos TO (basal), T1 (dentro de 15 minutos depois do procedimento) e T2 (uma semana depois
do procedimento). A andlise esfatistica realizada utiizou ANOVA e o infervalo de confianga de 95% (IC95%). RESULTADOS:
A média de idade das pacientes foi similar: 51,2 (bloqueio anestésico paraespinhal) e 51,8 anos [conirole]. Um examinador,
cegado quando ao fratamento, mediu o grau de dor de acordo com a escala andlogo visual de O (sem dor) a 10 (pior dor
imaginavel). De acordo com a escala andlogo visual, a média dos escores para o grupo blogueio anestésico paraespinhal em TO,
T1 eT2foi 5,50 [DP=2,92; IC95% 3,84-7,90), 2,72 [DP=2,10; IC95% 1,53-3,90) e 4,36 [DP=2,37; IC95% 1,89-6,82),
respectivamente. A diferenca entre TO e T1 foi esiatisticamente significativano grupo bloqueio anestésico paraespinhal, com
p=0,03. CONCLUSOES: O blogueio anesiésico paraespinhal tem um pequeno efesito na redugdo da dorfescala andlogo visual)
imediatomente apds a injecdo, mas esse beneficio néo permanece apds uma semana. Outros esfudos sGo necessario para avaliar
a eficécia do blogueio anestésico paraespinhal usando outras doses de anestésicos no fratamento da dor visceral por outras causas.

ClinicalTrials.gov Identifier: NCTO1635205
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Introduction

Chronic pelvic pain (CPP) is defined as a noncyclical
pain lasting for more than six months that leads to lower
physical performance and quality of life in women. This
condition has a great impact in people’s quality of life and
it is a burden to the health care system. The prevalence
of CPP ranges between 5.7 and 26.6%"'. CPP affects
14.7% of U.S. women?® and 19% of adults in Europe’.
Slightly higher rates are found in the UK (24%)" and in
New Zealand (25.4%)’.

Chronic pain is known to causes peripheral nerve
hypersensitization®. Physical examination reveals signs
of root sensitization along the painful nerve segment.
Such signs can be detected using a pinch-and-roll
technique, which consists of pulling the skin and the
subcutaneous tissue by means of digital clamping and
manual sliding until finding an area with signs of nerve
root sensitization, i.e., increased sensitivity and edema’.
Signs of root sensitization on physical examination
suggest that the peripheral nerve segments may play a
role in the maintenance of pain. Prolonged stimulation
of Ol-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid receptor (AMPA) changes the resting polarization
state of the membrane, and, as a result, the magnesium
ions that plug the neighboring N-methyl-D-aspartate
receptor (NMDA) are removed. This process primes
NMDA for glutamate activation, thus triggering a
cascade of events leading to central nervous system
hypersensitization (“central windup”)®’. A hyperactive
state of one segment reacting to a source of irritation that
is constantly stimulating the dorsal ganglia translates
into pain and hyperalgesia®.

Various treatments are available for CPP'*'2. To ensure
the progress is made in treating chronic pain, therapy
that targets the mechanisms of hypersensitivity must
be used to try to alleviate symptoms. The dorsal horn
is a major target for future treatment of chronic pain®.
Paraspinal anesthetic block (PAB) of nerve roots has
been reported to control or evaluate chronic pain by
some authors'*". This technique has been described in
case reports to treat root sensitization pain in patients
with epicondylitis'® and in a case report related to renal
colic'. Actually, there are few studies evaluating those
patients with pain refractory to the usual approaches'®.
Such intervention has not been studied in the treatment
of CPP, as shown in a PubMed search (paraspinal AND
anesthesia AND chronic pelvic pain women, July 16,
2014), in which no hit was found.

The objective of the present study was to evaluate
whether paraspinal anesthetic block reduces the verbal
analog scale (VAS) pain scores in patients with CPP re-
fractory to drug therapy.

Methods

Trial design
We conducted a randomized, double-blind, supe-
riority trial of a community population recruited from
December 2011 to May 2013 at Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA). This study was approved by the
Ethics Committee of HCPA (11-0082) and registered at
ClinicalTrials.gov NCT01635205).

Participants

Women aged more than 18 years old attending the
outpatient chronic pain clinic at Hospital de Clinicas de
Porto Alegre were invited to participate in the study.
Inclusion criteria included: complaints of chronic pelvic
pain according to American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG)"Y, i.e., pain that was localized in
the anatomical pelvis, anterior abdominal wall, umbi-
licus or below the umbilicus, lumbosacral back, or the
buttocks, lasting for at least six months, severe enough
to cause functional disability or lead to medical care, of
benign etiology and refractory to drug therapy. Patients
younger than 18 years old, those who had improvement
or resolution of their pain after using medication, those
who had pain related to oncologic conditions and those
allergic to lidocaine were excluded from the study. All
patients had been submitted to a full gynecologic evalu-
ation, including laparoscopy, before entering the study.

Interventions

After signing the informed consent, subjects were al-
located to the intervention group or to the placebo group.
Before the procedure, the paravertebral region between T10
and L2 was tested using the pinch-and-roll technique in
order to detect the presence of edema and the increased
local sensitization. Patients in the intervention group un-
derwent paraspinal anesthetic block of the spinal on the
segment showing the most obvious signs of peripheral
sensitization. The paraspinal anesthetic block was per-
formed as described by Fischer'* along the spinal process
and in the supraspinal and interspinal ligaments, using a
25G X 27 needle and 1% lidocaine without epinephrine.
The procedure was performed with the patient in lateral
decubitus position on the unaffected side. First, the posi-
tion of the vertebral spine apophysis was found by digital
palpation. Next, a manual maneuver using the index and
middle finger identified the paravertebral region on the
muscles located along the apophysis. These muscles were
compressed upwards (using upward pressure) to facilitate
the injection of 1 mL of 1% lidocaine. Injection was first
conducted in the sagittal plane up to the vertebral lamina,
medially to the paravertebral muscles, where there is no
needle resistance, and the anesthetic can spread along the




dorsal sensory branches. Then, the needle was pulled back
to the subcutaneous tissue and placed cranially so that its
end was 3 mm away from the initial point of injection.
The procedure was repeated once more in the cranial
direction. Next, the same steps were performed in the
caudal direction. Finally, the supraspinal and interspinal
ligaments were also injected with 1 mL of 1% lidocaine.
All steps described above were performed using a single
skin puncture by changing the position of the needle at
each step. Of note, lidocaine was not administered using
the intramuscular route; instead, it was injected through
the virtual gap created by the pressure of the paravertebral
muscles using digital traction, making the injection painless.
In the placebo group, the same procedure was performed
with the needle without injecting any substance.

Patients in both groups did not discontinue the drugs
used before entering the study.

Outcome

Pain scores were the main measured outcome.
Pain scores were measured by Visual Analog Scales as
previously published®. Briefly, a 100 mm straight line
with anchors placed at both poles (0 cm indicating no
pain and 10 cm indicating the worst possible pain) was
presented to the subject. Subjects were asked to place a
mark somewhere along the line where best describe their
current pain. Measurements were made within 5 minutes
before procedure (T0), within 15 minutes (T1) and one
week after the procedure (T2).

Sample size

Sample was calculated according to the literature for
a superiority trial”', using the following parameters: an
alpha error of 5%, power of 80 and a 40% reduction of
the average pain in the experimental group compared to
control, i.e., from 6 to 3.6. The standard deviation was 2,
based on pilot project with 10 cases. The figured yielded
a minimum sample size of 11 cases per group.

Randomization

Sequence generation of randomized numbers was
madeby specific program (http://www.randomization.
com) using blocks of four. Allocation sequence was kept
in sequential sealed coded envelopes and away from the
investigators who performed the interview until imple-
mentation of the procedure. Other examiner, blinded to the
allocation arm, measured baseline pain score before the
procedure (T0). Another researcher (KFR) performed
the procedure, either the PAB technique or the dry needle
puncture. Subjects were blind to which group they were
assigned to. A third examiner (not KFR), blinded to the
allocation arm, measured the degree of pain according
T1 and T2.

Statistical methods

Statistical analysis used ANOVA to compare mean
pain scores over different time periods within the same
arm. Student t-test was used to compare pain scores
between arms at the same time periods. If data did
not have a Gaussian distribution, Kruskal-Wallis and
Mann-Whitney U test were used instead for statistical
analysis. The data were calculated by intention-to-treat
(ITT). In the intention-to-treat analysis, previous pain
scores were repeated on subsequent time periods in sub-
jects that were lost to follow-up. For instance, if in TO
pain score was 6 and subject refuses to be submitted to
the procedure after allocation, pain scores on T1 and T2

would be 6.
Results

Thirty-eight subjects were evaluated to partici-
pate in the study between December 1, 2011 and May
31,2013. From these, 12 were excluded and 26 met
inclusion criteria and were randomized. Exclusions
were due to lack of inclusion criteria (n=5), decline to
participate (n=3) and other reasons (n=4). All subjects
allocated to paraspinal block (n=13)or control (n=13)
received the intervetion, but one case in the paraspinal
block. Twosubjects, one from each arm of treatment,
were lost on follow-up. Mean age in both groups was
around 51 years old, and the majority of the pain etiol-
ogy was unknown, 62 and 54% in the PAB and control
groups, respectively. Detailed characteristics of the study
population are depicted in Table 1. At T1, mean initial
pain score was 5.5 in both groups. Those allocated to the
Fischer technique had a significant reduction in their
mean pain score, either by intention-to-treat (2.8%2.1)
or per protocol (PP) (2.7£2.1) at T1, while in the control
group these differences were not observed (Table 2).
No significant difference was observed when mean
pain scores were compared between groups at the same
period, either by ITT or PPanalysis (Table 2 - columns).

No significant difference in side effects was observed
between groups. In the PAB group, pain at the site of
the procedure was present in 33% of the cases; further
details are depicted in Table 3.

Table 1. Characteristics of the patients included

Paraspinal block Control

(n=13) (n=13) AT
Age — meanSD 51.2+14.8 51.8z16.7 0.9*
Pdin etiology — n (%)
Unknown 8 (62) 7(54)
Endometriosis 2(15) 2(15) 0.2%*
Scar adhesions 3(23) 4(31)

*Student Hest; * *y? test; SD: Standard Deviation.
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Table 2. Pain scores at different time periods in subjects with chronic pelvic pain refractory to medical management submitted to the paraspinal anesthetic block or to the dry needle (control)

Group 10 Tl 12 p-valve
ITT PP ImT PP ImT PP ImT PP
5.5+2.7 5543 2.8+2.1 27421 42423 4.4+2.4
PAB 3.7-1.1) (3.5-7.4) (1.5-4.1) (1.3-4) (2.8-5.6). (2.7-5.9) 0.01* 0.02*
n=13 n=12 n=13 n=12 n=13 n=11
55429 5.5+2.7 43428 43428 37427 3.6+2.7
Control 3.9-7.1) (3.9-7.1) (2.6-5.9) (2.6-5.9) (2-5.2) (1.8-5.3)
=13 13 =13 13 =13 =12 0.07 0.
PAB versus Control**** 09 0.9 0.1 0.1 05 0.4

*ANOVA, Tukey's posthoc test comparing TO versus T1; **ANOVA, Tukey's posthoc fest comparing TO versus T1; ***ANOVA; ****Student tfest comparing at each time
point (columns); Data are presented as intentiono-freat and per protocol and numbers are mean+SD (95% confidence interval. PAB: Paraspinal Anesthetic Block; ITT: intention-
totreat; PP: per protocol; TO: baseline pain; T1: pain score within 15 min. of the procedure; T2: pain score one week affer the procedure.

Table 3. Adverse effecis after procedure in those subjects submitted to paraspinal anesthetic
block and control group

PAB (n=12) Control (n=13)

Adverse effects n (%) n (%) p-valve
Pain at the procedure site 4(33) 1(8)

Headache and pain exacerbation 0 2(16) 0.1*
None 8 (67) 10 (77)

*y2 for trend; PAB: Paraspinal Anesthetic Block.

Discussion

CPP encompasses several conditions causing pain
symptoms; therefore, there are several different treacment
options. Herein, we verify whether paraspinal anesthetic
block reduces the verbal analog scale (VAS) pain scores in
patients with CPP refractory to drug therapy. Our results
showed a significant reduction in the VAS pain score im-
mediately after the procedure, which is consistent with
the study reported by Miranda et al.'. Similar results
were observed either in ITT and PP analysis related to T'1
period. The pain-relieving effects of paraspinal block may
reflect the blockage of tonic, normally non-painful input to
central neurons, which is necessary to maintain their ability
to signal pain. Of note, mean pain values are not different
between groups in any time period. Possible explanation
could be related to the wide confidence interval found in
each group. No persistent effect was found according to the
VAS one week after the procedure. This finding might be
related to the half-life of lidocaine. The half-life of lidocaine
is about two hours® and this effect is unlikely to produce
a long standing pain relief, as reported in a case report of
renal colic pain'’. Another possibility is that lidocaine
does not suppress other factors of nerve root sensitization,
e.g., prostaglandins®. Actually, some authors found that
prostaglandin E2 (PGE2) is increased with lidocaine®.
Furthermore, nerve root cuffs, which are lateral prolongation
of dura mater, arachnoid lamina, and pia mater, function
as a barrier between the axons and somata in the dorsal

Rev Bras Ginecol Obstet. 2015; 37(3):105-9

root ganglion and injected drugs®*. Nevertheless, lidocaine
is also known for crossing the blood-brain barrier, which
may lead us to hypothesize that higher drug concentra-
tions or volumes may sustain pain relief for a longer time.
Furthermore, the reduction of pelvic pain after paraspinal
nerve block, though ephemeral, suggests that modulation
of a nociceptive afferent input to the central nervous system
maybe a target to treat CPP refractory to oral medications.

The present trial has few limitations. We did not pro-
vide different concentrations and volumes of lidocaine for
comparison, a compound that crosses. The external validity
of our data is limited to women with CPP, excluding visceral
pain due to other etiologies. In addition, we acknowledge
that chronic pain is a complex condition and other fac-
tors that reduce pain thresholds, such as behavioral, physical
and emotional aspects of the patient®, were not considered.
Our results show that the technique presented heredoes
not bring lasting benefits to patients with chronic pain.

However, positive aspects of the study include its design,
power calculation, proper randomization and blinding. Our
findings are limited to a wide population of women with
chronic pelvic pain refractory to oral medication.

In conclusion, the paraspinal blockade technique
described herein provides a short relief of CPP compared
to baseline pain values. It yields few side effects, but it
does not provide a long-lasting effect. Although paraspinal
anesthetic block does not offer a long-term pain relief,
it shows that local treatment may be a way to manage
CPP. The use of combination of different local anesthetic
and volumes® may provide an alternative management
of CPP. Only future clinical trial with new dosage and
concentrations of lidocaine will provide these answers.
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Resumo

OBJETIVO: Avdliar os resuliados reprodutivos apos septoplastia histeroscopica. METODOS: Estudo refrospetivo
observacional por meio de andlise dos registos clinicos de 28 mulheres com antecedentes de infertilidade ou de aborfos
recorrentes, submetidas & septoplastia histeroscépica. Para a avaliagdo do desfecho reprodutivo foram consuliados os
registos informaticos dos Cuidados de Satde Primdrios e do nosso Centro Hospitalar, no periodo compreendido entre a
sepfoplastia e a primeira gravidez ou o presente. Os outcomes primdrios foram a taxa de gravidez, de recém-nascidos
e de aborfos apés septoplastia. O septo uterino foi diagnosticado por ecografia 2D ou 3D e classificado de acordo
com a classificagdo da American Fertility Society. A septoplastia foi realizada na fase folicular do ciclo menstrual, com
recurso da energia monopolar, bipolar e/ou microtesoura. Os programas Microsoft Excel e SPSS versdo 17 foram
utilizados para comparagdo do desfecho reprodutivo prévio e posterior & septoplastia. Foi ufilizado o teste exato de
Fisher, considerando significado esfatistico quando p<0,05. RESULTADOS: Foi realizada sepfoplastia histeroscopica
em 20 doentes (72%) com infertilidade secunddria e 8 [28%) com infertilidade primdria, tendo sido necessdria segunda
infervengdo para remogdo completa do septo em 5 casos (18%). Ocorreu um caso perfuragdo uterina minor. Apds
sepfoplastia histeroscépica, 64% das mulheres engravidaram, obtendo-se uma taxa de nados vivos de 48%; gravidez
fubdria de 4%; e 19% das doentes fiveram abortos espontaneos. CONCLUSOES: Os resullados do presente estudo
esiGo de acordo com o descrito na literatura, tendo-se obtido uma melhoria significativa dos desfechos reprodutivos,
com uma redugdo da taxa de aborto esponténeo de cinco vezes apés a septoplastia histeroscopica.

Abstract

PURPOSE: To assess the reproductive outcomes after hysteroscopic septoplasty. METHODS: A retrospective observational
study was performed with analysis of the medical records of 28 women with infertility or recurrent abortions undergoing
hysteroscopic septoplasty. To evaluate reproductive outcomes we consulted the medical records of our hospital and of
primary health care units between sepfoplasty and the present or first pregnancy. Primary outcomes were pregnancy
rate, newborns, and abortions affer septoplasty. Uterine septum was diagnosed by 2D or 3D ultrasound and classified
according to the American Fertility Society. All procedures were performed in the follicular phase of the menstrual cycle
using monopolar or bipolar energy and/or microscissors. To compare the reproductive outcomes before and after
septoplasty we used Microsoft Excel and SPSS version 17. Fisher's exact test was considered statisfically significant
if p<0.05. RESULTS: Hysferoscopic septoplasty was performed in 20 patients (72%) with secondary infertility and in
8 patients (28%) with primary infertility. The septum was incompletely removed during the first hysteroscopy in 5 cases
(18%), which required a second surgery. One case was complicated with minor uterine perforation. After hysteroscopic
seploplasty, 64% of women became pregnant and 48% live neonates were delivered; 4% of the patients had a tubal
pregnancy; and 19% had miscarriages. CONCLUSIONS: The results of this study are consistent with those described
in the literature. Patients obfained a significant improvement of reproductive outcomes with a fivefold reduction in
miscarriage rate affer hysteroscopic septoplasty.
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Introducao

O ttero septado é uma malformagdo uterina congénita
que resulta da incompleta reabsor¢do dos ductos miilleria-
nos ou para-mesonéfricos. Esses sdo formados a partir das
seis semanas de desenvolvimento embriondrio, com uma
invaginacdo do epitélio celdmico. Na sequéncia de um
processo de migra¢do medial e descendente, fundem-se para
formar o canal uterovaginal, dividido longitudinalmente
por um septo, cuja reabsor¢do ird perdurar até as 17*a 20°
semanas'”. A regulacdo molecular do desenvolvimento
miilleriano é efetuada pelos genes da familia HOX,
sendo os genes HOXA 10 e HOXA 11 responsaveis pelo
desenvolvimento do ttero e os HOXA 11 e HOXA 13
pelo segmento inferior e colo™. O desenvolvimento dos
canais de Miiller e a reabsor¢do do septo uterino podem
ser perturbados por multiplos fatores, nomeadamente a
exposicdo a disruptores endécrinos e a auséncia de Bcl-2'7.

As malformagdes uterinas congénitas afetam 2 a 3%
da populag¢io, embora a prevaléncia varie de acordo com
os diferentes estudos, grupos populacionais e métodos de
diagnéstico utilizados®®. O ttero septado é a malformacio
uterina mais frequente e estd associada a mais elevada
incidéncia de resultados reprodutivos adversos. A sua
prevaléncia na populagdo geral é de 0,5 a 6,7%; entre as
mulheres com antecedente de infertilidade, 2,4 a 7,3%;
e nas com aborto recorrente entre 5 e 16,7%’. Segundo
uma metandlise de 2014, a probabilidade de gravidez estd
significativamente diminuida nas mulheres com ttero
septado em relagdo aquelas do grupo de controle, sendo o
risco relativo (RR) 0,8 e o intervalo de confianca de 95%
(IC95%) 0,77-0,96. Foi verificado ainda que as mulheres
com septo uterino apresentam um risco mais elevado,
comparativamente aquelas do grupo de controle, de aborto
do primeiro trimestre e de apresentacdes fetais andmalas’.

O diagndéstico de septo uterino assenta fundamentalmente
na imagenologia, considerando como exames de maior acuidade
a histeroscopia associada a laparoscopia, ecografia 3D, histe-
rossonografia e histerossalpingografia (cléssica e virtual)'®'".

As indicag¢des formais para abordagem terapéutica
dos septos uterinos sio os quadros de aborto recorrente,
podendo, contudo, ser extensivel aos casos de antecedentes
de aborto tardio, parto prematuro, infertilidade em nu-
liparas com mais de 35 anos, infertilidade inexplicada e
previamente a técnicas de procriagdo medicamente assistida.

O presente estudo tem como propédsito avaliar o
desfecho reprodutivo apés septoplastia por via histeroscé-
pica em mulheres com infertilidade ou aborto recorrente.

Métodos

Foi realizado um estudo observacional retrospetivo com
pacientes submetidas a septoplastia por via histeroscépica,

entre janeiro de 2000 e dezembro de 2013. Foram incluidas
no presente estudo 28 doentes com diagndstico de dtero
septado, referenciadas por infertilidade e/ou antecedentes de
abortos de repeti¢ao. O desfecho reprodutivo apés a cirurgia
foi conhecido por consulta dos registos informatizados dos
Cuidados de Satide Primadrios e do nosso Centro Hospitalar,
no periodo compreendido entre a septoplastia e a primeira
gravidez/presente. Os oztomes primdrios foram a taxa de gra-
videz, de recém-nascidos e de abortos apds septoplastia.
Foram ainda avaliados a histéria ginecolégica e obstétrica,
classificacdo do tipo de septo uterino e as complicacdes ci-
rargicas e pés-operatorias.

A septoplastia por via histeroscépica foi realizada em 8
(28%) doentes com infertilidade primdria com uma duracio
média de 3%1,9 anos (minimo 1; mdximo 7 anos) e em 20
com infertilidade secunddria, com uma duragdo média de
3,513 anos (minimo 1; maximo 15 anos). Em 14 doentes
(50%) havia antecedente de aborto do primeiro trimestre,
sendo 6 (43%) com 2 ou mais abortos consecutivos; 3 (119)
tinham antecedente de aborto tardio; e 3 (11%) tinham
antecedente de parto pré-termo.

O diagnéstico de septo uterino foi realizado por
ecografia 2D ou 3D em todas as doentes e em cinco delas
por histerossalpingografia, no decurso da investiga¢do
etiolgica da infertilidade do casal.

O tipo de septo uterino foi classificado de acordo com
a classificagio da American Fertility Society: 20 doentes
(71%) com septo parcial e 8 (29%) com septo completo.
Duas doentes apresentavam ainda septo vaginal associado.

Todos os procedimentos foram realizados durante a fase
folicular do ciclo menstrual e sob anestesia geral. Em seis
doentes foi utilizada energia monopolar e nas restantes
o procedimento foi realizado com energia bipolar (ansa
ou ponteira) e/ou microtesoura. Apés entrar na cavidade
endometrial e visualizar cada éstium tubar, foi realizada
uma incisdo equidistante entre as paredes anterior e pos-
terior do Utero, a partir da margem caudal do septo até o
fundo uterino. A septoplastia foi considerada completa
quando se obteve uma aparéncia normal da cavidade,
visualizaram os dois ostia em simultineo e se conseguia
mobilizar o histeroscépio livremente na cavidade uterina.

A andlise estatistica foi efetuada com recurso do
Microsoft Excel e SPSS versio 17. Foi utilizado o teste
exato de Fisher para comparar frequéncias, considerando
existir significado estatistico quando o p<0,05.

Resultados

Foram incluidas no estudo 28 mulheres com diag-
néstico de septo uterino com uma média de idade de
3414 anos. Das 8 mulheres com infertilidade primdria,
foram identificados fatores de infertilidade em 7 (88%):
anovulacio (5); fator tubar (2); endometriose estadio 1T
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da American Society for Reproductive Medicine (ASRM) (1);
e fator masculino (1). Das 20 mulheres com infertilidade
secunddria, 7 (35%) tinham outros fatores de infertilidade
associados: fator masculino (2); fator tubério (2); endome-
triose estadio IV da ASRM (2); miomas (2); e anovulagio (1).
Na Tabela 1 apresentamos as caracteristicas clinicas das
doentes submetidas a septoplastia histeroscépica.

Em 5 casos (18%) houve necessidade de um segundo
procedimento cirdrgico para remogdo de septo residual:
1 dos quais em doente com septo parcial (5%); e 4 em
doentes com septo completo (50%), com diferenca esta-
tisticamente significativa (p=0,01; teste exato de Fisher).

A septoplastia foi realizada isoladamente em 19 doen-
tes (68%), em 7 casos foi realizada concomitantemente
laparoscopia diagndstica; em 2 casos miomectomia abdo-
minal; e em 1 exérese de septo vaginal. O tempo médio da
cirurgia, quando isolada, foi 2246 minutos (minimo 14;
maximo 35 minutos). Dos 33 procedimentos realizados
ocorreu um caso de perfura¢do uterina isolada (3%).

Das 28 doentes submetidas a cirurgia, 2 ndo man-
tiveram o desejo de gravidez, e a doente em que ocorreu
perfura¢do uterina optou por ndo ser submetida a sep-
toplastia. Das restantes, 16 (64%) engravidaram num
periodo médio de 15 meses ap6s o procedimento, 2 das
quais ap6s técnica de reprodugdo assistida. Das 16 doentes
que engravidaram, 1 teve uma gravidez tubar (4%), 3
tiveram aborto espontineo precoce (19%) e 12 tiveram
partos com recém-nascidos vivos (75%), um dos quais
pré-termo as 36 semanas. O parto ocorreu por cesariana
em 7 casos (58%). Na Tabela 2 apresentamos os resul-
tados reprodutivos ap6s a septoplastia histeroscopica e a
comparacdo dos resultados reprodutivos pré e pés-cirurgia.

Tabela 1. Caracterizacio da amostra e dos desfechos reprodutives apds septoplastia

Infertilidade
= = Total
Primdria  Secunddria
n (%) n (%) n (%)
Doentes 8 20 28
Idade (anos) (média+DP) 36+2 3345 34+4
Tipo de septo
Parcial 7 13 20
Completo 1 7 8
Duraciio infertilidade (anos) 31,9 3,5+3 3,543
(média:DP)
Desfecho reprodutivo apés
septoplastia
Desejo de gravidez 8 17 25
Gravidez 2(25 14 (82) 16 (64)
Aborto precoce = 3(18) 3(12)
Gravidez extravterina = 1(6) 1(4)
Parto pré-termo = 1(6) 1(4)
Parto de termo 2 (25) 9 (53) 11 (44)

DP: desvio padréo.
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Tabela 2. Comparagdo dos desfechos reprodutivos prévios e apds septoplastia

Antes da septoplastia Apés a septoplastia

n (%) n (%)
Aborto espontineo 17 (61) 3(12)
Gravidez ectépica - 1(4)
Parto pré-termo 3 1(4)
Parto de termo 2(7) 11 (44)

Discussao

Ap6s septoplastia histeroscépica obtivemos uma
taxa de gravidez de 64% e uma taxa de recém-nascidos
de termo de 44%. Foi verificada uma melhoria do des-
fecho reprodutivo, com uma reduc¢io da taxa de aborto
espontineo de cinco vezes (61% antes da septoplastia e
12% ap0s a septoplastia).

Atualmente ndo parece haver dividas de que os sep-
tos tém um impacto negativo na fertilidade. Contudo,
0s mecanismos etiopatogénicos ndo estao completamente
esclarecidos, sobretudo no que diz respeito a relagdo entre
septos e infertilidade primdria. A hipovascularizacio septal
(por hipoexpressdo de RNA mensageiro dos recetores VEGF
no septo), a placenta¢dao anormal e o aumento do tecido
muscular com contratilidade anormal parecem interferir
na implanta¢do embriondria. Por outro lado, o déficit de
recetores hormonais, a hiperpressao intrauterina por di-
minui¢do da cavidade uterina e a incompeténcia cervical
sd0 os mecanismos evocados para explicar o aumento de
risco de aborto e o parto prematuro'''.

Apesar da indicagdo cldssica para a abordagem tera-
péutica dos septos ser os quadros de aborto recorrente,
com o desenvolvimento de técnicas minimamente in-
vasivas tem-se defendido a sua indica¢do para mulheres
com antecedentes de abortos tardios, partos prematuros,
infertilidade em nuliparas com mais de 35 anos, inferti-
lidade inexplicada e previamente a técnicas de procriagdo
medicamente assistida'"'>'®. No presente estudo, 29%
das doentes tinham infertilidade primdria, com uma
idade média de 36 anos, e dessas, 88% tinham um fator
de infertilidade identificado, com predominio dos fatores
anovulatdrio e tuboperitoneal.

A septoplastia histeroscépica € atualmente a aborda-
gem de elei¢do na corregdo de Gteros septados'’. Além da
distensdo da cavidade endometrial facilitar a sec¢io da
regido central do septo, trata-se de um procedimento
minimamente invasivo, associado a menor hemorragia
e absenteismo laboral; que possibilita a conce¢do quatro
a seis semanas apés a sua realiza¢do e ndo implica na
necessidade de parto por cesariana, comparativamente a
septotomia por via abdominal''.

Quanto ao material cirdrgico utilizado na sep-
toplastia histeroscépica, as microtesouras e eletrodos




bipolares sdo atualmente os mais utilizados, apesar de
miultiplos estudos randomizados controlados avaliando
os diferentes resultados reprodutivos nio demonstra-
rem diferenca significativa relativamente a sua eficd-
cia''. Dois estudos randomizados demonstraram que
a utilizacdo de histeroscépio de 5 mm com eletrodo
bipolar permite uma eficicia idéntica a da utilizac¢do
do ressectoscépio monopolar. Considera-se, no entan-
to, que o primeiro apresenta mais vantagens, COmo
menor risco de lacerac¢ido cervical e de perfuracdo (ndo
existe necessidade de dilatar o colo), menor duragdo
do procedimento, menor risco da absor¢do do meio de
distensdo e de consumo de analgésicos'®*°. No nosso
estudo, por incluir doentes de um longo periodo de
tempo, existe uma grande variedade de técnicas/ma-
teriais utilizados, inicialmente ressectoscopia mono-
polar, posteriormente ressectoscopia com ansa bipolar,
e atualmente utilizando histeroscépio de 5 mm com
ponteira bipolar ou microtesoura.

O procedimento deve ser idealmente programado
para a primeira fase do ciclo, reservando para situagdes
especificas a supressio endometrial (septos completos,
espessos, endométrio espessado), sendo os agonistas de
GnRH os mais eficazes. Ndo existem estudos rando-
mizados comprovando ainda a eficicia da realizagdo de
antibioterapia profildtica ou a necessidade de utilizagdo
de medidas para prevenir a formacdo de aderéncias (baldo
intrauterino ou terapéutica com estrogénios)''.

Uma metanilise de Nouri et al.?!', incluindo 14
estudos com 1.324 mulheres submetidas a septoplastia
histeroscépica, referia uma taxa de complicacdes de 1,7%,
sendo as mais frequentes hemorragia, sobrecarga hidrica,
perfura¢do uterina, formagio de aderéncias e rutura ute-
rina numa gravidez subsequente''. No presente estudo
confirmamos que a septoplastia histeroscépica é um pro-
cedimento rdpido (média de 22 minutos) e seguro, tendo
apenas ocorrido uma perfura¢do uterina (3%). Apesar da
elevada taxa de parto por cesariana na amostra (58%), em
nenhum dos casos a indicagdo da cesariana esteve associado
a septoplastia, ou ocorreu rutura uterina.

No que diz respeito a necessidade de reinterven-
¢do, a metandlise de Nouri et al.?' referia uma taxa de
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Abstract

PURPOSE: To evaluate the treatment outcome of tubo-ovarian abscesses managed by transvaginal ultrasound-guided
aspiration. METHODS: Descriptive analysis of all patients with tubo-ovarian abscesses treated with a minimally invasive
procedure, ultrasound-guided drainage, at the Department of Gynecology, Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/
Espinho, during a period of 5 years (from June 2009 1o June 2014). RESULTS: Twenty-six cases were included in the
study. The mean age of the study group was 42.8 years. All patients were submitted to fransvaginal ulirasound-guided
aspiration and sclerosis with iodated solution, as well as received broad-spectrum infravenous antibiofics. The mean
time from admission to drainage was 2.5 days. Cultures for aerobic and anaerobic pathogens were positive in 14 of
the 26 cases. A complefe response was noted in 23 of the 26 cases. No complications or morbidity were noted as
a consequence of the drainage procedures. CONCLUSION: Minimally invasive freatment of tubo-ovarian abscesses
by transvaginal ulirasound-guided drainage is an effective and safe approach.

Resumo

OBJETIVO: Avaliar os resultados da aspiragdo transvaginal ecoguiada no tratamento dos abcessos tuboovaricos.
METODOS: Andlise descritiva de todas as pacientes com diagnéstico de abcesso tubo-ovarico tratadas com um
procedimento minimamente invasivo, drenagem ecoguiada, no Servico de Ginecologia do Centro Hospitalar Vila Nova
de Gaia/Espinho, durante um periodo de 5 anos (junho de 2009 a junho de 2014). RESULTADOS: Vinte e seis casos
foram incluidos neste estudo, com média de idade de 42,8 anos. Todas as pacientes foram submetidas a pungdo
aspirativa fransvaginal ecoguiada e esclerose com solugdo iodada, associada a antibioterapia endovenosa de largo
espectro de agdo. O tempo médio desde a admissdo até o procedimento de drenagem foi de 2,5 dias. Os exames
culturais para micro-organismos aerdbicos e anaerdbicos foram positivos em 14,/26 casos. Resposia completa com
o fratamento instituido ocorreu em 23 dos 26 casos. N@o houve registro de complicagdes ou morbilidade com os
procedimentos de drenagem realizados. CONCLUSAO: O trafamento minimamente invasivo dos abcessos tubo-
ovéricos, com drenagem fransvaginal ecoguiada, constitui uma abordagem ferapéutica eficaz e segura.
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Introduction

Tubo-ovarian abscess (TOA) is a consequence of an
infectious process and is characterized by a walled-off
inflammatory structure involving adnexa. The infec-
tion is, in the majority of cases, caused by a mixed flora
composed by anaerobic and gram-negative bacteria that
ascend causing pelvic inflammatory disease (PID)'. TOA
is classified in primary when it occurs in the context of
PID (in about 30% of cases) and secondary if it occurs in
the consequence of other intra-abdominal processes, like
bowel perforation or pelvic malignancy**.

The diagnosis of TOA is made by clinical, laborato-
rial and imaging aspects. The gold standard exam for the
diagnosis of TOA is ultrasonography, mainly when executed
with vaginal transducer. Ultrasound findings suggestive
of TOA include a cystic and complex neo-formation in
the pelvic compartment, with heterogeneous compound
and irregular margins, surrounded by vascularized tissue,
with high resistance index in Doppler study®”.

The existence of an abdominal or pelvic abscess may
be a cause of greatest morbi-mortality and the treatment
must be immediate. In the past surgical treatment,
through laparotomy was frequent, but nowadays the TOA
treatment can be minimally invasive based on earlier
diagnosis, intravenous broad-spectrum antibiotics and
surgical drainage technics’. According to data, medical
treatment alone with broad-spectrum antibiotics is suc-
cessful between 34 and 87,5% of all cases’, and the let of
response to conservative therapy can be due to insufficient
penetration of antibiotics into the abscess. In these cases,
surgical drainage is indicated, which can be made by
minimally invasive approaches, like laparoscopic drainage
or imaging-guided drainage procedures’!'. Immediate
surgery (laparoscopy or laparotomy) is indicated for all
cases with suspected rupture of TOA.

The immediate treatment of TOA reduces the morbid-
ity and it is consensual that the drainage of tubo-ovarian
abscesses with concomitant intravenous antibiotics is the
most effective management for the primary or secondary
treatment of TOA*!'!.

The aim of this descriptive study was to evaluate
the efficacy and results of our minimally invasive treat-
ment of TOA, through drainage procedure, during the
last five years.

It was a descriptive study of all cases of TOA treated
with transvaginal ultrasound-guided drainage and scle-
rosis procedure in our Gynecology Department, during
a period of 5 years (from June 2009 to June 2014).

The service protocol proposes that all cases of unrup-
tured TOA should be submitted to medical treatment
associated to a drainage procedure. All cases submitted
to this combined treatment were included in this scudy.

All patients received a minimum of 24 hours of
broad-spectrum antibiotics consisting, in the majority
of cases, of gentamicin, 1.5 mg/kg every 8 hours, plus
clindamycin, 600 mg every 8 hours. Ideally, the procedure
should be performed in the second day of antibiotherapy;
however, it can be delayed if the experts in procedure are
not available. The TOA aspirations were performed in
ultrasound room if all the criteria were present.

All cases of unruptured TOA, regardless of di-
mension or laterality; women without signs of acute
abdomen/peritonitis and clinically stable; Informed
Consent signed.

Methods

Technique description

After vaginal cleaning with povidone-iodine
preparation, local paracervical anesthetic (1% lido-
caine) and intravenous analgesia (with tramadol) were
given to the patient. Aspirations were performed with
ultrasound control, using a 6.5 MHz endovaginal trans-
ducer with an attached biopsy guidance system and
18 Gauge needle with a connection tube and syringe.
After drainage, irrigation of the abscess cavity with
saline solution was performed followed by sclerosis
with iodated solution during 2 minutes (maximum
instillation: 2/3 of aspirated volume). The aspirated
fluid was sent to microbiology analysis and an ultra-
sound evaluation was performed one month after the
procedure, whenever the patient remained clinically
stable during that period.

Results

Twenty-six cases of TOA were treated with trans-
vaginal aspiration and sclerosis, ultrasound-guided, after
the institution of broad-spectrum antibiotics.

The mean age was 42.8 years old, with a range of
25-72 years. Existence of other pathologies or medical
conditions was present in 12 cases; 23/26 women were
in reproductive age, and intrauterine device (IUD)
was present in 11 cases, 2 of them in post-menopausal
women (Table 1). There was pelvic abscess secondary
to a previous surgery in 3 cases: 1 case of laparoscopic
cholecystectomy (1 month before), 1 case after a cesar-
ean section and another after previously drained TOA,
through laparotomy.

Clinic was insidious in most cases, with present
symptoms occurring at a mean of 5 days prior to ad-
mission (range: 1-30 days) with previous ambulatory
antibiotherapy in 9 cases. Lower abdominal pain and
uterine tenderness were present in all cases. An elevated
white blood cell count (WBC) was noted in 23 cases and
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Table 1. History and socio-demographic characteristics

Table 2. Clinical characterisics related fo the presence of tubo-ovarian abscess

Socio-demographic and epidemiologic characteristics n Clinical characteristics n
Age (years) Symptoms
25-29 2 Pelvic pain 26
30-39 8 Median duration of pain 5 days
40-49 9 Abnormal bleeding 6
50 or older 7 Cervical discharge 12
Race Signs
White 25 Fever 16
Black 1 Cervical discharge 15
Other 0 Uterine tenderness 26
Smoking history Complementary exams
Yes 4 WBC (mean) 14
No 22 WBC
Reproductive history <10 3
Gravidity 10-15 14
0 2 >15 9
1-2 18 (T performed 9
3 or more 6 US performed 26
Parity Unilateral abscess 20
0 2 Bilateral abscess 6
1-2 19 Largest abscess size (mean - range: 1-9.2 cm) 5.7 m
3 or more 5 0-—4 cm 3
Contraception 5-8 am 21
Menopause 3 >8 am 2
None 3 WBC: white blood cell count; CT: computerized tomography; US: ultrasonography.
Condom vuse 1
Tubal ligation 5
luD N complications, with a satisfactory patient tolerance. Due
Oral contraceptives 3 to TOA persistence, in six cases, more than one drainage
Medical history procedure was needed in three cases and other surgi-
Hypertension 3 cal procedure was performed in three cases.
Diabetes I Bacterial species identification was possible in 14
Endometriosis ! of the 26 cases and the most frequent isolated agent was
Z“;' of PID ; Escherichia coli (9/14 cases). The infection was polimi-
thers

IUD: infrauterine device; PID: pelvic inflammatory disease.

C-reactive protein (CRP) elevation, in 24 cases. Transvaginal
ultrasonography was performed at patient admission,
with finding of a pelvic neo-formation, heterogeneous
and with high-resistance fluxometry, suggestive of TOA.
The mean diameter was 5,7 cm (range: 1-9.2 ¢cm) and
TOA were bilateral in 6 cases (Table 2).

Intravenous broad-spectrum antibiotics were started
in all cases, with clindamycin combined with gentami-
cin in 15 cases, as well as clindamycin, gentamicin and
penicillin, in 11 cases.

Transvaginal aspiration and sclerosis, ultrasound-
guided, were performed in all cases with a mean dura-
tion from admission to drainage of 2.5 days (range:
1-13 days). The volume of fluid drained ranged from
20—-220 mL. The procedure occurred without immediate

crobian in 5 cases and, in 12 cases, there was no growth.

Of the 26 cases, 20 had resolution of signs and symp-
toms within 24-48 hours after the procedure and were
discharged without further intervention. The average
time of hospitalization in all cases was 7 days (2—13 days)
and, in the 20 cases solved with 1 drainage procedure,
it was 4 days.

Nineteen patients had follow-up ultrasound scans,
and minimal residual fluid was detected in four cases.
At long-term, there was one case of pregnancy after in vitro
fertilization, in a patient with severe endometriosis.

Discussion

This small casuistic presents the results of a mini-
mally invasive treatment, that can be achieved for almost
all cases of TOA. The 26 patients with TOA, treated
with minimally invasive procedure in our Institution,
had mostly primary abscesses (as a consequence of PID)

Rev Bras Ginecol Obstet. 2015; 37(3):115-8
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and, in 3 cases, they were secondary to other surgeries or
abdominal conditions.

In all cases, broad-spectrum antibiotics were ad-
ministered, in majority of cases with clindamycin and
gentamycin association. In IUD carriers, penicillin was
added because of higher risk of actinomyces infection.

Risk factors for TOA include previous history of PID,
multiple sexual partners and intrauterine manipulation’.
Although the IUD is not considered a risk factor for PID,
except within the first three weeks after insertion?, it was
the most used contraceptive method of our population
(used in 11/26 cases) and only in 1 case recent intrauterine
manipulation was identified. Other risk factors for TOA
were identified in three cases and were related with recent
pelvic surgery and post-partum period.

Our technique for TOA drainage includes sclerosis
with povidone-iodine solution, which is introduced in a
proportion of 2/3 of the drained fluid, during 2 minutes.
This is a safe procedure that can reduce TOA reappearance
risk. Povidone-iodine has been successfully administered
percutaneously in lymphocysts after kidney transplan-
tation, pelvic surgery and cervical chylous lymphocel,
with success rate ranging between 81 and 100%'*".
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Abstract

PURPOSE: To assess fatigue and quality of life in diseasefree breast cancer survivors in relation to a sample of
age-maiched women with no cancer history and fo explore the relationship between fatigue and quality of life.
METHODS: A cross-sectional study was conducted in a sample of 202 consecutive diseasefree Brazilian breast
cancer survivors, all of whom had completed freatment, freated at 2 large hospitals. The patients were compared fo
age-maiched women with no cancer history attending @ primary health care center. The Piper Fatigue Scale-Revised
and the World Health Organization Quality of Life Instrument (WHOQOL-BREF) were used to measure the fatigue and
quality of life, respectively. Socio-demographic and clinical variables were also obtained. The x? test, generalized
linear model, and Spearman correlation coefficient were used for statistical purposes. The adopted level of significance
was 5%. RESULTS: Breast cancer survivors experienced significantly greater total and subscale fatigue scores than
comparison group (all pvalues<0.05). In addition, survivors reported a poorer quality of life in physical (p=0.002),
psychological [p=0.03), and social relationships (p=0.03) domains than comparison group. No difference was found
for the environmental domain [p=0.08) for both groups. For survivors of breast cancer and for comparison group, the
fotal and subscale fatigue scores were related to lower quality of life (all pvalues<0.01). CONCLUSION: The findings
of this study highlight the importance of assessing fatigue and quality of life in breast cancer survivors.

Resumo

OBJETIVO: Avdliar a fadiga e a qualidade de vida de sobreviventes de cancer de mama, livres da doenga, em
relacéo a uma amostra de mulheres da mesma idade, sem histérico de cancer, e explorar a relagdo entre fadiga
e qualidade de vida. METODOS: Esfudo transversal realizado com uma amosira consecutiva de 202 pacientes
brasileiras, sobreviventes de cancer de mama e livres da doenga, que haviam completado o tratamento em 2 grandes
hospitais. As pacientes foram comparadas com mulheres da mesma idade, sem histéria de cancer, acompanhadas
em uma Unidade Bdsica de Satde. A Escala de Fadiga de PiperRevisada e o World Health Organization Quality
of life Instrument (WHOQOLBREF) foram usados para avaliar a fadiga e a qualidade de vida, respectivamente.
Dados sociodemogrdficos e clinicos também foram obtidos. O teste do %2, modelo linear generalizado e coeficiente
de correlagdo de Spearman foram utilizados para fins esfafisticos. Foi adotado o nivel de significancio de 5%.
RESULTADOS: As sobreviventes de céncer de maoma apresentaram significativamente maiores escores de fadiga
fotal e das subescalas do que o grupo confrole [fodos os valores de p<0,05). Além disso, as sobreviventes relafaram
pior qualidade de vida nos dominios fisico (p=0,002), psicolégico (p=0,03] e relagdes sociais [p=0,03) do que
o grupo controle. Nenhuma diferenga foi encontrada para o dominio ambiental (p=0,08) entre os 2 grupos. Para
as sobreviventes de cancer de mama e para o grupo confrole, os escores de fadiga total e das subescalas estavam
relacionados & baixa qualidade de vida [todos os valores de p<0,01). CONCLUSAO: Os resuliados deste estudo
destacam a importancia de avalior a fadiga e a qualidade de vida em pacientes sobreviventes de céncer de mama.
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Introduction

Breast cancer rates are generally increasing', and
it is estimated that more than 1.68 million women
were diagnosed with breast cancer in 2012 worldwide®.
In Brazil, an estimative of 56.1 cases of breast cancer per
100,000 women are expected in 2014°.

In the United States, it was estimated that there were
approximately 14.5 million cancer survivors in January
2014, and the most common cancer represented sites
include female breast (22%)*. Given that the number of
long-term survivors of cancer has increased because of ad-
vances in early detection and treatment’, understanding
how long-term side effects and treatment-related symptoms
impact the quality of life in cancer survivors, it is critical
to reduce the burden of cancer and enhance treatment.

Cancer survivors may suffer from late effects after
completing cancer therapy, such as fatigue®. Fatigue
has been documented as one of the most distressing
symptoms reported by breast cancer survivors’. Despite
the high prevalence of fatigue in cancer patients and the
fact that the majority of these patients report fatigue as a
major obstacle in daily activities and quality of life, this
symptom is seldom assessed and treated®.

Many studies suggest that fatigue is a common
problem experienced by female survivors of breast can-
cer®” 1, Moreover, previous studies have confirmed that
breast cancer survivors with increased fatigue rated their
quality of life at a lower level'>*!°. On the other hand,
assessing fatigue in cancer survivors is a challenge since
fatigue is also a common complaint with some level of
fatigue reported by the general population'”'®.

The comparison of fatigue between breast cancer
survivors and women with no cancer history can serve
as a useful approach to determine the magnitude of the
problem for cancer survivors'”. Numerous previous stud-
ies”!*!>1922 have demonstrated increased levels of fatigue
in post-treatment breast cancer survivors compared with
the control group (e.g. healthy women, women without
a history of cancer and/or with a benign breast disease).
Contrary to these studies, no differences in fatigue were
observed in post-treatment breast cancer women compared
with controls**.

Regarding the quality of life, previous studies have
reported conflicting results. Researchers have reported
that breast cancer survivors displayed poorer quality of
life than control groups"*"#?’  whereas other authors
haVC 1’10t23’24’26’28’29.

Studies on fatigue and quality of life in female survivors
of breast cancer were conducted in developed countries,
which differ culturally and economically from developing
countries, such as Brazil. Questions remain regarding
whether breast cancer survivors display increased levels

of fatigue and poorer quality of life than people without
cancer in this country. Comparisons between these groups
of women can prove a more clear understanding of the
differences in fatigue and quality of life. For these reasons,
the aims of this study were to evaluate fatigue and qual-
ity of life in disease-free Brazilian breast cancer survivors
who completed treatment compared with age-matched
women with no cancer history receiving treatment at a
primary health care center and to explore the possible
association between fatigue and quality of life.

Methods

Participants and procedures

The current report was derived from a doctoral proj-
ect about fatigue and quality of life in Brazilian breast
cancer survivors, compared with two age-matched con-
trol groups (healthy women and women with no cancer
history). Fatigue in breast cancer survivors® and quality
of life in breast cancer survivors compared to healthy
women’! were previously described. This cross-sectional
study involves breast cancer survivors and a comparison
group of age-matched women with no cancer history.

Female breast cancer survivors were selected among
patients who had undergone routine follow-up and con-
secutively received treatment at outpatient facilities in
Erasto Gaertner Hospital (a specialized cancer hospital)
and Hospital de Clinicas at Universidade Federal do Parand
(a tertiary care teaching hospital). To be eligible for the
study, these women had to be patients with primary breast
cancer receiving a diagnosis more than one year before
data collection and treatment at one of the two hospitals.
In addition, these women should be 18 years of age or
older and possess cognitive function and communication
abilities. Women with evidence of metastatic or recurrent
cancer at the time of the study or those with a history of
other types of cancer were excluded.

Prior to data collection, medical records were re-
viewed to select potentially eligible patients. Among
217 women, 5 refused to participate, and 6 could not be
contacted. Of the remaining 206 participants, 4 were
excluded from the analyses (2 incomplete questionnaires
and 2 women underwent radiotherapy or chemotherapy).
Thus, complete data from 202 patients were included in
this study. These participants were not currently receiving
any cancer therapy other than hormone therapy. After
medical appointments, the participants were interviewed
to assess socio-demographic variables. Data on clinical
variables were obtained from medical records.

A comparison group was also recruited. For breast
cancer survivor, one woman with no cancer history matched
with regard to age (plus or minus two years) was chosen
for the comparison group. Convenience sampling was




used. The comparison group consisted of women receiving
treatment at the primary healthcare unit located in the
downtown area in the same city as the two research hos-
pitals. In addition to age matching, these women also
should be 18 years or older, with no previous or present
history of cancer, and preserve cognitive function and
communication. All 202 controls were interviewed in a
healthcare unit to assess socio-demographic and clinical
variables as well as fatigue and quality of life.

Data were collected between December 2008 and June
2010 by one of the investigators. The Ethics Committee
of all participating institutions agreed with the study,
and all subjects provided written Informed Consent for
study participation.

Measures

The Piper Fatigue Scale-Revised (R-PFS) is a subjec-
tive fatigue assessment instrument that covers 4 subscales:
behavioral/severity (6 items), affective meaning (5 items),
sensory (5 items), and cognitive/mood (6 items). The psy-
chometric properties have been validated in a sectional
study in female survivors of breast cancer®”. The Brazilian
version of the R-PFS contains 22 items that loaded well
(factor loading>0.35) on 3 dimensions identified by factor
analysis (behavioral, affective and sensory/psychological)
and provides an overall total fatigue score. Items are listed
in a numerical scale, and each item is measured on a scale
of 0 to 10. The Brazilian version of the R-PFS has been
validated, and psychometric properties were considered
satisfactory for oncological use in Brazilian populations?®.

The abbreviated version of the World Health
Organization Quality of Life Instrument (WHOQOL-BREF)
is a generic quality of life instrument developed by
the World Health Organization. The measure con-
tains 4 domains: physical (7 items), psychological
(6 items), social relationships (3 items) and environ-
ment (8 items). Higher scores indicate a better quality
of life**. The WHOQOL-BREEF has been translated and
validated in Brazilian Portuguese and its psychometric
properties were considered satisfactory®.

Statistical analysis

Data were presented as mean, standard deviation,
median, minimum and maximum values or absolute
and relative frequencies according to the variable type.
The Piper total fatigue and subscale scores were analyzed
as a continuous variable. The scores were obtained by
summing the total items or the individual items of each
subscale and dividing by the total number of items or
the number of items in the subscale, respectively. Higher
scores indicate greater fatigue.

Scoring procedures for the WHOQOL-BREEF items
were used according to the WHOQOL scoring manual’®.

Scores were transformed into a O to 100 scale. A higher
score represented a better quality of life.

The 7 test was used to compare socio-demographic
variables and the number of comorbidities between breast
cancer survivors and women with no cancer history.

The generalized linear model was used to compare
total and subscale fatigue scores and quality of life scores
between breast cancer survivors and women with no cancer
history. Controls for potentially confounding variables
(i.e. educational level, marital status, and number of
comorbidities) were also considered.

The relationship of total and subscale fatigue scores
with quality of life scores among breast cancer survivors
were examined by calculating the Spearman correlation
coefficient. For comparison purposes, the relationship of
total and subscale fatigue scores with quality of life scores
were also examined among women with no cancer history.

Statistical analysis was performed with Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 17.0 (SPSS
Inc., Chicago, United States). Two-tailed p-values<0.05
were considered statistically significant.

Results

Characteristics of breast cancer survivors and the
comparison group

The breast cancer survivors diagnosed with 7z situ to
Stage III breast cancer in this study ranged in age from
31 to 85 years old (mean age: 54.5 years old; standard
deviation — SD=10.4), and the average length of time
since diagnosis was 5.2 years (SD=4.6). The comparison
group ranged in age from 32 to 86 years old (mean age:
55.3 years old; SD=11.1). Additional socio-demograph-
ic variables are presented and compared in Table 1.
Comparisons between the two groups displayed significant
differences for educational level (p=0.003), which was
greater in the comparison group, and the percentage of
partnered women, which was increased in breast cancer
survivors compared with the women with no cancer his-
tory (p<0.001). Moreover, women with no cancer history
displayed an increased number of comorbidities compared
with survivors (p<0.001).

Approximately 76% of the survivors were post-meno-
pausal, and 46% were diagnosed with stage II breast
cancer. In addition, 89.1% of the survivors received
radiation therapy and/or chemotherapy, and 55% were
taking hormone therapy. Approximately 51% of survi-
vors displayed at least 1 comorbidity. The most common
comorbidities for survivors were as follows: hypertension
(27.7%), musculoskeletal disease (14.9%), and depression
(13.4%). Many women in the comparison group (79.2%)
displayed at least 1 comorbidity. The most common
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comorbidities for the comparison group were as follows:
hypertension (48%), musculoskeletal disease (20.7%),
and dyslipidemia (19.3%).

Fatigue and quality of life

The continuous Piper total fatigue scores ranged
from 0 to 9.59 among breast cancer survivors and from
0 to 9.39 among women with no cancer history; a higher
score indicates more severe symptoms. The total average
scores were 2.8 (SD=2.9)and 1.1 (SD=2.4) for survivors
and women with no cancer history, respectively. Table 2
displays the total and subscale fatigue scores for the
two groups. Significant differences between the two
groups for the reported total and all subscales fatigue
scores were observed; breast cancer survivors displayed

Table 1. Description of the breast cancer survivors group and women with no cancer
history group according to socio-demographic variables and number of comorhidities

Breast cancer Women with no

higher scores than women with no cancer history (all
p-values<0.05).

WHOQOL-BREEF scores for the breast cancer sur-
vivors and women with no cancer history are displayed
in Table 3. The highest quality of life scores for breast
cancer survivors were reported in the social relationships
domain followed by the environmental domain. The low-
est quality of life score was found in the physical domain.
Comparing the WHOQOL-BREF scores between groups,
breast cancer survivors reported significantly lower scores
in the physical (p=0.002), psychological (p=0.03), and
social relationships (p=0.03) domains than women with
no cancer history. No significant difference in environ-
mental domain scores (p=0.08) was observed between
the two groups.

In addition to evaluate the level of fatigue and
quality of life experienced by breast cancer survivors
and the comparison group, we were interested in ex-
amining the correlation between fatigue and quality

Table 2. Description of mean scores, median and range of fatigue (Piper Fatigue
Scale-Revised) in breast cancer survivors and women with no cancer history

. Women with no cancer
Breast cancer survivors

histor
(n=202) (“=20g)* )
Median Median L)
Mean
Mean (SD) (range: (SD) (range:

0-10) 0-10)
Total fatigue ~ 2.8(2.9) 2.3 (0-9.6) 1.1(24) 0(0-9.4  0.04
Behavioral 2.6 (3) 1.3 (0-10) 0922 0(0-10)  <0.001
Affective 3.2 (3.6) 1.4 (0-10) 1.6 (3.3) 0 (0-10) 0.005
Sensory/
o:ogniii\re 2.7 (2.8) 2.1(0-9.6) 1(23) 0(0-9.9 001

*Exclusion of two women with missing data on educational level; **adjusted for
educational level, marital status and number of comorbidities, using Generalized
Linear Model.

Note: higher scores on the Piper Fatigue Scale-Revised indicate higher fatigue;
SD: standard deviation.

Table 3. Description of mean scores, median and range of quality of life (World Health
Organization Quality of Life Instrument) in breast cancer survivors and women with no
cancer history

. survivors cancer history
Variables (n=202) (n=202) p-valve
n (%) n (%)

Age at interview (years) 1
<50 73 (36.1) 73 (36.1)
>50 129 (63.9) 129 (63.9)

Ethnicity 05
White 160 (79.2) 165 (81.7)
Non-white 42 (20.8) 37(18.3)

Educational level(years) 0.003
Elementary school 131 (64.9) 103 (51.5)
Middle school 54 (26.7) 65 (32.5)
High school 17 (8.4) 32(16.0)

Marital status <0.001
With partner 134 (66.3) 82 (40.6)
Without partner 68 (33.7) 120 (59.4)

Children 0.2
0 19(9.4) 29 (14.4)
1-2 95 (47.0) 90 (44.8)
>3 88 (43.6) 82 (40.8)

Employment status 04
Employed 84 (41.6) 90 (45.5)
Unemployed 118 (58.4) 108 (54.5)

Individual income per

month* Lz
<1 134 (67.3) 107 (60.5)
>1 65 (32.7) 70 (39.5)

Number of comorbidities <0.001
None 98 (48.5) 42 (20.8)
1 51(25.2) 65(32.2)
2 27 (13.4) 44(21.8)
>3 26 (12.9) 51(25.2)

All tests were performed using %2 analysis.
*Expressed as one minimum wage (Brazil] = approximately US$ 287.3 on 26
November, 2014.

Note: the fotal numbers vary due to missing information on some variable.
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Breast cancer Women with
survivors no cancer history
Domai (n=202) (n=200)* g™
omamns Median Median prvolue

Mean (range: Mean (range:

B0 ojogp  ODY gog00)
Physical 63.1(17.8) 63.4 (0-100) 67.7 (20.8) 74.9(7.1-99.8)  0.002
Psychological  66.2 (18.4) 70.8 (0-100) 70 (22.6)  75(8.3-100)  0.03
Social
relationships 74.2(20.1)  75(0-100)  76(23.2) 83.3(0~100) 0.03
Environmental  64.3 (16.6)  68.7 (0-100) 68.3 (17.7) 68.8 (18.8-100)  0.08

*Exclusion of two women with missing data on educational level; **adjusted for
educational level, marital status and number of comorbidities, using Generalized

linear Model.

Note: higher scores on the WHOQOLBREF indicate better quality of life; SD:

standard deviation.




of life. The relationship between fatigue and qual-
ity of life scores was similar among the breast cancer
survivors and women with no cancer history. In both
groups, higher total and subscale fatigue scores were
significantly associated with poorer quality of life for
all domains (all p-values<0.01).

The physical domain of quality of life for breast cancer
survivors was most strongly correlated with total fatigue
score (r=-0.6) and subscale fatigue (r=-0.6 for behavior,
r=-0.53 for affective and r=-0.58 for sensory/cognitive
subscale). The lowest correlation was found for social
relationship domain of quality of life and sensory/cogni-
tive fatigue subscale (r=-0.28). The physical domain of
quality of life for women with no cancer history was also
more strongly correlated with total fatigue score (r=-0.39)
and subscale fatigue (r=-0.39 for behavior, r=-0.37 for
affective and r=-0.4 for sensory/cognitive subscale).
The lowest correlation was found for social relationship
domain of quality of life and sensory/cognitive fatigue
subscale (r=-0.26).

Discussion

In the current study, fatigue and quality of life in
breast cancer survivors were compared with women of a
similar age with no cancer history. In addition, correla-
tions among fatigue and quality of life were assessed in
both groups.

Breast cancer survivors and women with no cancer
history differed in their total fatigue and subscale scores,
with higher levels of fatigue evident in survivors. These
findings diverge somewhat from other reports in the lit-
erature indicating no differences in fatigue for survivors
of breast cancer compared with controls®**%,

Bower et al.'! assessed fatigue and quality of life in
disease-free breast cancer survivors (n=1,957) at stage 0,
I, or II of diagnosis between 1 and 5 years after initial
breast cancer diagnosis using the Medical Outcomes Study
(SF-30). The breast cancer survivors reported slightly
lower levels of fatigue than age-matched women from the
general population. In addition, the study showed that
survivors reported increased levels of fatigue compared
with similar demographic and socio-economic group of
women at high risk for breast cancer.

Evidence suggests that fatigue appears to be in-
creased in breast cancer survivors compared with con-
trol group”!'®!>222_ For example, Andrykowski et al.?
evaluated 88 breast cancer survivors with stage 0-IIIa
breast cancer (an average of 28 months after treatment)
and observed greater fatigue (Piper Fatigue Scale and
the Medical Outcomes Study Vitality Scale) than an
age-matched sample of 88 women with benign breast
problems and no history of breast cancer at an initial

and 4-month assessment. In a more recent study, Lee
et al.”” reported that stage I-IV breast cancer survivors
referred increased fatigue (The European Organisation for
Research and Treatment of Cancer — EORTC QLQ-C30)
soon after diagnosis (n=286) and 1 year later (n=200)
compared with general female population. These find-
ings are consistent with the findings of this study, re-
inforcing the observation that survivors may experience
more severe fatigue than women with no cancer history
matched for age and adjusted for other confounding
variables. It would be important to raise the awareness
of professionals regarding the fatigue of breast cancer
survivors, thereby exposing the diagnosis and treat-
ment advances and encouraging additional investment
by health managers in specific training for counseling,
fatigue assessment tools, quantitative measurements
and appropriate therapeutic approaches.

In a study about fatigue, associations of fatigue
with health variables were identified in the general
population. Subjects who reported illnesses or health
problems displayed higher scores for total, mental,
and physical fatigue when adjusted for the age and sex
of the individuals who reported no health problems'®.
In the light of the fatigue level results in this current
study, it is interesting to note that increased fatigue
was reported for the survivors despite the fact that the
majority of women with no cancer history reported a
significantly increased number of comorbidities com-
pared with survivors. These findings suggest that fatigue
status is related at least partially with cancer disease.
More in-depth research on the relationship between
current health problems and comorbidities in patients
and cancer survivors is warranted.

With regard to quality of life, breast cancer survivors
and women with no cancer history showed different results
for the quality of life domains. Breast cancer survivors
reported significantly lower scores than women with no
cancer history for physical, psychological and social re-
lationships domains. On the other hand, environmental
domains were similar between breast cancer survivors
and women with no cancer history.

In a study by Amir and Ramati®, long-time breast
cancer survivors displayed significantly lower scores for the
physical and psychological domains (WHOQOL-BREF)
compared with women not reporting any chronic disease.
The physical impairment of the breast cancer survivors
was observed in previous studies®*?*. Romito et al.”’, in
a study involving 255 Italian long-term breast cancer
survivors, suggested that health-related quality of life
(The Medical Outcomes Study Short Form 12), especially
the physical aspect, was worse than in healthy subjects
even a decade after the cancer experience. This result
was particularly true for younger breast cancer survivors.
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The psychological aspect of quality of life was also worse,
because the depressive symptoms (The Zung Self-rating
Depression Scale) were observed in about 30% of the
cases and fatigue (The Brief Fatigue Inventory) showed
a similar pattern.

Effective treatment for breast cancer can produce a
good ten-year survival rate compared with other cancer
types. However, the potential psychological dysfunction
caused by sexual and physical diagnosis and treatment
can have a deleterious effect on the quality of life in
women. The treatment options may have similar results
in terms of response and survival but can variably affect
emotional®® and physical well-being?'*"*%. Therefore,
physical activity and psychosocial interventions are rec-
ommended for practice’.

The survivors reported poorer ratings for the social
relationships domain compared with the control group.
This finding may indicate that friends, relatives or
caregivers did not provide targeted assistance to breast
cancer survivors in this area. Family and friends should
be counseled about the importance of social support for
survivors who require special attention even after the
initial phase of diagnosis and treatment. As an example,
a project of psychosocial intervention provided positive
short- and long-term results for patients after breast
cancer treatment; improved quality of life and reduced
health care costs were observed in patients receiving in-
tervention compared with women with no psychosocial
intervention®.

The environmental domain did not differ between
the two groups, which may have resulted from similarities
in socio-demographic characteristics between the groups,
such as age at interview, ethnicity, children, employment
status, and individual income per month.

The survivors and women with no cancer history
reported a similar impact of fatigue on quality of life.
In both groups, higher total and subscale fatigue scores
were significantly correlated with poorer quality of
life. In accordance with these findings, it appears that
the impact of fatigue on quality of life does not differ
for survivors and women with no cancer history. These
findings are also consistent with research reporting that
fatigue severity correlates with poorer quality of life in
breast cancer survivors’!'"12162357 and in healthy women?®.

Schmidt et al.'® investigated different courses
of fatigue (Fatigue Assessment Questionnaire) and
quality of life (EORTC QLQ-C30) at follow-up (me-
dian: 5.8 years) and retrospectively rated fatigue level
pre-diagnosis, during different treatment phases, and
1 year post-surgery in 1,928 disease-free breast cancer
survivors and comparisons with the general population.
Survivors with persisting long-term fatigue had worse
scores for all quality of life functions and symptoms

about six years post-diagnosis than other survivors and
compared to the general population.

Cancer-related fatigue affects functioning and
impacts quality of life. Possible causal factors include
physical conditions, affective and cognitive states,
pro-inflammatory cytokines, and metabolic factors’.
In the present study, higher fatigue scores for survivors
were most strongly related to the physical domain of
quality of life, reinforcing the findings that physical
symptoms (such as pain, dyspnea, insomnia, and nausea
and vomiting) serve as predictors of fatigue in breast
cancer survivors®’.

Fatigue should be screened and monitored closely
by healthcare professionals, and patients should under-
stand that fatigue can impair health and quality of life.
Furthermore, the barriers that may interfere with approach
of fatigue (7.e. patients believe that the doctors would
discuss fatigue if it was a major issue and lack of fatigue
documentation and supportive care referrals) reflect the
need to develop and implement educational strategies
for patients and providers for better communication and
treatment of fatigue®.

During the continuous treatment of women with
breast cancer, clinicians must screen, further assess as
indicated, and treat cancer-related fatigue, because it is
associated with emotional distress and limits function
and willingness to exercise’. Moreover, persistent fatigue
post-treatment may lead to extensive long-term loss in
quality of life, concerning physical, social, cognitive, and
financial aspects. Therefore, fatigue management should
be obligatory during and after cancer treatment'®.

Although quality of life is a decisive and important
outcome measure for cancer patients and treatment?!,
targeted interventions to alleviate fatigue may improve
the quality of life for both survivors and women with-
out cancer.

Limitations were related to study design (cross-sec-
tional). In addition, no causal relations among the
variables and fatigue and quality of life could be
established, and these relationships did not change
over time. The study was conducted at two medi-
cal centers, and the findings cannot be generalized.
Despite these limitations, the current study was
designed including two standard, multidimensional,
internationally validated measures: the R-PFS and the
WHOQOL-BREF. Additionally, this study included an
age- and gender-matched comparison group composed
of women with no history of cancer.

The findings of this study provide directions for
assessment, monitoring, and treatment programs to
prevent or reduce fatigue in breast cancer patients upon
completion of treatment and highlight the importance
of assessing the quality of life in this population.
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Método mecanico de indugcdo do parto em
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Resumo

OBJETIVO: Descrever os desfechos maternofetais com o uso da sonda de Foley para indugédo do trabalho de
parto em gestantes de alto risco com cesariana anterior. METODOS: Foi realizado um estudo de intervencao e
descritivo, no perfodo de novembro de 2013 a junho de 2014. Foram incluidas 39 gestantes a termo, com fefo
vivo, apresentagdo cefdlica, peso esfimado <4.000 g, cesariana prévia, com indicagéo de indugdo do trabalho
de parto, escore de Bishop <6 e indice de liquido amniético >5 cm. A sonda de Foley n° 16F foi infroduzida, por
no méximo 24 horas, sendo considerado safisfatéria quando a paciente entrou em trabalho de parto nas primeiras
24 horas. RESULTADOS: O trabalho de parfo foi induzido satisfatoriamente em 79,5% das gestantes. Nove mulheres
evoluiram para parto vaginal (23, 1%), com uma frequéncia de 18% de partos vaginais ocorridos dentro de 24 horas.
As principais indicagdes da indugdo do parto foram as sindromes hipertensivas (75%). As médias dos intervalos enfre
a colocagdo da sonda de Foley e o inicio do trabalho de parto e o parfo foram de 8,7+7,1 e 14,7+9,8 horas,
respectivamente. A eliminagdo de mecénio foi observada em 2 pacientes e o escore de Apgar <7 no primeiro minuto
foi observado em 5 recém-nascidos (12,8%). CONCLUSOES: A sonda de Foley € uma alternativa para indugdo do
trabalho de parfo em gesfantes com cesariana anterior, apesar da baixa taxa de parto vaginal.

Abstract

PURPOSE: To describe the maternal and fefal outcomes with the use of the Foley catheter for induction of labor in high-
risk pregnant women with previous caesarean section. METHODS: An inferventive and descriptive study was conducted
from November 2013 to June 2014. A total of 39 pregnant women at term, with a live fetus, cephalic presentation,
estimated fetal weight <4,000 g, with previous cesarean section, medical indications for induction of labor, Bishop
score <6 and amniofic fluid index >5 cm were included. A number 16F Foley catheter was introduced for @ maximum
of 24 hours, and was considered to be satisfactory when the patient began labor within 24 hours. RESULTS: Labor was
successfully induced in 79.5% of pregnant women. Nine women achieved vaginal delivery (23.1%), with a frequency
of 18% of vaginal births occurring within 24 hours. The main indications for the induction of labor were hypertensive
disorders [75%). The mean interval between the placement of the Foley catheter and the beginning of labor and delivery
were 8.7+7.1 and 14.749.8 hours, respectively. Meconium-stained amniofic fluid was observed in two patients; and an
Apgar score </ in the first minute was defected in 5 newborns (12.8%). CONCLUSIONS: The Foley catheter is an

alternative for the induction of labor in women with previous caesarean sectfion, despite the low vaginal delivery rate.
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Introducao

Durante as duas tltimas décadas, os indices de ce-
sarianas se elevaram em muitos paises de renda elevada'.
Nos paises de baixa renda, as taxas de cesdrea variam
bastante. No Brasil, no ano de 2011, a propor¢io de
cesarianas chegou a aproximadamente 54%?2.

Existe uma tendéncia dos obstetras a realizar uma nova
cesariana nas gestantes com cicatriz uterina anterior, apesar
de ndo haver respaldo na literatura®*. Um estudo observou
que a taxa de parto vaginal em mulheres com cesariana
anterior e trabalho de parto espontineo foi de 72,1% e
que o risco para ndo ocorrer o parto vaginal estd associado a
fatores como indice de massa corpérea (IMC) maior do que
25 kg/m?, idade gestacional maior do que a 40* semana e
dilatagdo cervical menor do que 4 cm na admissao’.

Em duas revisGes sistemadticas os autores concluiram
que a realizagdo de uma cesariana eletiva ou a indugéo do
parto ou o trabalho de parto espontineo em mulheres com
uma cesdrea anterior podem estar associados a beneficios
(parto vaginal) e maleficios (possibilidade de ruptura uteri-
na). Porém, nao hd evidéncia suficiente baseada em ensaios
clinicos para se determinar qual é a melhor conduta®’.

Nesse cenario, o principal risco das mulheres com
cesariana prévia € a ruptura uterina, principalmente quan-
do o parto € induzido®. Assim, estudos foram realizados
para fundamentar decisdes clinicas sobre os métodos de
indugdo do parto com menores taxas de complicagoes’.
Porém, ainda ndo existem informacdes suficientes baseadas
em ensaios clinicos para decidir qual método € preferivel®.

Outra revisao sistemadtica, de estudos de coorte retros-
pectiva em mulheres com cesariana anterior, comparou a
indugdo do parto com o parto espontineo. Foi observado
que a indugdo causa menor taxa de parto vaginal e maiores
taxas de ruptura uterina/deiscéncia de cicatriz uterina e
hemorragia pds-parto. Entretanto, destaca-se que dos oito
estudos incluidos apenas dois utilizaram a sonda de Foley'’.

A sonda de Foley é usada na indug¢io do trabalho de
parto, principalmente nos casos em que hd contraindi-
cago para uso das prostaglandinas, como na presenca de
cesariana anterior®' "2, Esse método consiste na inser¢ao
da sonda ultrapassando o orificio interno do colo uterino,
enchimento do baldo e tra¢io por fixagio da sonda a perna
da gestante. O mecanismo de agdo ocorre pela a¢do meca-
nica e por liberagdo de prostaglandinas devido a separagdo
do cérion da decidua'*".

Estudos e revisdes da literatura sugerem que o uso da
sonda de Foley é efetivo para indug¢do do parto, cursando
com menor frequéncia de hiperestimulagdo, taquissistolia e
ruptura uterina quando comparado as prostaglandinas''".
Porém, sugere-se um aumento na frequéncia de infecgdo
materna e fetal'!, devendo ser respeitadas as contraindica-
¢oes, sobretudo no caso de placenta de inser¢do baixa'*".

Um estudo de coorte retrospectiva foi realizado na
Franga com 151 mulheres para avaliar a seguranca e eficicia
da indug¢do do parto em mulheres com cesdrea anterior, que
usaram o cateter de Foley para amadurecimento cervical.
A taxa de parto vaginal foi de 54% e houve ruptura uterina
em 2 pacientes'®. Outro estudo retrospectivo no mesmo
pais com 135 pacientes relatou que o amadurecimento
do colo do ttero com sonda de Foley é uma boa op¢io
em pacientes com cicatriz uterina prévia, ocorrendo o
desfecho de parto vaginal em 64,1% das mulheres, sem
nenhuma complicagdo materna ou fetal'’.

Dessa forma, esse estudo prospectivo, diferente da
maioria dos encontrados na literatura, foi realizado com o
intuito de descrever os desfechos materno-fetais com
o uso da sonda de Foley para induzir o trabalho de parto
de feto vivo a termo em gestantes com cesariana anterior.

Métodos

Foi realizado um estudo de interven¢io envolvendo
39 gestantes com cesariana prévia e indicagdo de indugéo
do trabalho de parto, internadas na enfermaria de gesta-
¢ao de alto risco e no pré-parto do Instituto de Medicina
Integral Professor Fernando Figueira (IMIP) no periodo
de novembro de 2013 a junho de 2014.

O IMIP encontra-se situado em Recife (PE), no
Nordeste do Brasil. E uma entidade filantrépica (sem fins
lucrativos) que atende as comunidades carentes do estado
e regides préximas. E um hospital tercidrio, credenciado
como hospital de ensino pelos Ministérios da Educacio e da
Satde e como Centro de Referéncia Nacional e Estadual na
drea Materno-Infantil pelo Ministério da Satide e Sistema
Unico de Satide (SUS)-PE, respectivamente. Na Maternidade
do IMIP sio assistidos anualmente cerca de 6 mil partos,
com um elevado percentual de gestagdes de alto risco (em
torno de 50%).

O estudo foi submetido ao Comité de Etica de Pesquisa
(CEP) em Seres Humanos (n° 1.911 de 10/11/2010) e, so-
mente apos a sua aprovagao, teve a coleta de dados iniciada.
Todas as pacientes foram devidamente informadas sobre os
objetivos e a importancia da pesquisa e somente foram in-
cluidas ap6s concordarem livremente em participar do estudo
e assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram gesta¢do
a termo (acima da 37* semana), feto vivo, apresentagio
cefdlica de vértice, peso fetal estimado pela ultrassonografia
<4.000 g, indice de liquido amniético (ILA) >5 cm, in-
dice de Bishop <5 e cesdrea em gestacdo anterior. Foram
excluidas as gestantes com outras cicatrizes uterinas
prévias que ndo cesariana segmentar, prova de vitalida-
de fetal alterada, anomalias fetais, restri¢do de crescimento
fetal, gestagdo multipla, sangramento genital e placenta
de inser¢do baixa, corioamnionite.




A paciente com indica¢do de indugdo de trabalho
de parto era identificada por médico plantonista e/ou
residente da triagem obstétrica e/ou médico assistente
da enfermaria de gestagdo de alto risco da instituig@o.
A paciente recebeu esclarecimento sobre os objetivos e
as possiveis consequéncias da sua participacio.

A idade gestacional foi calculada a partir da data
da dltima menstruagio (DUM), desde que conhecida e
confidvel e confirmada pelo primeiro exame ecogréfico.
Quando a DUM era desconhecida ou havia discordincia
com o exame ultrassonografico, a datagio da gestagdo foi
realizada com base na primeira ultrassonografia. Antes da
indugdo do parto com a sonda de Foley, todas as gestan-
tes foram submetidas a uma ultrassonografia obstétrica,
registrando-se a estimativa do peso do feto, valor do ILA,
estdtica fetal, além da avaliacio da vitalidade fetal. Também
era realizada avaliagdo digital do colo uterino, para avaliar
a dilatagdo, esvaecimento, posi¢do, consisténcia e altura
da apresentagdo, atribuindo a cada um valores zero a trés
pontos, para obtencdo do indice de Bishop'®.

As gestantes foram acompanhadas no centro obstétrico,
onde foi colocada a sonda de Foley por médico capacitado.
O colo uterino foi visualizado utilizando um espéculo vaginal
e a sonda de Foley n° 16F (Solidor, China) foi introduzida
dentro do colo uterino ultrapassando o orificio cervical
interno e insuflado o baldo com 30 mL de d4gua destilada,
além de fixagio na face lateral da coxa, aplicando uma tragio
para baixo'®". A sonda era mantida tracionada por 24 horas
ou até sua expulsdo, mesmo que o trabalho de parto tivesse
iniciado. Caso o parto ndo fosse deflagrado nesse periodo, a
sonda era retirada e a cesariana indicada por falha de induggo.

A paciente ficou internada no pré-parto com livre
deambulacio e dieta livre, sendo monitorada a dindmica
uterina e a frequéncia cardfaca fetal a cada 2 horas, en-
quanto ndo desencadeava o trabalho de parto, e a cada
15 minutos, a partir do momento que o trabalho de parto
foi deflagrado. Todo o trabalho de parto foi acompanhado
e conduzido de acordo com a rotina do servigo, pelos
médicos plantonistas.

Como caracteristicas da amostra foram analisadas as
seguintes varidveis maternas: idade materna (em anos), idade
gestacional (em semanas), nimero de gesta¢des, paridade,
as indicagoes da indugdo do parto, o escore de Bishop
modificado e o peso fetal estimado pela ultrassonografia.
Os desfechos do estudo foram a frequéncia da indugdo do
parto satisfatéria, do parto vaginal e do parto vaginal dentro
de 24 horas. A indugio do parto foi considerada satisfatéria
quando a paciente entrou em trabalho de parto nas primeiras
24 horas de indugdo independente da via de parto ocorrida.

Outras varidveis avaliadas foram: ocorréncia de sindrome
de hiperestimulacdo uterina; de cesariana (intraparto e sem
trabalho de parto) e suas indicagdes; a morbidade neonatal
grave (convulsdes e asfixia neonatal) ou morte perinatal;

morbidade materna grave (ruptura uterina, septicemia e
admissdo na unidade de terapia intensiva — UTI) ou morte
materna; modificagoes da cérvice uterina com 12 e 24 ho-
ras; necessidade de ocitocina; tempo transcorrido entre a
colocagio da sonda e o inicio do trabalho de parto e o parto;
falha de indugdo; taquissistolia; hipertonia/hipersistolia;
ruptura uterina; corioamnionite; necessidade de analgesia
peridural; parto vaginal instrumental; e morte materna.

Apbs o parto, foram avaliadas ainda as complicages
neonatais, como mecdnio no liquido amniético, escores
de Apgar <7 no primeiro e quinto minutos, admissiao em
UTI neonatal, encefalopatia neonatal e morte perinatal.

As altera¢des da contratilidade uterina foram classi-
ficadas como taquissistolia (presenga de 6 ou mais con-
tragdes por dois periodos consecutivos de 10 minutos),
hipertonia/hipersistolia (contragao uterina com duragdo
de 2 minutos ou mais) e a sindrome de hiperestimula¢do
uterina com a presenca de altera¢do da contratilidade ute-
rina (taquissistolia ou hipertonia/hipersistolia) associada
a frequéncia cardfaca fetal (FCF) ndo tranquilizadora'®.

A FCF nio tranquilizadora foi definida como uma
persisténcia dos batimentos cardfacos <110 batimentos por
minuto (bpm) ou acima de 160 bpm ou ainda na presenca
de desacelerag¢des intraparto por meio da auscultacio fetal
intermitente'®. Foi considerada falha de indugdo a auséncia
de contragdes uterinas eficazes apds 24 horas da colocagdo
da sonda de Foley e a distécia de progressdo, quando ndo
ocorreu adequada evolugdo da dilata¢do cervical, com o
trabalho de parto deflagrado, porém ultrapassando a linha
de a¢do do partograma.

Depois da sonda de Foley expulsa devido a dilatagdo
cervical, havendo necessidade, a ocitocina foi iniciada
com uma infusio de 2 mIU/min dobrando esse fluxo a
cada 30 min com infusio mdxima de 32 mIU/min'®".

O trabalho de parto foi definido quando a paciente
se encontrava com um minimo de 3 contra¢des uterinas
em 10 minutos, de no minino 40 segundos de duracio,
as quais levassem a modifica¢des da cérvice uterina.

Os dados foram digitados no banco de dados cria-
do no programa Epi Info™ versdo 7.1 para Windows
(Atlanta, GA, EUA). Para as varidveis categéricas foram
obtidas tabelas de distribui¢do de frequéncia, enquanto
para as varidveis numéricas foram calculadas medidas de
tendéncia central e de dispersdo.

Resultados

Foram incluidas 39 gestantes. A média da idade
materna foi de 29 anos e as medianas dos niimeros de
gestacdes, paridade e do indice de Bishop foram de 2,
1 e 1, respectivamente. As médias de idade gestacional
e do peso fetal estimado pela ultrassonografia foram de
38,3 semanas e 3.197 g, respectivamente (Tabela 1).
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As principais indica¢oes da indugdo do parto foram
sindromes hipertensivas (75%; n=30), seguida de dia-
betes (20%, n=8), ruptura prematura das membranas
(5%; n=2), gestagdo prolongada (2,5%; n=1) e liquido
amnidtico diminuido (2,5%; n=1).

A média do intervalo de tempo entre a colocagdo da
sonda e o inicio do trabalho de parto foi de 8,7 horas,
variando de 1 a 28 horas (n=31; desses apenas 1 mulher
foi do grupo de cesariana); entre a coloca¢do da sonda e
o parto foi de 14,7 horas, variando de 4 a 36 horas; e da
duracio do trabalho de parto foi de 7,2 horas (n=9; todas
do grupo de parto vaginal). Houve modifica¢io do colo
uterino dentro de 12 horas em 71,8% das pacientes e com
24 horas em 79,5%. O uso de ocitocina foi necessirio em
84,6% das gestantes. A indugdo foi considerada satisfatéria
em 79,5% das mulheres, porém 9 evoluiram para parto
vaginal e 30 para cesariana, com uma frequéncia de 17,9%
de partos vaginais ocorridos dentro de 24 horas. Quatro
mulheres mantiveram picos hipertensivos apds o parto e
foram admitidas na UTT obstétrica para controle press6-
rico, configurando a morbidade materna grave (Tabela 2).

Tabela 1. Caracteristicas das gestantes com cesariana anterior submetidas @ inducdo do
parto com sonda de Foley

Caracteristica (n=39) Valores Variacéo
Idade materna, anos (média+DP) 29471 17-42
Gestacdes anteriores (mediana; 11Q) 2;2-3 2-7
Paridade (mediang; 11Q) 1;1-1 1-4
Idade gestacional, semanas (média+DP) 38,3+1,2 37-41,6
indice de Bishop (mediana; 11Q) 1;0-3 0-5
Peso fetal estimado pela USG 31974501 1.900-3.908

em gramas (média+DP)

DP: desvio padrao; IQ: intervalo interquartil; USG: ulirassonografia

Tabela 2. Desfechos maternos das gestantes com cesariana anterior submefida & inducdio
do parto com sonda de Foley

Desfechos (n=39) Valores
Intervalo da colocaciio da sonda e inicio do TP

(variacdo) (n=31) 128 horas
:::z;‘i’:g)g(; 2::142:;1;00 da sonda e inicio do TP 8.747.1 horas
Intervalo da colocaciio da sonda e o parto (variacdo) (n=9) 4-36 horas
Intervalo da colocaciio da sonda e o parto (média+DP) (n=9) 14,7498 horas
Modificacdes da cérvice uterina com 12 horas, n (%) 28 (71,8)
Modificacoes da cérvice uterina com 24 horas, n (%) 31 (79,5
Necessidade de ocitocing, n (%) 33 (84,6)
Induciio do parto satisfatéria, n (%) 31 (79,5
Parto vaginal, n (%) 9(23,1)
Parto vaginal dentro de 24 horas, n (%) 7(17,9)
Cesariana, n (%) 30(76,9)
Cesariana intraparto, n (%) 22 (56,4)
Cesariana sem trabalho de parto, n (%) 8 (20,5)
Necessidade de internamento da UTI obstétrica, n (%) 4(10,3)

TP: Trabalho de parto; DP: desvio padréo; UTI: unidade de terapia infensiva
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Nenhuma gestante apresentou sindrome de hiperes-
timulago uterina, hipertonia/hipersistolia, taquissistolia,
ruptura uterina, corioamnionite, uso de analgesia peridural,
parto instrumental ou morte materna.

As indica¢des de cesariana foram Bishop desfa-
vordvel (n=12), distécia de progressdao (n=7), picos
presséricos (n=6), frequéncia cardfaca fetal ndo tran-
quilizadora (n=3), despropor¢ido cefalopélvica (n=2) e
falha de indugdo, suspeita de descolamento prematuro
da placenta (DPP), distens@o segmentar e macrossomia
(todos com 1 caso cada).

A andlise dos desfechos neonatais mostrou que
5 recém-nascidos (12,8%) obtiveram escores de Apgar
<7 no primeiro minuto. Dos cinco, dois precisaram
de medidas de reanimacdo na sala de parto, excluindo
o diagnéstico de andxia no periodo neonatal imediato.
A eliminagdo de mec6nio aconteceu em 2 casos (5,1%).
Nenhum recém-nascido foi internado em UTI neonatal,
nem apresentou encefalopatia, infec¢gio ou morte perinatal.

Discussao

O uso da sonda de Foley na indugdo de parto vem
sendo estudado, pois se torna uma boa op¢ao quando a pa-
ciente apresenta alguma contraindicagdo ao uso de métodos
farmacolégicos, como uma cicatriz uterina prévia'®'>1617,
A ideia desta pesquisa partiu da necessidade de descrever
na nossa populagio a efetividade e seguranga da utilizagdo
da sonda na indugdo do parto e comparar os desfechos com
a literatura. No presente estudo foi observada uma taxa de
indugdo satisfat6ria em aproximadamente 80% das mulheres.
Entretanto, a taxa de parto vaginal foi de 23,1%, sendo que
17,9% das mulheres pariram dentro das primeiras 24 horas
e a taxa de cesariana foi de 77%. Destaca-se que tivemos
uma taxa de indugdo satisfatéria adequada, apesar da baixa
frequéncia de parto vaginal, o que pode ter ocorrido devido
as caracteristicas de nossa amostra — gestacdes de alto risco.

A taxa de parto vaginal foi menor do que a encon-
trada em outros estudos que utilizaram a sonda de Foley
em mulheres com cesariana prévia, o qual variou entre
43,7 e 64,1%'%172°21 A alta incidéncia de cesdreas pode
ter ocorrido em razdo da nossa pequena amostra, bem
como pela tendéncia de alguns plantonistas em realizar
uma nova cesariana nas mulheres com cesariana prévia e
também porque nossa principal indicagdo de indugdo do
trabalho de parto foram as sindromes hipertensivas, que
cursaram com seis pacientes submetidas a cesariana por
picos hipertensivos.

O que chama a aten¢do em relagdo a tendéncia a essa
pratica é a elevada quantidade de cesarianas indicadas por
Bishop desfavoridvel e distécia de progressdo, situacoes
essas que necessitam de uma fase ativa do trabalho de
parto mais prolongado para um diagndstico mais preciso.




Além disso, é importante ressaltar que em oito pacientes
o trabalho de parto nem sequer foi deflagrado. Essa neces-
sidade resolutiva dos plantonistas corrobora um estudo
que sugere que a presenca da sonda de Foley é um fator
de risco isolado para uma nova cesariana®.

Outras publicagbes observaram que pacientes com
cesdrea anterior que desencadearam o trabalho de parto
espontaneo tiveram menores taxas de cesarianas, quando
comparadas com mulheres que iniciaram a indug¢do com
sonda de Foley'*?*??, Destacamos que todas as nossas
gestantes tiveram o trabalho de parto induzido com
sonda de Foley, diferente dos estudos mencionados, que
compararam a indugdo com o parto espontineo.

Outro fator que pode estar envolvido na pequena
taxa de parto vaginal observada neste estudo é a auséncia
de pelo menos um parto vaginal prévio, além da cesirea
anterior, na maioria das pacientes envolvidas**. Esse dado
pode ser identificado pelas caracteristicas maternas do
presente estudo, pois a mediana de gestagBes anteriores
das pacientes foi de dois, e a da paridade foi de um.

Ainda sobre efetividade, apesar da reduzida frequéncia
de parto vaginal dentro de 24 horas, consideramos que
a sonda de Foley para indu¢io do trabalho de parto foi
efetiva devido a aproximadamente 80% das indug¢des do
trabalho de parto terem ocorrido de forma satisfatdria.
Outros estudos, avaliando o misoprostol, encontraram
uma propor¢ao de indugdo do parto satisfatéria oscilando
entre 90 e 96%*>*!. Talvez a nossa propor¢io de indugdo
satisfatéria ndo foi tdo efetiva quanto esses estudos®>*!
devido a diferentes métodos de indugdo utilizados por eles.

Apenas uma paciente apresentou o diagnéstico de
falha de indugdo. Abaixo da porcentagem encontrada em
outro estudo, que foi de 12%"’. Ressaltamos a dificuldade
em definir falha de inducdo, pois até o momento ainda
ndo se tem um consenso na literatura, dificultando o
confronto com outros estudos. Optou-se, entdo, por usar a
defini¢do de auséncia de contracdes eficazes apds 24 horas
da introdug¢do da sonda de Foley.

Observou-se ainda no presente estudo que a média do
intervalo entre a coloca¢do da sonda e o parto foi inferior a
outros descritos na literatura®°. Enquanto no nosso estu-
do foi encontrado um intervalo médio de 14,7 horas até o
parto, outros autores observaram um intervalo médio que
variou de 16,5 a 29,6 horas”*’. Da mesma forma, a duracio
do trabalho de parto no presente estudo foi de 7,2 horas,
menor do que a média encontrada em outro estudo, que foi
de 14,2 horas com a sonda e de 12 horas na indu¢do com
misoprostol®®. Provavelmente, esse tempo médio inferior foi
devido a realizacdo de cesarianas, como explicado anterior-
mente, pela necessidade resolutiva dos médicos plantonistas.

Observamos que a principal indicagdo de indugio
foi por sindromes hipertensivas gestacionais (75%).
Divergente da literatura, na qual predomina gestac¢do

avangada como principal indicagdo'®". E importante
citar que a institui¢do onde a pesquisa foi realizada é um
centro de gestagio de alto risco, favorecendo a presenga
de pacientes que se enquadram nesse perfil.

Quanto a seguranca, estudos sugerem que o uso da
sonda de Foley para indugdo do trabalho de parto pode
aumentar de forma geral o risco de corioamnionite'*.
Porém, no presente estudo néo foi observado nenhum caso,
mesmo nas pacientes incluidas com ruptura prematura das
membranas. Destaca-se o pequeno nimero da amostra e
que nossa avalia¢do foi possivel apenas para detecgio da
corioamnionite clinica.

Especificamente nas pacientes com cesariana prévia
existe ainda um risco teérico de ruptura uterina, devido
a presenca da cicatriz uterina'®'?. Porém, autores de-
monstraram que pacientes com cesirea prévia, quando
submetidas a uma segunda cirurgia, apresentam maior
morbimortalidade materno/fetal (hemorragia, ruptura
uterina, asfixia e morte perinatal) em comparacio aquelas
que evoluiram para parto vaginal®. Outro estudo também
observou que a sonda de Foley se mostrou superior, pelo
menor risco de ruptura, que acontece em aproximadamente
1% dos casos®. No nosso estudo também foi observado
nenhum caso de morbidade por hemorragia ou ruptura
uterina, porém, destacamos o pequeno nimero amostral.

Nas pacientes com cesariana prévia, autores sugerem
que os métodos de indu¢do ndo aumentam outros desfechos
desfavordveis maternos e nem fetais®. Em relacdo as alteracoes
da contratilidade uterina, a sonda de Foley apresentou indices
mais baixos de taquissistolia, hipertonia e/ou sindrome de
hiperestimulagdo uterina em comparacio as prostaglandinas,
segundo revisdo sistemdtica disponibilizada na biblioteca
Cochrane". Em nosso estudo ndo observamos nenhuma
das altera¢Ges citadas nas pacientes avaliadas.

Quanto as repercussdes perinatais, observa-se que ndo
houve nenhuma admissdo em UTI neonatal, apesar de dois
recém-nascidos apresentarem casos de asfixia neonatal,
que foram revertidos com ventilagdo por pressdo positiva,
sem ocorréncia de morte fetal ou neonatal. E importante
ressaltar a nossa pequena amostra.

Como limitagoes do presente estudo, destacamos
que n@o houve um grupo controle, o tamanho amostral
foi pequeno, ndo houve randomizagdo e o estudo foi
descritivo. Assim, sugerimos que novos estudos sejam
realizados com um tamanho amostral maior e a presenca
de um grupo controle, comparando diferentes métodos de
inducdo e em grupos especificos de pacientes, como por
exemplo, gestantes com ruptura prematura das membranas
e cesariana anterior.

Assim, concluimos que a sonda de Foley é uma
alternativa para indug¢do do trabalho de parto em gestantes
com cesariana anterior, porém novos estudos devem ser
realizados para que essa hipétese seja confirmada.
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Abstract

PURPOSE: To defermine fetal heart rate (FHR) responses to maternal resistance exercise for the upper and lower body af
two different volumes, and after 25 minutes postexercise. METHODS: Ten pregnant women (22-24 weeks gesfation,
25.244 4 years of age, 69.819.5 kg, 161.6£5.2 cm fall) performed, at 22-24, 28-32 and 34-36 weeks, the
following experimental sessions: Session 1 was a familiarization with the equipment and the defermination of one
estimated maximum repetition. For sessions 2, 3, 4 and 5,FHR was determined during the execution of resistance exercise
on bilateral leg extension and pec-deck fly machines, with 1 and 3 sets of 15 repetitions; 50% of the weight load and
an estimated repefition maximum. FHR was assessed with a portable digital cardiotocograph. Results were analyzed
using Student's t test, ANOVA with repeated measures and Bonferroni (0=0.05; SPSS 17.0). RESULTS: FHR showed
no significant differences between the exercises at 22-24 weeks [bilateral leg extension=143.8+9.4 bpm, pec-deck
fly=140.2£10.2 bpm, p=0.34], 28-30 weeks (bilateral leg extension=138.4+12.2 bpm, pecdeck fly=137.6+14.0 bpm,
p=0.75) and 34-36 weeks [bilateral leg extension=135.7+5.8 bpm, pecdeck fly=139.7+13.3 bpm, p=0.38),
between the volumes(bilateral leg extension at 22-24 weeks: p=0.36, at 28-30 weeks: p=0.19 and at 34-36 weeks:
p=0.87; pec-deck fly at 22-24 weeks: p=0.43, at 28-30 weeks: p=0.61 and at 34-36 weeks: p=0.49) and after
25 minutes postexercise. CONCLUSION: Results of this pilot study would suggest that maternal resistance exercise
is safe for the fetus.

Resumo

OBJETIVO: O objetivo do presente estudo foi determinar a frequéncia cardiaca fetal (FCF) enquanto gestantes realizavam
exercicios de forca para os membros superiores e inferiores, com dois volumes diferentes, e 25 minutos pés-exercicio.
METODOS: Dez gestantes (22-24 semanas, 25,2+4,4 anos, 69,819,5 kg, 161,6+5,2 cm) realizaram as seguinfes
sessdes experimentais com 22-24, 28-32 e 34-36 semanas de gestagdo: A Sesséo 1 foi a familiarizagdo com os
equipamentos e deferminagdo de uma repeficdo méxima esfimada. Para as Sessdes 2, 3, 4 e 5, foi deferminada a FCF
durante a execugdo do exercicio de forga nos equipamentos extensdo de joelhos bilateral e voador, com 1 e 3 séries de
15 repeticdes e carga de 50% de uma repeticdo méxima esfimada. A FCF foi avaliada com um cardiotocégrafo digital
portétil. Os resultados foram analisados com teste t de Student, ANOVA com medidas repetidas e Bonferroni (0=0,05;
SPSS 17.0). RESULTADOS: A FCF ndo demonstrou diferenca significativa enfre os exercicios com 22-24 semanas
[extenséo de joelhos bilateral=143,819,4 bpm, voador=140,2+10,2 bpm, p=0,34), 28-30 semanas (extensdo de
joelhos bilateral=138,4+12,2 bpm, voador=137,6£14,0 bpm, p=0,75) e 34-36 semanas (extensdo de joelhos
bilateral=135,7+5,8 bpm, voador=139,7+13,3 bpm, p=0,38), entre os volumes [extensdo de joelhos bilaferal com
22-24 semanas: p=0,36, 28-30 semanas: p=0, 19 e 34-36 semanas: p=0,87; voador com 22-24 semanas: p=0,43,
28-30 semanas: p=0,61 e 34-36 semanas: p=0,49) e 25 minutos pés-exercicios. CONCLUSAO: Os resultados deste

estudo piloto podem sugerir que o exercicio de forga materno é seguro para o fefo.
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Introduction

Regular participation of pregnant women in a physical
exercise program is encouraged, as it can control weight
gain without compromising fetal development and can
facilitate postpartum recovery'. Several types of exercise
have been recommended for pregnant women”®. However,
there is insufficient data to counsel pregnant women on
resistance exercise, particularly those women who wish
to continue training during pregnancy, and also insuf-
ficient data regarding the corresponding fetal response’.

The analysis of fetal heart rate (FHR) during maternal
exercise provides the assessment of fetal well-being as a safe
and non-invasive method. There is little information regard-
ing resistance exercise and FHR, because of methodological
difficulty in analyzing this variable during maternal exercise,
and potential measuring artifact. Therefore, reports of fetal
well-being during maternal exercise are scarce.

Maternal aerobic exercise may lead to fetal brady-
cardia and tachycardia due to blood redistribution, the
circulation of catecholamines and increased maternal body
temperature'''". However, there is a lack in the litera-
ture about the fetal responses during maternal resistance
exercise. Nevertheless, pregnant women were tested while
performing three different resistance exercises and fetal
well-being was not compromised'?.

Results of the present pilot study may provide
professionals with new information that will inform a
safer training prescription for pregnant women. It was
hypothesized that maternal resistance exercise would
not affect FHR when performed in different gestational
trimesters. In this context, the aim of the present study
was to determine FHR responses while pregnant women
perform resistance exercise for the upper and lower body
at two different volumes, at three gestational ages.

Methods

The experimental design was previously approved
by the Ethics Committee of Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (2008185) and by the Ethics Committee
of the Municipal Health Department of Porto Alegre
(log 449; process 001.000397.10.5). All participants
were informed about the study purpose and protocol and
signed a written informed consent.

Participants
Ten pregnant women from Porto Alegre, Rio Grande
do Sul, Brazil, volunteered. The inclusion criteria included:
age over 18 years, gestational age between 22" and 24"
weeks, confirmed by ultrasound, not practicing regular
exercise in the last three months, without orthopedic limi-
tations or medical constraints (consented by a physician)",

and not taking any medication that could alter heart rate.
Each pregnant woman performed the exercises at 22—24,
28-32 and 34-36 weeks gestational age.

Body height and weight were measured using a
stadiometer and a scale at 0.5 cm and 100 g, respectively
(Filizola, Sdo Paulo, SP, Brazil). Uterine height was measured
with an anthropometric tape at 0.1 mm (Gulick model,
Mabbis, Curitiba, PR, Brazil) by fixing the tape from
the middle of the upper margin of the pubic symphysis
to the height of the fundus of the uterus.

Experimental procedure

Each pregnant woman performed one estimated rep-
etition maximum test (1-RM) randomized for lower and
upper limbs, using a bilateral leg extension and a pec-deck
fly exercise machines, respectively (Taurus, Porto Alegre,
RS, Brazil). The exercise protocol has been published
previously'®. The muscles mainly activated during the
exercise in the bilateral leg extension are the quadriceps
femoris, and during the exercise in the pec-deck fly, the
pectoralis major and anterior deltoid muscles are activated.
Women were seated with their back supported for both
exercises, and when performing the pec-deck fly exercise,
they also had a foot hold support.

The women were familiarized with the procedures,
followed by a specific warm-up (10 repetitions with a low
load) and by a 1-RM test. The 1-RM test was estimated
from the highest possible number of repetitions in the re-
sistance exercise, up to a maximum of ten. The maximum
load for each woman was determined with no more than
five attempts, with a five minute recovery between each
attempt and 40-minute recovery between exercises to avoid
the influence of fatigue in the 1-RM values. Performance
time for each contraction (concentric and eccentric) was
two seconds, controlled by an electronic metronome (Korg,
New York, USA). Apnea was avoided. After this proce-
dure, the load was scaled using the coefficients proposed
by Lombardi", to estimate the corresponding 1-RM value.
From the values of 1-RM for each exercise, a value corre-
sponding to 50% of this load was calculated'® and this value
was used to perform 15 repetitions of the following stage.

The tests consisted of performing two resistance exer-
cises preceded by a rest period, followed by 25 minutes of
recovery. Such exercise protocols were selected respecting
the guidelines and recommendations published in relation
to resistance training in pregnancy"'>'"'®. The exercises
chosen were pec-deck fly for the upper body and bilateral
leg extension for the lower body, since it represents major
muscle mass.

Each participant visited the laboratory 12 times in
total. For each of the three gestational ages proposed
(22-24, 28-32 and 34—36 weeks), the women visited
the laboratory four times on four different days, with
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a minimum interval of 48 hours between each visit, to
complete four randomized resistance exercise protocols: 1
set of 15 repetitions of the pec-deck fly, 1 set of 15 repeti-
tions of bilateral leg extension, 3 sets of 15 repetitions of
the pec-deck fly, 3 sets of 15 repetitions of bilateral leg
extension. A passive interval of two minutes between sets
was allowed and a relative load of 50% of 1-RM was used.

Prior to exercise, participants were positioned in
a semi-recumbent position (45°) with legs extended on a
gurney for 25 minutes and FHR at rest was recorded every
minute. The FHR evaluation was performed with a portable
digital cardiotocograph (model MD 700D; MICROEM,
Ribeirdo Preto, Brazil) and the maternal heart rate was
monitored (model T61™; POLAR, Kempele, Finland) for
certification that the beats recorded in the cardiotocograph
were fetal. The resistance exercise was performed and FHR
was recorded on the 7" and 15" repetitions of each set
and maternal heart rate was recorded every ten seconds
until the fifteenth repetition. The post-exercise recovery
lasted 25 minutes, with the woman positioned as in the
pre-exercise rest described above. FHR and maternal heart
rate were recorded once each minute during recovery and
an average of every five minutes was reported.

Statistical analysis

Normal distribution was verified with Shapiro-Wilk’s
test. Results were reported as meantSD. Sample charac-
terization between the three gestational ages, FHR at rest,
post-exercise and between the three sets were compared
via repeated measures analysis of variance (ANOVA) with
Bonferroni (0t=0.05). Paired 7 test was used to compare FHR
between the two exercises at 1 set of 15 repetitions at each
gestational age (00=0.05). Statistical analysis was performed
with the Statistical Package for Social Sciences software (ver-
sion 17.0 for Windows; SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA).

Table 1. Maternal characteristics

Results

The maternal characteristics are shown in Table 1.
Birth weight was 3192.001403.65 g, birth length was
48.80£2.05 cm, 1-minute APGAR score was 8.40%+1.52
(median 9, range 610), and 5-minutes APGAR score was
9.40%0.55 (median 9, range 910).

FHR was measured 25 minutes prior to exercise with
no significant difference at rest during 22—24 weeks (n=7);
Session 1: 144.3+11.0 bpm; Session 2: 145.9%8.1 bpm;
Session 3: 144.3+10.4 bpm; Session 4: 144.0£9.1 bpm
p=0.80), 28-30 weeks (n=5); Session 1: 141.9+10.0 bpm;
Session 2: 142.8+11.8 bpm; Session 3: 138.0%14.7 bpm;
Session 4: 142.8%13.3 bpm; p=0.44) finally at 34-36 weeks
gestation (n=4); Session 1: 140.2%£10.2 bpm; Session 2:
138.4%13.1 bpm; Session 3: 140.2£10.8 bpm; Session 4:
135.849.1 bpm, p=0.53).

FHR was compared while performing the bilateral leg
extension and pec-deck fly exercise in 1 set of 15 repetitions
and 3 sets of 15 repetitions. No significant differences were
found between the exercises at 22—24 weeks (n=5; Bilateral
leg extension=143.819.4 bpm; Pec-deck fly=140.21£10.2
bpm, p=0.3) at 28-30 weeks (n=5; Bilateral leg exten-
sion=138.4%12.2 bpm; Pec-deck fly=137.6£14.0 bpm, p=0.75)
at 34-36 weeks (n=4; Bilateral leg extension=135.715.8 bpm;
Pec-deck fly=139.7%13.3 bpm, p=0.38) respecting the volume
(1 or 3 sets of 15 repetitions) performed during bilateral leg
extension at 22-24 weeks (n=8, p=0.3); at 28-30 weeks (n=6,
p=0.1) and at 34-36 weeks (n=4, p=0.8) about pec-deck
fly exercise at 22-24 weeks (n=9, p=0.4); at 28-30 weeks
(n=6, p=0.6) and 34-36 weeks (n=3, p=0.4) (Figure 1).

The post-exercise analysis showed no significant difference
between resting 0-5, 10-15, 20-25 minutes after performing 1
set of 15 repetitions (Table 2) and 3 sets of 15 repetitions (Table 3)
for both bilateral leg extension and pec-deck fly exercises.

22-24 weeks 28-32 weeks 34-36 weeks
Variables (n=10) (n=6) (n=5) F Sig.
Mean=SD Mean+SD Mean=SD

Age (years) 25.2+4.4

Height (cm) 161.6£5.2

Pre-pregnancy body mass (kg) 61.547.3

Pre-pregnancy BMI (kg/m?) 23.5%25

Current body mass (kg) 69.8+9.5* 74.0£10.11 78.2+10.4 56.34 0.00
Current BMI (kg/m?) 25.8+2.5* 27.043,3 28.0£3.8 8.62 0.01
Uterine height (cm) 22.9+2.8* 29.242.3t 33.0£1.6 94.58 0.00
1-RM Bilateral leg extension (kg) 24.3£10.2 21.146.0 21.846.7 1.06 0.36
1-RM Pec-deck fly (kg) 10.74.1 10.3+2.4 10.0+£2.3 0.57 0.58
Mean maternal HR for 1 set of 15 repetitions - bilateral leg extension (bpm) 109.1£10.7 101.0+£24.7 113.0+6.6 1.27 0.33
Mean maternal HR for 3 sets of 15 repetitions - bilateral leg extension (bpm) 114.8+17.0 106.8+14.0 109.6+8.9 1.05 0.39
Mean maternal HR for 1 set of 15 repetitions - pec-deck fly (bpm) 101.246.6 98.9£17.6 98.7£11.9 0.05 0.95
Mean maternal HR for 3 sets of 15 repetitions - pec-deck fly (bpm) 109.147.8 1111485 103.8+16.0 1.06 0.40

SD: standard deviation; BMI: body mass index; 1-RM:one esfimated maximum repetition; HR: heart hate; *significantly different from 2832 weeks and 3436 weeks, p<0.05;

tsignificantly different from 3436 weeks, p<0.05
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Figure 1. Comparison of fetal heart rate (bpm) at set 1 (15 repetitions), set 2 (15 repetitions) and set 3 (15 repetitions) of leg extension and pec-deck
fly exercises for specific gestational ages. Data are presented as meantstandard deviation (p<0.05).

Table 2. Meanzstandard deviation for fetal heart rate at rest pre-exercise and 05, 10—15 and 2025 minutes post bilateral leg extension and pec-deck fly exercise (1 set of

15 repeitions) (p<0.05)
Variable Exercise Weeks of gestation Time Mean+SD F Sig.
Rest (pre-exercise) 141.8+8.3
05 minutes (post) 144.2+7.2
- 10-15 minutes (post) 142.9+7.9 095 N
20-25 minutes (post) 141.147.9
Rest (pre-exercise) 141.049.13
Bilateral leg extension 05 minutes (post) 141.6£12.7
o 28-30 0.02 0.99
1 sef of 15 repefitions 10-15 minutes (posf) 141.148.0
20-25 minutes (post) 141.3+10.2
Rest (pre-exercise) 138.8+9.4
05 minutes (post) 135.7+9.4
=36 10-15 minutes (post) 137.4+8.8 150
Fetal heart rate 20-25 minutes (post) 136.6+8.3
(bpm) Rest (pre-exercise) 143.7+8.9
05 minutes (post) 143.9+8.8
22-24 0.92 .44
1015 minutes (post) 141.6+9.9 0
20-25 minutes (post) 144.0+5.8
Rest (pre-exercise) 138.5+13.2
Pec—deck fly 0-5 minutes (post) 136.18.8
” 28-30 1.16 0.35
1 set of 15 repetifions 10—15 minutes (post) 137.148.6
20-25 minutes (post) 141.245.6
Rest (pre-exercise) 140.2+10.8
05 minutes (post) 141.9+12.7
34-36 0.73 0.55
1015 minutes (post) 137.4£10.7
20-25 minutes (post) 140.8+10.2
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Table 3. Meanzstandard deviation for fetal heart rate at pre-exercise rest and at 05, 10—15 and 20—25 minutes post-exercise for hilateral leg extension and pec-deck fly exercises

(3 sets of 15 repetitions) (p<0.05)

Variable Exercise Weeks of gestation Time n Mean+SD F Sig.
Rest (pre-exercise) 7 146.3+8.1
05 minutes (post) 147.1+8.8
22-24 2.81 .07
10-15 minutes (post) 145.6+9.9 8 00
20-25 minutes (post) 141.0+8.2
Rest (pre-exercise) 4 142.7£13.6
Bilateral leg extension 05 minutes (post) 134.1£17.6
i 28-30 1.90 0.25
3 sefs of 15 repefifions 10-15 minutes (post) 142.0£14.4
2025 minutes (post) 141.9+5.2
Rest (pre-exercise) 3 136.1+14.6
0-5 minutes (post) 132.349.3
4— 2. .2
336 10-15 minutes (post) 139.146.5 5 026
Fetal heart rate 20-25 minutes (post) 141.2+7.8
(bpm) Rest (pre-exercise) 9 144.147.9
05 minutes (post) 148.2+9.5
22-24 2.08 0.13
10-15 minutes (post) 145.2+10.3
2025 minutes (post) 145.0+8.1
Rest (pre-exercise) 5 142.8+13.3
Pecdeck fly 05 minutes (post) 141.5¢11.9
” 28-30 0.40 0.75
3 sets of 15 repefitions 10-15 minutes (post) 140.3£12.5
2025 minutes (post) 141.66.3
Rest (pre-exercise) 4 135.849.1
05 minutes (posf) 138.0+11.8
34-36 0.26 0.85
10-15 minutes (post) 137.3+13.8
2025 minutes (post) 138.9+7.8
Discussion required for physical exertion?. However, no alterations

The purpose of the present study was to determine the
response of FHR at three gestational ages to maternal resis-
tance exercises for the upper and lower body at two different
volumes. As originally hypothesized, the current study dem-
onstrated that FHR was not altered by maternal resistance
exercise and during 25 minutes of post-exercise recovery. All
fetuses showed a normal response, between 120-160 bpm,
indicating that the fetuses did not experience hypoxia and their
well-being was not compromised throughout the exercise or
during recovery'>". In the present study, one protocol of a
single type of exercise was assessed each day the women visited
the laboratory, which may indicate that the duration of the
muscle contraction was small and did not reflect in the FHR
response. Even with the accumulation of sets and the increase
in total exercise time, no FHR alterations were found. These
results are similar to those of Avery et al.'?, who tested (n=12,
gestational age 31£1 weeks) the performance of bilateral leg
extension exercise with 3 sets of 10 repetitions at 50, 70 and
90% of 10-RM and found no significant difference in FHR
between all intensities measured.

The biggest concern regarding the safety of maternal
resistance exercise is the possibility of decrease in uterine
blood flow to increase blood perfusion to the muscles

were observed in FHR in any of the fetuses examined.
The protocol design was selected in agreement with the
literature, which recommends resistance training for
non-pregnant individuals and beginners, with emphasis
on improving muscular endurance, with the performance
of 1 to 3 sets with 10-15 repetitions and a relative load
ranging from 50 to 70% of 1-RM?', which are similar
recommendations for women during pregnancy'”'®.

The literature reports cases of fetal bradycardia and
tachycardia during maternal aerobic exercise''*'" due to blood
redistribution, the circulation of catecholamines and increased
maternal body temperature. Webb et al.' reported one event of
fetal bradycardia while pregnant women (n=22) exercised for
15 minutes on a cycle ergometer (intensity of 145 bpm) and
two events during exercise recovery, but FHR quickly returned
to the normal baseline and none was associated with adverse
fetal responses. The investigators also found that FHR was
similar in trained and untrained subjects. Fetal bradycardia and
tachycardia did not occur in the present study, probably due
to the intermittent characteristic of the resistance exercise, in
addition to the small amount of time these women exercised,
since each set lasted 1 minute (15 repetitions with 2 seconds
for each phase of movement), adding a maximum of 3 minutes
of effort when the woman performed 3 sets.
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The current literature cannot affirm yet whether the
selective blood redistribution during regular or prolonged
exercise in pregnancy interferes with the transplacental
transport of oxygen, carbon dioxide and nutrients, and if
such interference can cause any lasting effect. Even though
there is indirect evidence that there are no lasting effects,
Barakat et al.?*** tested a training period for previously
sedentary pregnant women (12 to 39 gestational weeks)
with 12 different resistance exercises in each session,
using elastic bands and free weights (never more than 3
kg). The authors did not assess maternal hemodynamic
responses throughout the training; nevertheless, it was
concluded that the training did not negatively affect the
fetus, and did not show a negative impact on body size and
general health of the newborn. Recently, another study
assessed pregnancy outcomes after an intervention with
supervised resistance exercises twice a week, performed
at an activity level equivalent to moderate-to-vigorous
exercise (n=51, 14 to 25 gestational weeks), compared
to the control group (n=41), who received a general-
ized exercise recommendation, a home-based training
program and a telephone follow-up. Even though the
newborns delivered by women who underwent resistant
exercise during pregnancy were significantly heavier
than those born to control women; 3,561 g (£452)
versus 3,251 g (£437) (p=0.02), the supervised resis-
tance training appeared to be an appropriate form of
exercise in healthy pregnancies”.

References

It is important to note the limitations of this study.
First, a larger sample size may have increased the statis-
tical power. Since this is a pilot study, there was a very
small sample number. However, even though there were
only 10 subjects, the resistance exercise was safe for FHR
and fetal well-being. Second, the sample loss during the
protocol, due to the methodological difficulty in analyz-
ing FHR, made the sample size even smaller for some
analyzes. Finally, only tested two resistance exercises
and two volumes were tested, thus FHR results cannot
be generalized to different resistance exercises, mainly if
they are performed with multiple joints or in a sequence,
like in a resistance training session, for example.

Results from the present pilot study suggest that
FHR does not seem to be affected by maternal resistance
exercise or during 25 minutes post-exercise, and these
activities seem to be safe for the fetus. These preliminary
findings support the need for a large study that tests other
resistance exercise protocols, such as the effects of selec-
tive active muscle mass, as well as studies regarding FHR
responses to a maternal workout with at least 10 differ-
ent resistance exercises in sequence, for longer duration.
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Resumo

A hérmnia diafragmdtica congénita & um defeito de formagdo do diafragma que acomete entre 1:2.000 e 1:4.000
nascidos vivos e constitui 8% das principais anomalias congénitas. Avangos médicos nos dliimos 30 anos envolvendo
diagnéstico prénatal, infervencdo fetal, manejo clinico e cirdrgico neonatal #m mudado a sobrevivéncia dos seus
portadores. A evolugdo histérica desses avangos ajuda a compreender o esforco na busca de melhores resultados
desse defeito muitas vezes fatal. Perspectivas na utilizagéo de bioengenharia e terapia envolvendo células fronco
podem frazer novas esperangas para os fetos com hémia diafragmética congénita.

Abstract

The congenital diaphragmatic hemia is a defect in the formation of the diaphragm, which affects between 1:2,000
and 1:4,000 live births and represents 8% of major congenital anomalies. Medical advances in the last 30 years
involving prenatal diagnosis, fefal intervention, neonatal surgical and clinical management have changed the survival
of these patients. The historical evolution of these advances helps us to understand the effort in pursuit of better results of
this defect, which is often lethal. Perspectives on the use of bioengineering and therapy involving stem cells may bring
new hope for fetuses with congenital diaphragmatic hernia.
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Historia

O primeiro relato de uma hérnia diafragmadti-
ca congénita (HDC) foi feito em 1679 por Lazarus
Riverius, em uma necrépsia de um paciente de 24 anos.
Posteriormente, em 1761, Giovanni Battista Morgagni
publicou uma revisdo sobre hérnias diafragmdticas
traumdticas e congénitas e descreveu a HDC anterior,
que hoje leva seu nome. Victor Bochdalek, em 1848,
descreveu pacientes com defeitos diafragmdticos
postero-laterais a direita e a esquerda. Defeitos nessa
localizac@o sdo hoje chamados de hérnia de Bochdalek
e correspondem a 80% dos casos, sendo a apresenta¢ao
mais comum de HDC'~.

Realizamos um estudo de revisdo histérica narra-
tiva, realizado por meio de pesquisa na base de dados
do PubMed utilizando os descritores: hérnia diafrag-
madtica congénita, tratamento, cirurgia fetal e oclusdo
traqueal, além de andlise dos dados do Departamento de
Informaitica do Sistema Unico de Satide (DATASUS), do
Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformacdes
Congénitas (ECLAMC) e da Organizacdo Mundial de Satde.

Incidéncia

A HDC acomete entre 1:2.000 e 1:4.000 nascidos
vivos e constitui 8% das principais anomalias congéni-
tas'?. O Atlas Mundial de Defeitos Congénitos (World
Atlas of Birth Defects), publica¢io da Organiza¢do Mundial
de Satde, relata incidéncias entre 1:1.600, em Malta,
e 1:23.800, na China*. Acomete predominantemente
fetos do sexo masculino (1,5:1), mas ndo hd diferenga
na incidéncia entre racas'. E mais frequente a esquerda
(80%)' e cerca de 30% dos pacientes apresentam anoma-
lias cromossdmicas, tais como trissomia do 13 oudo 18
ou outros defeitos associados, sendo os mais frequentes
os cardfacos’”.

De acordo com dados do Departamento de Informiética
do Sistema Unico de Satdde (DATASUS) foram registrados
1.075 nascimentos com HDC entre 2001 e 2009 no Sistema
de Informagdes Sobre Nascidos Vivos (SINASC), o que
corresponde a uma incidéncia aproximada de 1:25.000.
No mesmo periodo, no Estado de Sdo Paulo, a incidéncia
foi de cerca de 1:14.000°. Porém, esse nimero é muito
subestimado, visto que nem sempre a HDC tem diagnéstico
pré-natal ou é diagnosticada na sala de parto, momento
em que a Declara¢do de Nascido Vivo é preenchida, pois
o quadro clinico inicial se confunde com outras malfor-
magdes, principalmente com as do aparelho respiratério
e cardiovascular, podendo, inclusive, ser assintomadtica
ou oligossintomdtica.

Dados do relatério final da 41* Reunido Anual do
Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformacdes

Congénitas (ECLAMC), em 2009, mostram uma incidéncia
acumulada, entre os anos de 1982 e 2008, de 1:3.700
nos paises e servicos participantes’. Essa incidéncia, bem
maior do que a relatada pelo DATASUS, é superestimada,
visto que foi colhida apenas em servicos de referéncia,
porém, é mais proxima da incidéncia real devido ao rigor
na coleta dos dados.

Embriologia e fisiopatologia

Embriologicamente, o diafragma é formado por
quatro componentes: 0 septo transverso, o mesentério
do esbfago, as membranas pleuro-peritoneais e a mus-
culatura da parede do corpo'®. Até a quinta semana de
via embriondria, a cavidade tordcica se comunica com a
cavidade abdominal pelos canais pericdrdio-peritoneais,
que se fecham no fim da sexta semana com a fusdo das
membranas pleuro-peritoneais''. Na HDC ocorre um
erro de sinaliza¢@o celular que resulta no nio fechamento
dos canais pericardio-peritoneais, com consequente
passagem de 6rgdos abdominais para o interior da ca-
vidade tordcica''.

Na histéria natural da HDC, os 6rgdos abdominais
presente dentro do térax (geralmente figado, estdmago e
intestino) atuam como massas que impedem que o pulmio
cresga e acabam comprimindo o 6rgdo e comprometendo
seu desenvolvimento normal''. Essa compressio leva a
hipoplasia pulmonar bilateral, pois hd desvio do mediastino
e também ocorre compressdo do pulmdo contralateral.
Junto com a hipoplasia, hd uma hipertrofia da camada
média das arteriolas pulmonares e aumento da resisténcia
vascular pulmonar, levando a hipertensdo pulmonar (HP),
que conforme sua gravidade pode levar a persisténcia do
padrio fetal de circulacdo, acidose metabdlica e respira-
téria, e morte neonatal®!2,

A hipoplasia pulmonar na HDC se caracteriza por
um pulmao de tamanho menor do que o normal, dimi-
nui¢do da alveolariza¢do, diminui¢do do volume alveolar,
com diminuic¢do da drea de trocas gasosas, espessamento
dos septos alveolares, alteragdes vasculares, como um
aumento na espessura da camada média das arteriolas, e
diminuic¢do do contetddo proteico e de DNA pulmonar
bilateralmente!>!.

Manejo ventilatério neonatal

A despeito do avanco nas unidades de cuidados
intensivos neonatais, a mortalidade continuava alta até
meados dos anos 1990. Mantinha-se em torno de 50%
para pacientes com diagndstico isolado de HDC e em
torno de 80% quando hd anomalias associadas'>!'*!.
Harrison et al."” sugerem que a mortalidade perinatal
seria ainda maior ao se considerar o 6bito intrauterino
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de criangas sem o diagndstico dessa anomalia (hidden
mortality). O Gnico relato de mortalidade por HDC em
um servico brasileiro foi publicado por Ruano et al.'®,
que avaliaram pacientes com diagndstico pré-natal de
HDC e encontraram uma mortalidade geral de 92% e
de 89% nos portadores de diagnéstico isolado de HDC,
todavia esses resultados podem ndo representar a real
mortalidade brasileira.

Devido a hipoplasia e hipertensdo pulmonares, os
portadores de HDC sdo de dificil manuseio ventilatério,
apresentando shunt direita-esquerda, hipé6xia, hipercapnia
e acidose mista. No intuito de aumentar a pressdo parcial
de oxigénio (Pa0)) e a saturagdo de oxigénio (SatO)) e
diminuir a pressdo parcial de gds carbonico (PaCO,), havia
a tendéncia de aumentar a fracdo inspirada de oxigénio
(FiO,), aumentar a frequéncia ventilatéria e aumentar
os volumes ventilatérios, levando a pressdes inspiraté-
rias maiores. Com isso, a frequéncia de lesdo pulmonar,
barotrauma e pneumotdrax nesses pacientes eram muito
altas, o que muitas vezes causava o ¢bito.

O manejo da ventilacdo neonatal dos portadores
de HDC vem sofrendo constantes modificacbes nas
Gltimas décadas. Wung et al.'” instituiram o uso de
baixas pressdes ventilatdrias, a hipercapnia permissiva,
usando o minimo possivel de oxigénio suplementar
(a chamada gentle ventilation), associado a uma poster-
gacgdo da corregdo cirirgica da HDC. Observaram que
a hipercapnia moderada, per se, nao era nociva, desde
que se pudesse corrigir a acidose farmacologicamente.
Cronologicamente foi verificado que com o emprego da
gentle ventitation o barotrauma e a lesdo pulmonar foram
minimizados®. A seguir, foi utilizado o ventilador de
alta frequéncia (high frequency ventilator — HFV), que
permitiu um maior recrutamento alveolar e a melhora
da troca gasosa, diminuindo também o barotrauma.
O uso de 6xido nitrico inalatério (inhaled nitric oxide —
iNO), que leva a vasodilata¢ao pulmonar e diminui o
shunt direita-esquerda, também teve lugar no arsenal
ventilatério, mas normalmente sabe-se que existe a
necessidade de associagdo com drogas inotrépicas a
fim de corrigir seu efeito colateral, que € a hipotensdo
sistémica. Além do mais, sabe-se que o uso do iNO
pode diminuir a indica¢do de oxigena¢do por membrana
com circulagdo extracorpérea (extracorporeal membrane
oxygenation — ECMO)'®. A colocac¢io do paciente em
ECMO permitiu a reversdo da hipdxia, da hipercapnia
e da acidose, podendo o pulmio permanecer em repouso
por virios dias, o que pode diminuir a hipertensao local
e restaurar a capacidade de trocas gasosas. No entanto, o
real beneficio do ECMO ainda ndo estd completamente
comprovado na HDC". Mais recentemente, em alguns
centros, a mortalidade vem caindo para 20 a 30% com a
institui¢do de protocolos de tratamento padronizados®®*'.

Modelos animais para estudar hérnia
diafragmatica congénita

Os modelos animais de HDC sdo de fundamental
importincia para a compreensio dos mecanismos fisiopa-
togénicos da doenca e suas complicagdes, dos mecanismos
genéticos e moleculares, além de avaliar possiveis trata-
mentos pré- e pos-natais. Os trés tipos principais sao os
cirirgicos, em vérios animais como ovelhas®?, coelhos®
e ratos>!, os genéticos e os teratogénicos>>?°. O mais uti-
lizado € o toxicoldgico em ratos com o uso do Nitrofen
(2,4-dicloro-4’nitrodifenil éter). O Nitrofen é um teraté-
geno que quando administrado no dia gestacional (DG)
9,5, na dose de 100 mg, causa HDC em cerca de 40%
dos fetos de ratas®’.

O modelo de HDC em ratos tem vdrias vantagens:
curto periodo gestacional (termo corresponde ao 22° dia
de gestag¢do), maior nimero de fetos por gestagdo, baixo
custo de aquisi¢do e manutencdo, além de possibilitar
uma vasta gama de estudos de biologia molecular, ndo
disponiveis em animais de maior porte?.

Historia da intervencao fetal e o diagnéstico
pré-natal

Estudos experimentais, nos quais o conceito de cot-
re¢do fetal de um defeito pudesse minimizar os efeitos
neonatais da mesma doenga, abriram caminho para o
desenvolvimento das intervencdes fetais de vdrias ano-
malias congénitas. Historicamente, a correcdo ciriirgica
fetal da HDC sofreu vdrias etapas e estratégias no intuito
de minimizar os efeitos da hipertensio pulmonar.

A HDC foi um dos primeiros defeitos a serem con-
siderados para o racional tratamento da corregdo fetal, ou
seja, a corre¢do pré-natal minimizaria ou mesmo cessaria
a evolugdo da hipoplasia pulmonar e suas consequéncias.
Harrison et al.'”, na University of California, San Francisco
(UCSF), comecaram um ensaio clinico no qual foi em-
pregada a correcdo cirdrgica fetal da HDC. Os resultados
iniciais, de 1990, concluiram que quando havia herniac¢do
do figado dentro do térax, a corregio fetal ndo deveria ser
realizada, pois com a redug@o do figado para a cavidade
abdominal havia um acotovelamento da veia umbilical
e consequente Gbito fetal?.

O mesmo grupo conduziu um novo ensaio para cot-
re¢do cirdrgica de fetos com HDC, no perfodo de 1993
a 1996, mas sem evidéncia de componente hepitico no
térax. Nesse segundo estudo, ndo foi observada diferenca
na sobrevida entre os pacientes operados no periodo fetal
e os tratados convencionalmente com cirurgia neonatal.
Os autores concluiram que n@o hd indicagdo de correc¢do
fetal da hérnia nos pacientes com HDC sem herniagdo
do figado para o térax, pois esses pacientes tém um




prognoéstico melhor, independente do tratamento, além
do risco potencial da cirurgia para o feto e para a mae®.

A obstrugdo congénita das vias aéreas superiores é uma
anomalia muito rara. Hedrick et al.’® descreveram uma
série de quatro casos diagnosticados durante o pré-natal
e criaram o termo obstru¢do congénita das vias aéreas
superiores (congenital high airway obstruction syndrome —
CHAOS), em que todos os fetos apresentavam achados
similares: grandes pulmdes ecogénicos, diafragmas reti-
ficados ou invertidos, vias aéreas dilatadas distalmente a
obstrucdo e ascite ou hidrépsia fetal®.

Com base nesses achados, DiFiore et al.?? criaram
um modelo de triqueo-oclusio (TO) em fetos de ovelhas
com HDC no intuito de promover o crescimento do
pulmio intraitero e reverter a hipoplasia pulmonar'?.
Os resultados demonstraram que a TO impedia a saida
de fluido produzido normalmente pelo pulmio e, por
acdo mecanica, levava a distenséo alveolar, crescimento e
aceleracdo da maturidade e desenvolvimento da vasculatura
pulmonar. Essas mudangas reduziam os efeitos deletérios
da hipoplasia e da hipertensdo pulmonar!>?24,

A TO aumenta gradualmente a pressdo intratraqueal
e leva a expansdo do pulmaio, principal fator responsivel
pela acelera¢do do seu crescimento. Apds a retirada da
TO, ocorre um grande aumento da quantidade de muco
intrapulmonar, que ndo estd esclarecido se é devido ao
aciumulo que ocorreu em consequéncia da TO ou ao au-
mento da produgdo de muco pelas células caliciformes do
epitélio traqueal®*?!132,

Harrison et al.’' avaliaram fetos que ndo entraram
no ensaio clinico de correcdo cirtrgica fetal da HDC
por terem hernia¢dao hepdtica intratordcica e iniciaram
um protocolo de TO fetal por via aberta, ou seja, por
histerotomia materna, para acessar a traqueia fetal.
Inicialmente a oclusdo foi realizada com um tampio
esponjoso intratraqueal e posteriormente com um clipe
extratraqueal. Para a retirada do clipe foi necessdrio
desenvolver uma estratégia para ter acesso a via respi-
ratéria do feto denominada ex-utero intrapartum treat-
ment (EXIT). EXIT € definido pela retirada da oclusio
traqueal por meio de cesariana, quando o polo cefilico
fetal é exteriorizado na incisio, mantendo a circulac¢do
placentdria até a retirada da TO e intubagio traqueal,
seguido da retirada do feto e clampeamento do corddo
fetal assim que a via respiratdria estiver garantida pela
intubagdo®'. Posteriormente, essa técnica passou a ser
usada para acessar a via traqueal em fetos com massas
cervicais gigantes’.

Os resultados iniciais da TO com clipe foram publicados
em 1996 e os finais em 2000, com a conclusdo de que a
técnica promovia o crescimento pulmonar, mas a mortali-
dade e as complicagdes eram muito grandes, em especial,
prematuridade’*. Ainda em 1996, VanderWall et al.”,

também da UCSF, publicaram o aprimoramento da téc-
nica de clipagem traqueal, substituindo o acesso fetal por
cirurgia materna com abertura uterina, pelo acesso fechado
por meio da utilizagdo de fetoscopia videoassistida. O pro-
cedimento foi denominado, Fetendo-Clip?, intervengio
bem menos invasiva, que foi rapidamente empregada na
pratica clinica®®. Embora tenha tido avanco na via de acesso,
essa técnica também foi abandonada devido as altas taxas
de prematuridade e de lesGes irreversiveis que ocorriam
na traqueia e no nervo laringeo recorrente dos fetos’’.

Benachi et al.’® descreveram uma técnica menos
invasiva de TO, em fetos de ovelhas, usando um baldo
destacdvel também por via fetoscépica videoassistida.
O grupo da UCSE, Harrison et al.’?, relatou dois pa-
cientes em que realizaram a TO utilizando um trocater
de 5 mm, para acesso ao Gtero, e um histeroscopio reto de
4,5 mm para aposi¢do do baldo. O baldo foi removido por
EXIT*. O mesmo grupo publicou® os resultados de um
ensaio clinico randomizado comparando o tratamento
endoscépico colocando o baldo fetal e o convencional
operando a HDC no perfodo neonatal. Esse estudo foi
interrompido precocemente, pois os resultados do trata-
mento endoscépico ndo foram superiores ao tratamento
convencional da corre¢cio da HDC devido a altas taxas
de prematuridade, média de 30,8%2,0 semanas de idade
gestacional, e de rotura prematura das membranas que
atingiu 100%.

Concomitante ao avango das técnicas de intervengdo fetal
houve também avango na qualificagio da ultrassonografia
fetal com desenvolvimento de marcadores progndsticos da
HDC. Entre os marcadores progndsticos, os mais importan-
tes sdo a presenga de herniagdo hepdtica (lzver up) e o indice
pulmao/cabeca (Vung-to-head ratio — LHR). A presenga do
figado intratordcico leva a um maior grau de hipoplasia e
tem relagdo direta com a sobrevivéncia®**4!.

O LHR, um indicador ultrassonogréifico de so-
brevida, foi descrito em 1996 por Metkus et al.*?
apenas em pacientes com HDC a esquerda. O cédlculo
desse marcador era feito dividindo a drea do pulmio
direito, aferido em um corte transverso do térax fetal,
na altura do dcrio direito, pelo perimetro cefdlico do
feto. A drea do pulmido era calculada multiplicando
os maiores didmetros perpendiculares do pulmio,
em milimetros. Usava-se o pulmio direito, pois nem
sempre € possivel individualizar o pulmio esquerdo
do contetido hernidrio. O perimetro cefilico era usado
para diminuir diferengas pulmonares devido a idade
gestacional®. No entanto, as imagens utilizadas para
explicar a técnica eram inconsistentes, levando a
resultados diferentes nos estudos posteriores e a criagdo
de outras técnicas de medicio™!.

Atualmente, o método mais utilizado e que melhor
mede o grau de hipoplasia pulmonar é o LHR aferido
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na altura das quatro cimaras cardfacas, levando-se em
considera¢do o produto dos maiores didmetros do pul-
mio contralateral a hérnia, possibilitando medir o LHR
quando a HDC se apresenta a direita®®. Geralmente, fetos
com LHR abaixo de 1,0 tém prognéstico muito ruim,
de 0 a 20% de sobrevivéncia; pacientes com LHR entre
1,0 e 1,4 tém progndstico intermedidrio, de 38 a 60%
de sobrevivéncia e acima de 1,4 tém bom prognéstico,
de 73 a 100% de sobrevivéncia®.

Trabalhos mais recentes tém apontado que o indi-
cador prognéstico mais fidedigno € a utilizagio do LHR
observado/esperado (o/e LHR), independente da presenga
ou ndo de figado no térax, da localiza¢do da hérnia ou da
idade gestacional®'. Descrito por Jani et al.*, 0 o/e LHR
€ o resultado da divisao do LHR no feto com HDC pelo
LHR de fetos normais na mesma idade gestacional.

Papadakis et al.* publicaram estudo em fetos de ovelhas,
nos quais realizaram a TO utilizando um trocdter de 5 mm,
uma bainha de 9 Fr e um fetosc6pio, sendo os dois tltimos
mais finos (3,0 e 1,2 mm, respectivamente) do que aquele
utilizado por Harrison et al.*. Deprest et al.*® aperfeicoaram
a técnica minimamente invasiva, usando apenas a bainha e o
fetoscOpio para acesso ao Gtero, e fazendo a retirada do baldo
cerca de 15 dias ap6s o primeiro procedimento. O mesmo
grupo publicou’ os resultados dos primeiros 21 casos des-
sa nova técnica denominada oclusdo traqueal fetoscépica
(fetoscopic tracheal occlusion — FETO), usando o equipamento
descrito. FETO ¢ indicado em pacientes sem malforma-
¢Bes associadas ou anomalias cromossdémicas, com HDC
de mal prognéstico, i.e., com hernia¢do hepdtica (/iver up)
e LHR abaixo de 1,0. Nessa nova técnica foi observada
uma taxa de 52% de amniorrexe prematura e 90,5% de
partos prematuros, média de 33,3%3,3 semanas de idade
gestacional’, médias bem menores do que as relatadas pelo
grupo da UCSF que usou um trociter de 5 mm*. No estu-
do multicéntrico europeu realizado por Jani et al.”” foram
avaliados 210 casos submetidos a FETO e foi verificado
um aumento do LHR e, consequentemente, da sobrevida
para 48%, com 47,1% de amniorrexe prematura e média
de 35,3 semanas de gestagéo.

Hoje, sabe-se que a idade gestacional ideal para e
realizacio da FETO € entre 26 e 29 semanas, no fim da
fase canalicular do desenvolvimento pulmonar. O baldo
deve ser retirado com 34 semanas apés a aposi¢do, pois
um tempo prolongado de oclusdo traqueal pode lesar os
pneumdcitos tipo II e levar a diminui¢do da produgio de
surfactante’.

Embora a utiliza¢gio da FETO seja um notdvel avanco
no aumento da sobrevida de fetos com HDC grave,
sabe-se que o baldo causa leves alteracbes na traqueia,
com mudangas inflamatérias locais, e defeitos epiteliais
limitados, como diminui¢do da superficie de contato
com o ar*®, Contudo, essas modificacdes ainda nao foram

morfologicamente bem estudadas, nem sua evolug¢do tem-
poral. Radiologicamente foi observada traqueomegalia em
lactentes que sobreviveram e tinham sido submetidos a
FETO, porém, sem impacto clinico importante além de
uma tosse ladrante®'. E possivel que os efeitos da TO,
tanto benéficos como adversos, ndo se restrinjam apenas
aos pulmdes e possam se estender a traqueia™.

A despeito do grande avanc¢o na compreensio do
desenvolvimento da histéria natural e no tratamento
perinatal da HDC nos tltimos 30 anos, ainda ndo hd
um completo consenso no beneficio empregando FETO.
H4 uma discordancia entre americanos e europeus
(Eurofetus). Alguns autores norte-americanos advogam
que ndo existe um marcador pré-natal especifico para o
prognéstico e mesmo a evolugdo da histéria natural da
doenga é profundamente varidvel e dependente de uma
série de fatores que vai do correto diagndstico pré-natal
ao atendimento pés-natal, fatores esses que influenciam
dramaticamente a evolugdo, especialmente se o centro de
atendimento neonatal for tercidrio e com experiéncia no
manejo da HDC>. Isso estaria demonstrado pela falha
da maioria dos estudos tentando correlacionar os fatores
pré e pés-natais da HDC, mesmo nos ensaios clinicos.
A experiéncia com TO em dois centros tercidrios de
referéncia nos EUA mostrou melhora na sobrevivéncia
muito mais devido ao cuidado neonatal®, que envolveu
enormes custos econdmicos e sequelas clinicas, do que a
intervencio fetal propriamente realizada***’. No momento,
dois novos ensaios clinicos promovidos pelo Eurofetus
envolvendo o progndstico e a estratificagio da FETO
para HDC moderada e grave, especialmente aquelas que
envolvem a colocag¢do de patch para a reconstru¢do do
diafragma, talvez possam esclarecer essas dividas e provar
ainda mais sua eficdcia para os grupos americanos.

FETO no Brasil

Peralta et al.>’, em 2011, compararam a sobrevi-
véncia pés-natal de 28 fetos com HDC esquerda grave e
isolada que foram submetidos 2 FETO com a de 13 fetos
controles ndo randomizados no perfodo de quatro anos e
concluiram que houve melhora significativa na sobrevida
pés-natal com alta do ber¢ério (de O para 35,6%) de fetos
com HDC.

Ruano et al.’®, em 2012, realizaram o mesmo estudo
randomizado e controlado para avaliar o efeito da FETO
entre 20 fetos com HDC grave e 21 controles que foram
submetidos 2 cirurgia neonatal. A diferenca desse estudo
em relacdo a outros estudos foi que a remogdo do baldo
foi feita por EXIT ao nascimento ao invés de se retirar o
baldo antes do nascimento como recomendam os autores
da FETO®. Os autores obtiveram uma maior taxa de
sobrevivéncia entre o grupo FETO em rela¢do ao grupo
controle (50 versus 4,8% ).
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Embora essas experiéncias pioneiras em tratamento
fetal da HDC sejam promissoras, por razdes politicas
e econdmicas ainda estamos muito aquém do suporte
completo e adequado pés-natal da doenga, especialmente
pela caréncia de um centro de referéncia neonatal especia-
lizado onde se tenha ECMO com um protocolo adequado
a doenga a ser implantado no paifs.

Perspectivas

Algumas perspectivas, além dos ensaios clinicos, podem
ser consideradas promissoras. A coloca¢do do baldo fetal
por FETO mais precoce (anterior as 24 semanas) para os
fetos de muito mal prognéstico (LHR <0,7) talvez possa
fazer com que haja um maior crescimento pulmonar, pois
ainda no estd comprovado se ocorre uma efetiva melhora
da sobrevida”™.

O crescimento da medicina regenerativa, da bioen-
genharia e da terapia celular nas dltimas décadas também
ocupou espaco nas perspectivas de tratamento da HDC.
Turner et al.’® validou a utilizacio de matriz para o implante
de células tronco mesenquimais do liquido amnidtico em
ovelhas com a finalidade de criar um diafragma a partir de
células autblogas. Fauza®, em artigo de revisio, comenta a
retirada das mesmas células de humanos e a implanta¢do em
uma matriz acelular construindo um “miusculo diafragma”
a partir das préprias células do paciente. Evidentemente,
isso ndo é uma pratica corriqueira, uma vez que o Food and
Drug Administration (FDA) ainda ndo permite sua utilizagdo,
mas € possivel construir um tenddo muscular diafragma-
tico aut6logo, sem a necessidade de colocar uma protese
nas situagdes graves quando ndo existe diafragma’’, visto
que o uso de préteses pode levar a uma taxa de recidiva da
hérnia de até 50%°".

Referéncias

Futuramente, o mesmo tratamento pode ser empre-
gado para melhorar ndo s6 o crescimento, mas também a
hipertensdao pulmonar quando ocorre uma reestrutura¢ao
do parénquima a partir de células tronco jd identificadas
no préprio pulmiao’®. No modelo experimental de lesdo
pulmonar em ratos, a utilizagdo de células tronco de ori-
gem pulmonar formou bronquiolos e alvéolos, e houve
remodelacdo pulmonar®. Esses dados suportam a ideia
de que possa haver a capacidade de tratamento para a
hipoplasia e a hipertensdo pulmonar na HDC.

Conclusao

Avancos no diagndstico pré-natal, no aconselhamento
familiar e na possibilidade de tratamento da HDC grave
antes do nascimento sdo realidades que podem aumentar
a sobrevivéncia de fetos portadores desse defeito. A uti-
lizagdo de bioengenharia associada a terapia com células
tronco para reconstru¢do diafragmdtica € factivel e pode
ser empregada nos fetos com agenesia de diafragma.
No Brasil, hd necessidade de um maior alinhamento e
organizag¢do entre as equipes multidisciplinares a fim de
oferecer todo o suporte necessdrio que envolve o acom-
panhamento neonatal desses pacientes, especialmente no
que se refere ao emprego de ECMO na HDC.
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ABRIL

AGOSTO

23 a 25 de abril de 2015

Xl Congresso Paranaense de Ginecologia e
Obstefricia

Local: Curitiba (PR)

Informacdes: (41) 3232-2535

E-mail: sogipa2002@terra.com.br

MAIO
13 a 16 de maio de 2015

VIl Congresso Mineiro de Ginecologia e Obstefricia
XXXIX Encontro Mineiro de Ginecologistas e Obsfetras

Il Congresso Brasileiro de Ginecologia Oncolégica
Jomada LafinoAmericana de ginecologia Oncolégica
Local: Minascentro — Belo Horizonte
Informacdes: CONSULT Eventos —

(31) 32919899

www.cmgo.com.br

27 a 29 de maio de 2015

Congresso Espirito Santense de Ginecologia e
Obstetricia (CESGO)

Local: Vitéria Grand Hall - Vitéria (ES)
Informagdes: www.sogoes.com.br

28 a 30 de maio de 2015

41° Congresso Pernambucano de Ginecologia
e Obstefricia

local: Mar Hotel Recife — Recife-PE
Informacées: (81) 30972011 ou

(81) 92899719

E-mail: secretaria@sogope.com.br

JUNHO
17 a 19 de junho de 2015
4° Congresso Goiano de Ginecologia e Obstefricia
40° Jornada Goiana de Ginecologia e Obstetricia
Informacdes: (62) 3285-4607
E-mail: ginecologia@sggo.com.br
www.sggo.com.br

25 a 27 de junho de 2015

VIl Congresso Catarinense de Obsefriciae Ginecologia
lICongresso Catarinense de Perinatologia

Local: Expoville = Joinville (SC)

27 a 29 de agosto de 2015

XX Congresso Paulista de Obsfefricia e Ginecologia
Local: Transamérica Expo Center

Informacdes: (11) 3894-7100

Realizacdo: SOGESP

OUTUBRO

02 e 03 de outubro de 2015

Curso Internacional de Ultrassom da lan Donald
School

IV Congresso de Gestagéo de Alfo Risco e
Perinafologia da SGOR

Llocal: Colégio Brasileiro de Cirurgides — CBC
(Botafogol — Rio de Janeiro

Informagdes: sgorj@sgorj.com.br

04 a 09 de outubro de 2015

XXI FIGO World Congress of Gynecology and Obstefrics
Local: Vancouver, Canada

Informagaes: www.figo2015.0rg

NOVEMBRO

12 a 15 de novembro de 2015

56° Congresso Brasileiro de Ginecologia e Obstetricia
Local: Centro de Convengdes Ulisses Guimardes —
Brasilia (DF)

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






