ISSN 0100-7254 mw

REVISTA CONTEMPORANEA DE GO
m

Publicacao oficial da Federacao Brasileira das Associacoes de Ginecologia e Obstetricia

Limay Editora

Vol 46 - n°3- 2018

Avaliacao da Reserva Ovariana

WL I

_J_.
i
s

Quando e como investigar na predicao
do mau progndstico reprodutivo?

i
rLe
~

Ponto de Vista Cdncer de Colo Noticias Febrasgo Artigos para
com trés colegas Utero no Brasil do seu interesse reavaliar conceitos
Anélise sobre caso de Veja documento oficial Entidade participa de Gestacao: Trombocitopenia,

Sindrome da Bexiga Febrasgo entregue ao encontros, valorizando apoio tabagismo e patdgenos
Hiperativa é destaque Ministério da Saude aos associados associados a ITU



Caro Associado,

Vem ai novidades no portal da Febrasgo: serao lancados 122 protocolos
que estarao disponiveis apenas aos associados que estiverem
com a anuidade 2018 quite.

Aproveite a oportunidade de ter contato com esse
precioso contetudo para ampliar seus conhecimentos;
Para acessar o boleto, acesse: www.febrasgo.org.br

0 Realize seu login no site da FEBRASGO;

9 Acesse “Meus Pagamentos” no
menu superior; a

9 Imprima seu boleto ou verifique s

recibo de pagamento.



ISSN 0100-7254

REVISTA CONTEMPORANEA DE GO

o .

r

Publicagao oficial da Federagao Brasileira das Associagoes de Ginecologia e Obstetricia F v 6\\ MPORANEA DE GO

Avaliagao da Reserva Ovariana

Nova FEBRASGO

Quando e como investigar na predicao
do mau prognéstico reprodutivo?

Diretoria
PRESIDENTE
César Eduardo Fernandes (SP)

DIRETOR ADMINISTRATIVO/FINANCEIRO
Corintio Mariani Neto (SP)

DIRETOR CIENTIFICO
Marcos Felipe Silva de Sa (SP)

DIRETOR DE DEFESA E VALORIZACAQ PROFISSIONAL

Juvenal Barreto Borriello de Andrade (SP) .., Editor-Chefe . Ex-Editores-Chefes
i - Sebastiao Freitas de Medeiros -~ Jean Claude Nahoum
VICE-PRESIDENTE DA REGIAO CENTRO-OESTE Paulo Roberto de Bastos Canella
Alex Bortotto Garcia (MS) ) Maria do Carmo Borges de Souza
) Coeditor Carlos Antonio Barbosa Montenegro
VICE-PRESIDENTE DA REGIAO NORDESTE +~ Gerson Pereira Lopes Ivan Lemgruber
Flavio Lucio Pontes Ibiapina (CE) Alberto Soares Pereira Filho
Editor Cientifico de Honra Mario Gaspare Giordano

VICE-PRESIDENTE DA REGIAO NORTE Aroldo Fernando Camargos
q f e |5, Jean Claude Nahoum
Hilka Flavia Espirito Santo (AM) i) Renato Augusto Moreira de S&

VICE-PRESIDENTE DA REGIAO SUDESTE
Agnaldo Lopes da Silva Filho (MG)

VICE-PRESIDENTE DA REGIAO SUL
Maria Celeste Osério Wender (RS)

PRESIDENCIA
Avenida Brigadeiro Luis Antonio, 3421 - conj. 903
CEP 01401-001 - Sao Paulo - SP - Tel. (011) 5573-4919

SECRETARIA EXECUTIVA aS

Avenida das Américas - 8.445 - sala 711
Rio de Janeiro - RJ - CEP: 22793-08
Tel. (21) 2487-6336 - Fax (21) 2429-5133

www.febrasgo.org.br
editorial.office@febrasgo.org.br

Femina® é uma revista disponivel
para 0s socios da FEBRASGO hmay Editora Produgdo de Contetdo/Projetos Especiais e de Comercializagdo. Tel.
(11) 4858-2392 - assef@limay.com.br - Diretor-Presidente: José Carlos Assef - Editor:
Walter Salton Vieira/ MTB 12.458 - Diretor de Arte: Andre Chiodo Silva - Tiragem: 15.000 exemplares. Cartas Redagdo:
Rua Gedrgia, 170 - Brooklin - Sdo Paulo - SP - CEP: 04559-010 - e-mail: editora@limay.com.br. Nao é permitida
reproducéo total ou parcial dos artigos, sem prévia autorizagdo da Revista Femina®.

Femina J 139



Agnaldo Lopes da Silva Filho

Alberto Carlos Moreno Zaconeta
Alex Sandro Rolland de Souza

Almir Antonio Urbanetz

Ana Carolina Japur de S& Rosa e Silva
Antonio Rodrigues Braga Neto
Belmiro Gongalves Pereira

Bruno Henrique Sena Ferreira

Bruno Ramalho de Carvalho

Camil Castelo Branco

Carlos Augusto Faria

César Eduardo Fernandes

Claudia Navarro Carvalho Duarte Lemos
Cristiane Alves de Oliveira

Cristina Laguna Benetti Pinto
Corintio Mariani Neto

David Barreira Gomes Sobrinho
Denise Leite Maia Monteiro

Edmund Chada Baracat

Eduardo Borges da Fonseca

Eduardo Cordioli

Eduardo de Souza

Fernanda Campos da Silva

Fernando Maia Peixoto Filho

Gabriel Ozanan

Garibalde Mortoza Junior

Geraldo Duarte

Hélio de Lima Ferreira Fernandes Costa
Hélio Sebastido Amancio de Camargo Junior
Jesus Paula Carvalho

Jorge Fonte de Rezende Filho

José Eleutério Junior

José Geraldo Lopes Ramos

José Mauro Madi

Jose Mendes Aldrighi

Julio Cesar Rosa e Silva

Julio Cesar Teixeira

Lucia Alves da Silva Lara

Luciano Marcondes Machado Nardozza
Luiz Gustavo Oliveira Brito

Luiz Henrigue Gebrim

Marcelo Zugaib

Marco Aurélio Albernaz

Marco Aurelio Pinho de Oliveira
Marcos Felipe Silva de Sa

Maria Celeste Osorio Wender
Marilza Vieira Cunha Rudge

Mario Dias Corréa Junior

Mario Vicente Giordano

Marta Francis Benevides Rehme
Mauri José Piazza

Newton Eduardo Busso

Olimpio Barbosa de Moraes Filho
Paulo Roberto Nassar de Carvalho
Regina Amélia Lopes Pessoa de Aguiar
Renato Augusto Moreira de S&
Renato de Souza Bravo

Renato Zocchio Torresan

Ricardo de Carvalho Cavalli

Rodolfo de Carvalho Pacagnella
Rodrigo de Aquino Castro

Rogério Bonassi Machado

Rosa Maria Neme

Roseli Mieko Yamamoto Nomura
Rosires Pereira de Andrade

Sabas Carlos Vieira

Samira El Maerrawi Tebecherane Haddad
Sergio Podgaec

Silvana Maria Quintana

Soubhi Kahhale

Vera Lucia Mota da Fonseca
Walquiria Quida Salles Pereira Primo
Zuleide Aparecida Felix Cabral

FEMINA® néo é responsével por afirmagdes contidas em artigos assinados, cabendo aos autores total responsabilidade pelas mesmas.



EDITORIAL

Femina® chega a vocé

com Otimas noticias

A partir de agora, a Febrasgo disponibiliza
seu acesso eletronico, na integra, a todos os
ginecologistas e obstetras brasileiros. Essa
estratégia atende ao objetivo da universali-
zacdo do conhecimento como deseja a sua
Febrasgo. Além disso, Femina® assegurou
sua permanéncia na base de dados Lilacs,
podendo assim ser utilizada como referéncia
nas demais publicacdes cientificas.

E o braco cientifico da Febrasgo que acolhe
VOCé.

O corpo editorial de Femina® também esta
renovado, permanecendo a gratiddo aos que
sairam. Ao incluir um nimero maior de mem-
bros das Comissoes Especializadas (CNEs) no
Conselho Editorial, Femina® pretende que o
texto publicado chegue a vocé com redobra-
do cuidado com a qualidade cientifica e que,
em grande parte, reflita a experiéncia da CNEs.
Enfim, que seja util na sua pratica clinica!

Nesse volume, Femina® examina as propostas
atuais para se avaliar a reserva ovariana em seu
artigo de capa. E assunto provocativo ja que
todos nos atendemos, cada vez com maior
frequéncia, mulheres com mais de 30-35 anos
sem que tenham planejado a gravidez.

Leitura obrigatdria é o texto da CNEs espe-
cifica acerca da prevencao e tratamento da
toxoplasmose na gravidez. Segue sendo
tema atual, pois cerca de um ter¢o ou mais
das mulheres gravidas nao tém anticorpos
protetores e merecem cuidados especiais.

Também obrigatoria é a leitura de um docu-
mento importante entregue ao Ministério da
Saude pela Febrasgo: Rastreamento do Can-
cer de Colo de Utero no Brasil, criado pelas
CNEs de Trato Genital Inferior e de Ginecolo-
gia Oncoldgica.

Tabagismo na gestacao e trombocitopenias
na gravidez sao outros textos destacados
nessa edicao. Os agentes terapéuticos e as
complicagdes associadas a infec¢do no trato
urinario na mulher sdo também revistos.

Além de seu conteudo cientifico, Femina®
diversifica com outros textos informativos
para os seus leitores, como a participagao a
Febrasgo no Conselho Federal de Medicina
no Forum sobre Obstetricia, a entrega da
nova Matriz de Competéncias para o Resi-
dente Médico em GO ao Ministério da Edu-
cacgdo e outras noticias para sua valorizacao
profissional. Sdo informagdes selecionadas
especialmente para quem exerce a gineco-
logia e a obstetricia com zelo e paixao.

Assim é a sua Femina®. Pensa sempre em vocé
antes de ser editada.

Contribua. Escreva. Opine. Critique. Enfim,
participe. Femina® com um perfil mais cien-
tifico é a nossa tarefa.

Boa leitura!l

SFM, Editor-Chefe de Femina*
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RESPOSTAS AOS LEITORES

pos a publicacao do artigo "Humanizacdo no atendimento ao parto baseado em evidéncias”em
AFemina® [Femina® 45(4):212-22,2017], recebemos cartas de dois leitores associados da Febrasgo,
argumentando que Femina® ndo deveria té-lo publicado em suas paginas. Considerando que as
cartas sdo muito longas, incluindo referéncias e a limitacdo no nimero de paginas, publicamos aqui as

respostas dadas aos dois missivistas.

Prezado Dr. Raphael Camara Medeiros Parente (RJ)

Os Editores de Femina® agradecem sua ‘carta” comentando artigo publicado no volume 45(4),2017. Inicial-
mente, devemos considerar que os textos publicados em Femina® sdo escritos por especialistas nas diferentes
dreas da GO e passam pela avalia¢do técnica de, pelo menos, dois revisores do Corpo Editorial da revista antes
da publicagdo. Logo, os textos ndo refletem o pensamento e ndo sdo de autoria dos Editores de Femina®ou da
Febrasgo.

Assim, quando o missivista diz ‘que os autores da Femina® referiam...] deve ficar claro que, na verdade, deve-se
ler ‘que os autores do artigo publicado em Femina® referiam..”” Além disso, vossa senhoria afirma ‘considero
no minimo estranho numa revista patrocinada pela sociedade de ginecologistas-obstetras, ndo estando elas
embasadas por nenhuma evidéncia’ A revista Femina® publica textos técnicos, avaliados e aprovados pelos
pares, e sua afirmacgéo de que “ndo estando elas embasadas por nenhuma evidéncia” ndo é completamente
correta, jd que nenhuma significa nenhuma e esse certamente néo é o caso.

Caro Dr. Cleomenes Barros Simoes (SP)

Com todo o respeito a figura do Prof. Jorge de Rezende, de saudosa memdria, vimos esclarecer que dezesseis
anos apoés a manifestacdo do Prof. Rezende (Fonte: Revista Femina® - agosto 2002. N° 7 Volume 30.), muitas
evidéncias apareceram na literatura médica. Naquela época, o acesso as informacées da literatura médica
(na época pré-informdtica) era escasso. A medicina evoluiu muito e hoje as informacdes cientificas inundam
nossos computadores diariamente. Em que pese prega¢éo do uso da cesariana como "protecdo integral a vida
da gestante e de seu concepto’, ainda nos dias de hoje, infelizmente, o Brasil tem a marca negativa em ter um
dos piores indicadores de obstetricia do mundo, com taxas de mortalidade materna altissima em comparagéo
com os paises avancados, apesar de ter a maior taxa de cesdrea do mundo. A simples realizacdo da cesariana
ndo resolveu o problema e, pelas estatisticas, ndo deu prote¢do integral a vida da gestante e seu concepto
como apregoado.

Oartigo publicado em Femina® tem bases cientificas e estd retratando a literatura médica atualizada e relatada
nas melhores revistas da especialidade. Femina® cumpre o seu papel pois continua a ser uma revista de acesso
fdcil a todos os colegas, distribuida gratuitamente a todos os sécios, com informacdes cientificas de qualidade e
noticias de interesse do associado. Quanto ao site www.partohumanizado.blogger.com.br, a Febrasgo ou Femi-
na®ndo tém qualquer vinculacdo com o mesmo e ndo tem conhecimento das matérias Id publicadas.

Marcos Felipe Silva de Sa Sebastiao Freitas de Medeiros
Diretor Cientifico da Febrasgo Editor-Chefe de Femina®

Vol. 46-n°3-2018 Fm JM'B
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MATERIA DE CAPA

valiacao da reserva ovariana
na predicao do mau
prognostico reprodutivo:
uando e como investigar®

Ovarian reserve evaluation in the prediction of poor reproductive prognosis:

when and how to investigate?

Ana Carolina Japur de Sd Rosa e Silva', Bruno Ramalho de Carvalho?, Andréa Prestes NdcuP, Cristina Laguna Benetti Pinto*, Daniela
Angerame Yela*, Gustavo Arantes Rosa Maciel, José Maria Soares Junior’, Laura Olinda Bregieiro Fernandes Costa®, Sebastido Freitas

de Medeiros’, Técia Maria Oliveira Maranhdo®

Resumo

Muitas vezes, torna-se um grande desafio
para o ginecologista a identificacdo daquelas
com maior ou menor chance de concepcao.
Varios marcadores laboratoriais e ultrassono-
graficos, conhecidos conjuntamente como
testes de avaliacdo da reserva ovariana, sao
estudados ha décadas com a intencao de
se buscar uma ferramenta para a predi¢dao
do potencial reprodutivo. E, embora ainda
se busquem os marcadores ideais para apli-
cacao clinica, mais dificil do que os definir
é definir quando eles estao indicados. Este
artigo de atualizacao, assinado pela Comis-
sao Nacional Especializada em Ginecologia
Enddcrina da Febrasgo, pretende oferecer ao
leitor as ferramentas necessérias para O USO
racional dos testes de avaliacao da reserva
ovariana no cotidiano.

Descritores: Reserva ovariana; Hormonio foli-
culo-estimulante; Estradiol; Infertilidade; Enve-
lhecimento

Abstract

Often, it becomes a great challenge for the
gynecologist to identify women with a great-
er or lesser chance of conception. Several
laboratory and ultrasound markers, known
jointly as ovarian reserve evaluation tests,
have been studied for decades with the in-
tention of seeking a tool for the prediction
of reproductive potential. And, while the
ideal markers for clinical application are still
sought, defining them is as harder as defin-
ing when they are indicated. This update
article, signed by the National Specialized
Committee on Gynecologic Endocrinolo-
gy, Febrasgo, intends to offer the reader the
necessary tools for the rational use of ovarian
reserve evaluation tests in daily practice.

Keywords: Ovarian reserve; Follicle-stimulat-
ing hormone; Estradiol; Infertility; Aging

*Artigo realizado pela Comissdo Nacional Especializada em Ginecologia Enddcrina da Federacdo Brasileira de Associagdes de Ginecologia e Obstetricia — FEBRASGO.

1. Universidade de Sao Paulo, Ribeirao Preto, SP, Brasil. 2. Bonvena - Medicina Reprodutiva, Brasilia, DF, Brasil. 3. Hospital Fémina
- Grupo Hospitalar Conceicdo, Porto Alegre, RS, Brasil. 4. Universidade Estadual de Campinas, Campinas, SP, Brasil. 5. Disciplina de
Ginecologia, Departamento de Obstetricia e Ginecologia, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP, Bra-
sil. 6. Universidade de Pernambuco, Recife, PE, Brasil. 7. Universidade Federal do Mato Grosso, Cuiabd, MT, Brasil. 8. Universidade
Federal do Rio Grande do Norte, Natal, RN, Brasil. Autor correspondente: Ana Carolina Japur de S& Rosa e Silva. Laboratério de Re-
producao Humana, Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, Av. Bandeirantes, 3900, 14048-900, Bairro Monte Alegre, Ribeirdo Preto,
Séo Paulo, SP, Brasil. anasars@fmrp.usp.br/Bruno Ramalho de Carvalho. Bonvena - Medicina Reprodutiva, QMISW 6, Lotes 11/12,
70680-643, Consultorios Médicos Brasilia, Salas 13/14, Sudoeste, Brasilia, DF, Brasil. bruno@bonvena.med.br. Data de Submissao:

14/12/2017. Data de Aprovacgéao: 07/03/2018.
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ntroducao
Ao longo da vida, o ovario humano é marcado pela perda de odcitos devida a atresia folicular espontanea. Ao
nascimento, cerca de dois milhdes de foliculos primordiais habitam as génadas femininas, mas, a menarca,
restam apenas cerca de 400 mil. A velocidade de diminuicdo da populacdo de foliculos ovarianos comeca a
aumentar por volta dos 35 anos de idade e, ao fim da quarta década de vida, o nimero de foliculos é de apro-
ximadamente 25 mil."

Nado ha duvida de que idade seja 0 marcador isolado mais importante na estimativa do potencial reprodutivo
da mulher. Em coortes histéricas, a infertilidade foi identificada em 6%, 9%, 15%, 30% e 64% das mulheres que
se casaram nas faixas etarias de 20-24 anos, 25-29 anos, 30-34 anos, 35-39 anos e 40-44 anos, respectivamente.”)

Mais que a quantidade, a qualidade dos odcitos humanos € o fator fundamental para a concepcao e que, embora
a idade também seja definidora da qualidade dos gametas, a fecundidade pode variar significativamente entre
as mulheres de uma mesma faixa etéaria. Por isso, muitas vezes, torna-se um grande desafio para o ginecologista a
identificacdo daquelas com maior ou menor chance de concepgéo.

Em funcdo do exposto, varios marcadores laboratoriais e ultrassonograficos, conhecidos conjuntamente como
testes de avaliacdo da reserva ovariana, sdo estudados ha décadas. A intencédo é de se buscar uma ferramenta
para a predicao do potencial reprodutivo, mas ndo ha até o momento um marcador de avaliagdo da reserva ova-
riana que permita, de forma consistente, a identificacdo do declinio da fertilidade, a afericdo das chances reais de
se obter uma gravidez espontanea ou a previsao da menopausa em mulheres com ciclos menstruais regulares.®

Femina® 2018; 46 (3): 144-152 Fm J 145
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MATERIA DE CAPA

O racional dos testes de avaliacdo de
reserva ovariana

Para contextualizagcdo, um conceito primario é de
que esteroidogénese (producdo de esteroides) e
foliculogénese (crescimento folicular para matura-
¢ao de odcitos saudaveis) sdo processos concomi-
tantes, porém distintos. Isso fica claramente com-
provado pela discrepancia que existe entre a idade
em que se encerra a vida reprodutiva da mulher e a
idade média da menopausa.

As curvas de fertilidade, sejam elas em ciclos es-
pontaneos ou em técnicas de reproducado assistida
(TRA), decaem de maneira acentuada apés os 40
anos de idade;® entretanto, em estudo norte-ame-
ricano, a idade média da menopausa foi estimada
em cerca de 50 anos.”’ Ou seja, pode haver um
intervalo de dez anos entre a queda do potencial
reprodutivo e o fim da menacme.

Dessa forma, a medicdo da producdo de hormonios
do eixo hipotélamo-hipofise-ovariano (HHO) repre-
senta a atividade ovariana para producdo hormonal
adequada, mas ndo necessariamente para produ-
¢ao de odcitos saudaveis para gerar uma crianca.

Nesse sentido, a limitacdo dos testes de avaliacdo
da reserva ovariana é que quase a totalidade deles
refere-se a producdo hormonal dos ovarios (estra-
diol — E2 — e inibinas) ou ao efeito dessa producdo
sobre o eixo HHO (horménio foliculo-estimulan-
te — FSH, do inglés follicle stimulating hormone — e
hormonio luteinizante — LH, do inglés luteinizing
hormone). Como a capacidade ovariana de repro-
ducdo encerra-se antes da capacidade de produ-
¢ao hormonal, o que verificamos na prética é que
quando os exames indicam perda parcial na pro-
ducdo hormonal - elevacdo dos valores de FSH, por
exemplo -, a fungado reprodutiva ja estd bastante
prejudicada; por outro lado, producdo hormonal
normal ndo garante boa funcéo reprodutiva.

Mais recentemente, busca-se identificar marcado-
res que facam referéncia direta a populacao foli-
cular, tais como hormonio anti-mulleriano (AMH,
do inglés anti-Mdllerian hormone) e contagem

de foliculos antrais iniciais (CFA). A despeito da
crescente aplicagcao desses marcadores na pratica
cotidiana, ambos refletem apenas indiretamente
o numero de foliculos funcionais nos ovérios, na
fase antral inicial ou nos estagios pré-antrais, no
momento da dosagem.

Quando estd indicado avaliar a
reserva ovariana?

Mais dificil do que definir que testes de avaliacdo
da reserva ovariana devem ser utilizados, é definir
quando eles estdo indicados uma vez que, a luz do
conhecimento atual, ndo podem ser pardametros
para inferéncias sobre o futuro reprodutivo em mé-
dio ou longo prazo.

Dessa forma, ndo podem ser argumentos para a to-
mada de decisdo, por parte da mulher, de adiar ou
ndo a maternidade e também nao ha indicacdo de
se incluir a avaliacdo de reserva ovariana como roti-
na clinica para mulheres jovens ainda sem intencao
de engravidar.®

Apesar de todas as questdes levantadas, em algu-
mas situacoes, especialmente nos casos de mu-
lheres que serdo submetidas a TRA, os testes de
avaliacdo da reserva ovariana representam a opor-
tunidade de conducao clinica personalizada e de
individualizacdo dos planos terapéuticos em casos
de infertilidade.

Tais dosagens podem ser Uteis para nortear o pro-
tocolo de estimulacao ovariana e sugerir, ainda que
de maneira limitada, o progndstico do tratamento,
uma vez que oS pacientes com reserva ovariana
diminuida podem evoluir com pior resposta ova-
riana, taxas maiores de aneuploidias e perda gesta-
cional, e maior risco de menopausa precoce.

E importante enfatizar que os testes de avaliacao
da reserva ovariana n&o sdo infaliveis e ndo devem
ser adotados como critérios definidores de trata-
mento, ja que a evidéncia de reserva ovariana dimi-
nuida nao implica exatamente a incapacidade de
conceber,® tampouco dosagens normais garan-
tem o sucesso do tratamento.

Femina® 2018; 46 (3): 144-152
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Na auséncia de um marcador definitivamente re-
lacionado aos desfechos em TRA, aceita-se que se
proceda o primeiro ciclo de indugao ovariana sem
qualquer teste prévio, considerando-se que a res-
posta ovariana ao estimulo gonadotrépico exdge-
no seja a mais fidedigna fonte de informagéo sobre
a reserva ovariana.”

Como avaliar a reserva ovariana?
Horménio foliculo-estimulante - FSH

O FSH dosado na fase folicular precoce (até o quin-
to dia do ciclo menstrual) é o marcador de reserva
ovariana ha mais tempo utilizado. Entretanto, para
ser um marcador eficaz na predicado de ma resposta
ao estimulo em técnicas de reproducao assistida,
seriam necessarias concentragdes sanguineas mui-
to altas, o que, pela baixa frequéncia, reduz seu valor
na pratica cotidiana.” Um grande problema desse
marcador estd na grande variabilidade dos niveis
sanguineos entre ciclos menstruais consecutivos e
mesmo entre dosagens realizadas em uma mesma
amostra, além das alteracdes potencialmente pro-
vocadas por fatores externos, como o tabagismo.®

Van der Steeg et al.” estudaram o valor preditivo do
FSH basal para gestacéo espontanea em mulheres
ovuladoras com menos de 40 anos e observaram
chances reduzidas quando os niveis superavam 8
Ul/L, embora nao tenham obtido conclusdes para
niveis mais baixos.

Em estudos avaliando pacientes em ciclos de fer-
tilizacdo in vitro, niveis de FSH > 15 Ul/mL foram
associados a menor numero de odcitos aspirados
e maior frequéncia de cancelamentos."%'" Entre-
tanto, estudos utilizando padrdes mais confidveis
de avaliagdo demonstram especificidade de 83%
a 100% para predicao de ma resposta ao estimulo
exdgeno (em geral definida como menos de 2 ou
3 foliculos dominantes, ou menos de 5 odcitos re-
cuperados) quando a concentragdo sanguinea de
FSH é superiora 10 UI/L1?

Por fim, as taxas de gravidez em mulheres com me-

nos de 35 anos e FSH basal = 13,03 Ul/L - conside-
rado elevado - foram maiores que as observadas
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com idade maior e niveis de FSH < 13,03 UI/L -
considerados normais —, sugerindo a superioridade
do fator idade como marcador da reserva ovariana
em relacdo ao FSH.M®

Em outras palavras, concentragdes claramente
elevadas de FSH confiram mau progndstico repro-
dutivo a mulher em idade avancada (alta especifi-
cidade), o FSH elevado pode representar um falso
positivo, ndo apenas pela variabilidade entre ciclos
e dentro de um mesmo ciclo, mas especialmente
quando utilizado como marcador em mulheres jo-
vens, de baixo risco para reserva diminuida (baixa
sensibilidade).®

Dessa forma, pode-se dizer que uma Unica dosa-
gem elevada de FSH tem valor muito limitado na
avaliacdo do potencial reprodutivo, seja em mulhe-
res candidatas a concepcdo espontanea, seja em
candidatas a reproducao assistida; niveis séricos
elevados devem ser assim, confirmados por uma
nova afericdo em amostra distinta.

Por fim, para uniformizacdo da interpretacao clinica
dos niveis de FSH na prética cotidiana, sugere-se o
estabelecimento do valor de corte em 10 UI/L,12
acima do qual se deve considerar prognostico re-
produtivo menos favoravel, tanto para concepcéo
espontanea quanto para a gravidez resultante de
tratamento.
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Horménio anti-miilleriano - AMH

O AMH é uma glicoproteina dimérica da super-
familia dos fatores de crescimento tumoral beta
produzido pelas células da granulosa dos foliculos
ovarianos, com diametro de até 8 mm, a partir de
quando a dominancia estabelece relacdo aparente-
mente exclusiva com o FSH.M

Os aspectos técnicos de dosagem do AMH sangui-
neo surgem como importante barreira na interpre-
tacdo da literatura e no estabelecimento do mar-
cador como ferramenta de uso cotidiano. Os niveis
sanguineos de AMH, com os kits laboratoriais co-
mumente utilizados, podem sofrer variagdes de até
40%"%1” e ainda ndo ha corpo cientifico suficiente
que dé respaldo aos kits ultrassensiveis recente-
mente introduzidos no mercado.®

Com isso, a variabilidade do AMH em um mesmo
ciclo menstrual, considerada insignificante na li-
teratura inicial, "% tem sido colocada a prova por
estudos mais recentes.?” Autores com grande vo-
lume de publicacdo sobre AMH mudaram de ideia
ao reanalisar dados de seus estudos anteriores,
concluindo que, em mulheres jovens, uma Unica
dosagem do AMH pode nao corresponder a reserva
gonadal real.?" Dessa forma, deve ser dosado prefe-
rencialmente na fase folicular precoce (até o quinto
dia do ciclo menstrual) e repetido quando o valor
obtido for inconsistente com a avaliacdo clinica.

De acordo com as evidéncias atuais, ¢ o marcador
sanguineo mais confidvel para estimativa da reser-
va ovariana, uma vez que estabelece correlagdo
positiva com a resposta ovariana ao estimulo exo-
geno em ciclos de reproducéo assistida.?>?¥ Outros
desfechos, contudo, ndo podem ser associados cla-
ramente aos niveis circulantes de AMH, a exemplo
do que ocorre com o FSH.

Embora o desenvolvimento de embrides em ciclos
de fertilizacdo in vitro pareca estar relacionado aos
niveis sangufneos de AMH entre 1,4 ng/mL e 4,83
ng/mL,#¥ sdo poucas as evidéncias de relacdo com
ocorréncia de gravidez.? Gleicher et al.*® observa-
ram que niveis séricos de AMH iguais ou maiores
de 1,05 ng/mL podem estar associados a maiores
taxas de nascidos vivos concebidos por FIV.

Para uniformizacdo da interpretacao clinica dos niveis
de AMH na prética cotidiana, sugere-se o estabele-
cimento do valor de corte em 1,0 ng/mL,!** abaixo
do qual se deve considerar prognéstico reprodutivo
menos favoravel, tanto para concepgdo espontanea
quanto para a gravidez resultante de tratamento.

Contagem de Foliculos Antrais - CFA

A CFA consiste na soma de todos os foliculos visibi-
lizados em ambos os ovarios ao exame de ultrasso-
nografia transvaginal realizado entre o segundo e o
quinto dia do ciclo menstrual (fase folicular inicial).
A maioria dos estudos define foliculo antral com
tendo diametro médio entre 2-10 mm nos maiores
planos bidimensionais.®”

Segundo Broekmans et al.,*¥ o ideal é que se tenha
um profissional treinado em ultrassonografia trans-
vaginal, e um transdutor com frequéncia minima
de 7 MHz, com resolucdo para estruturas de, no
minimo, 2 mm para a CFA. Os autores propdem a
sistematizacao da CFA com os seguintes passos:

1. Identificagdo do ovério;

2. Avaliacdo das dimensdes ovarianas em dois pla-
nos (por varredura);

3. Definicdo da direcdo da varredura para fazer a
medida e a contagem dos foliculos, e

4. Medicdo do maior foliculo em duas dire¢des.

a. Quando o maior foliculo tem diametro médio
< 10 mm, deve-se proceder a contagem a
partir da margem externa do ovario, fazendo
a varredura até a margem oposta, consideran-
do todas as estruturas arredondadas ou ovais
dentro das margens do ovario como foliculos;
o procedimento deve ser repetido no ovario
contralateral; a soma dos foliculos de ambos
0s ovarios resultard na CFA final, e

b. Quando o maior foliculo tem didametro médio
> 10 mm, deve-se confirmar a variacdo das
medidas dos foliculos pela medida sequen-
cial de maior para menor, até que um foliculo
com diametro < 10 mm seja encontrado; a
contagem total deve ser realizada, conforme
descrita, independentemente dos diametros
dos foliculos; a soma dos foliculos < 10 mm
de ambos os ovarios resultard na CFA final.
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As vantagens da CFA sao o resultado imediato, a
boa confiabilidade entre ciclos e entre observado-
res. O sobrepeso e a obesidade séo fatores que po-
dem comprometer a acuracia do teste.?)

Em estudo comparativo dos testes de avaliacédo da
reserva ovariana, o AMH e a CFA foram os Unicos
testes com poder preditivo significativo para ma res-
posta na estimulacao ovariana, ou seja, a captacdo de
menos de 3 0dcitos ou o cancelamento do ciclo.f?

Uma revisdo sistematica avaliando a CFA demons-
trou sensibilidade de 86% e especificidade de 84%
para um ponto de corte abaixo de 4 foliculos an-
trais para predizer ma resposta em TRA.” Klinkert et
al™ demonstraram que a frequéncia de resposta
normal a estimulacdo foi significativamente mais
elevada em pacientes que apresentaram CFA > 5
unidades com diametros iguais ou inferiores a 5
mm, assim como foram maiores para aquelas pa-
cientes as taxas de gestacéo.

Maseelall et al?”, por sua vez, observaram que CFA
igual ou maior que 11 foliculos, com até 10 mm na
soma de ambos os ovérios, confere a mulher maior
chance de obter um nascimento vivo e aquelas com
contagens menores deveriam ser esclarecidas sobre
risco aumentado de perdas gestacionais, cancela-
mentos de ciclos terapéuticos, necessidade de doses
maiores de gonadotrofinas para estimulacdo ovaria-
na e quantidades inferiores de odcitos aspirados.

Hormdnio foliculo-estimulante — FSH

Para uniformizagdo da interpretagdo clinica da CFA na
pratica cotidiana, sugere-se o estabelecimento do va-
lor de corte em 11 foliculos com didmetro médio de
até 10 mm na soma de ambos os ovarios,*” abaixo
da qual se deve considerar prognéstico reprodutivo
menos favoravel, tanto para concepcdo espontanea
quanto para a gravidez resultante de tratamento.

Outros marcadores
de reserva ovariana

Estradiol basal - E2

A concentracdo sanguinea de E2, aferida entre o se-
gundo e o quinto dia do ciclo menstrual (basal), tem
baixa confiabilidade entre ciclos e em momentos
distintos de um mesmo ciclo, e ndo deve ser usada
isoladamente como marcador de reserva ovaria-
na,*Y com valor apenas com o objetivo de auxiliar na
interpretacdo de um FSH basal falsamente normal.

Aumento precoce nas concentragdes sanguineas
do E2 é uma caracteristica do envelhecimento ova-
riano e pode manter o FSH, que esperarfamos estar
elevado, em niveis "normais’, levando a interpreta-
¢do equivocada do resultado. Quando a concentra-
¢ao de FSH na fase folicular inicial esta na faixa con-
siderada normal, mas os niveis de E2 estdo elevados
(> 60-80 pg/mL), ha limitada evidéncia para associa-
¢do com ma resposta, aumento dos indices de can-
celamento de ciclo e baixos indices de gestacdo.?
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Inibina-B

A inibina-B é produzida pelas células da granulosa e
da teca, tendo acdo inibitéria na secrecdo de FSH.®)
Estudos prévios mostraram boa resposta apos esti-
mulacdo em mulheres com niveis de inibina-B aci-
ma de 45 pg/ml, bem como uma correlagdo entre
niveis de inibina-B e a CFA na fase folicular inicial.#43>
Porém, como apresenta acuracia menor em relacao
aos outros marcadores disponiveis e expressivos re-
sultados falso-positivos, tem caido em desuso.”

Volume ovariano

A utilizacdo da medida do volume ovariano, como
marcador ultrassonografico da reserva ovariana, foi
avaliada em estudos prévios, porém mostrou pou-
ca aplicabilidade clinica e baixa acuracia para predi-
zer ma resposta para gestagcao.”

Consideracdes finais

Ndo ha, até o momento, um marcador de avalia-
cao da reserva ovariana que permita a previsao da
menopausa em mulheres com ciclos menstruais
regulares ou nelas identifique, com precisao, se ha
declinio da fertilidade. A identificacdo de reserva
ovariana diminuida nao implica exatamente a inca-
pacidade de conceber e, em sentido inverso, testes
normais ndo garantem o sucesso reprodutivo, seja
ele espontaneo ou em tratamento.

A avaliacdo de reserva ovariana pelos marcadores
atuais indica o estado do funcionamento ovariano
no momento em que os testes sao realizados e ndo
podem ser parametro para inferéncias relativas ao
futuro reprodutivo em médio e longo prazo.

Ademais, a quase totalidade dos estudos disponi-
veis contempla mulheres inférteis submetidas a
tratamentos de inducao da ovulacdo, muitas vezes
candidatas a TRA, o que limita significativamente a
extrapolacao dos resultados para a populacao de

Testes dindmicos

Testes dinamicos, como o teste do citrato de clo-
mifeno e o teste de estimulacdo com anélogo do
GnRH, ndo sao empregados na pratica clinica por
terem baixa acuracia, por necessitarem de avalia-
coes repetidas da paciente e terem maior custo.®3”

mulheres supostamente férteis. Por esse motivo,
ndo ha indicacdo de se incluir a avaliagdo de reserva
ovariana como rotina clinica para mulheres jovens

ainda sem prole definida.

O emprego dos marcadores de avaliacédo de reserva
ovariana pode trazer beneficios para mulheres in-
férteis, especialmente naquelas que serdo subme-
tidas a TRA. Embora ndo conclusivos com relagao
ao prognodstico do tratamento, testes indicando
reserva ovariana diminuida podem indicar menor
fecundabilidade, maior incidéncia de aneuploidias
e perdas gestacionais, pior resposta a estimulacao
ovariana com as gonadotrofinas e maior risco de
menopausa precoce.

O AMH e a CFA sdo os Unicos testes com poder pre-
ditivo significativo para ma resposta a estimulacéo
em estudos comparativos dos testes de avaliacao
da reserva ovariana. O FSH, embora seja o marcador
mais difundido e 0 mais antigo em uso, tem sensi-
bilidade aceitavel como marcador de prognéstico
reprodutivo desfavoravel quando em niveis eleva-
dos, mas tem pouco valor de predicdo quando os
niveis estao abaixo do corte ou em mulheres com
idade menor de 40 anos.

Por fim, E2, inibina, medida do volume ovariano e
testes dinamicos tém pouca aplicabilidade clinica e
baixa acuracia para predicdo de ma resposta ovaria-
na e/ou chance de gestacao e, por isso, ndo devem
ser realizados rotineiramente.
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Toxoplasmose: protocolos

durante o pré-natal Joelma Queiroz Andrade’

INTRODUCAO

O agente etioldgico da toxoplasmose é o Toxoplasma gondii, um protozodrio que tem o gato
como hospedeiro definitivo e os outros animais, incluindo o homem, como hospedeiros inter-
mediarios™, esta presente em todo o mundo. A prevaléncia da infeccdo é varidvel e, em algumas
regides do Brasil, pode atingir 65% da populacéo.

E um parasita intracelular obrigatério que existe em trés formas: 0s 00cistos (presentes nas fezes
dos gatos), 0s taquizoitas (na corrente sanguinea durante a fase aguda) e os bradizoitas (nos
cistos teciduais).” Os gatos eliminam milhdes de oocistos pelas fezes no periodo de uma a trés
semanas, apos a infeccdo pelo T gondii. Esses oocistos se tornam infectantes no periodo de
um a cinco dias no solo e persistem infectantes por cerca de um ano, especialmente em locais
guentes e imidos.™

INFECCAO MATERNA

A gestante adquire o T. gondii pela ingestdo de cistos teciduais presentes em carnes mal cozidas
OUu por 0ocistos que contaminam o solo, a dgua e os alimentos, como frutas e verduras. A infecgao
materna é geralmente assintomatica. Os sinais e sintomas sdo inespecificos como febre, mialgia,
rash cutaneo, mal-estar e cefaleia. A linfoadenopatia é o sinal mais especifico; porém, ndo é muito
frequente."” O diagndstico da infeccdo materna é pela sorologia. O diagnostico mais facil é o da
soroconversao confirmada em duas amostras de soro colhidas com intervalo de duas semanas, em
que a paciente que era IgG e IGM nao reagentes se torna IgG e IgM reagentes.

Os anticorpos da classe IgG surgem apds duas semanas do inicio da infeccdo, atingem o pico com
seis a oito semanas e persistem por periodo indefinido. Por outro lado, os anticorpos da classe IgM
podem ser detectados precocemente, com uma semana de infeccdo, geralmente desaparecendo
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em torno de 12 semanas.? A presenca de IgM no soro ma-
terno ndo é diagndstico definitivo de infeccdo aguda. Pode
corresponder a um resultado falso positivo de IgM, reacédo
cruzada ou persisténcia desta apos infeccao passada.?

A avidez de IgG foi introduzida no rastreamento das infec-
coes. Ele avalia a afinidade entre o anticorpo da classe IgG
e 0 antigeno. Esse teste tem auxiliado na diferenciagdo de
uma infeccao recente de outra adquirida ha algum tempo,
uma vez que a afinidade do anticorpo pelo antigeno tende
a aumentar com o intervalo de tempo. Dessa forma, a pre-
senca de alta avidez permite definir que a infec¢do ocorreu
héd mais de 12 a 16 semanas, e a baixa avidez que a infeccao
ocorreu nos trés meses anteriores.”

Embora esteja documentada que a alta avidez possa indi-
car infeccao cronica, a presenca de IgG de baixa avidez por
si s6 ndo é suficiente para indicar quadro agudo, ja que ha
fatores que interferem na maturagdo da IgG durante a ges-
tacdo. Essa maturacéo é varidvel e depende da idade gesta-
cional no momento da infeccao, da utilizagéo da espirami-
cina e também de fatores individuais. Tais variaveis devem
ser consideradas durante a interpretacdo dos resultados
dos exames. Ndo se conhece se o retardo na matura¢do da
IgG interfere na taxa de transmissao vertical da toxoplasmo-
se.® O rastreamento universal no pré-natal permite adogéo
de medidas profilaticas e terapéuticas, reduzindo a taxa de
transmissdo vertical e o acometimento fetal "

RESULTADO DA SOROLOGIA
NO PRE-NATAL

1. Gestantes imunes (IgG reagente e IgM nao reagen-
te) devem seguir no pré-natal de rotina. Se a pacien-
te é imunocompetente, nao ha risco de transmissao
vertical.

2. Gestantes susceptiveis (IgG e IgM nao reagentes)
devem receber as orientacdes da equipe de saude
de como evitar a doenga, e repetir a sorologia bi-
mensalmente até o final da gravidez.

As seguintes orientacdes devem ser fornecidas:
1. néo ingerir carnes cruas ou mal cozidas.

2. toda carne deve ser cozida até atingir
temperatura superior a 670°C.

3. adgua deve ser tratada ou fervida.
4. lavar frutas e verduras adequadamente.

5. usar luvas para manipular carnes cruas.
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6. nao utilizar a mesma faca para cortar carnes e
outros vegetais ou frutas.

7. evitar contato com qualquer material que possa
estar contaminado com fezes de gatos, como
solo, gramados e caixas de areia.”

Os gatos domésticos devem ser alimentados com carnes
bem cozidas ou ragdes comerciais. As suas fezes devem
ser desprezadas diariamente, com lavagem do recipiente
com agua fervente - com esta medida, o oocisto nao se
torna infectante, pois necessita de, no minimo, 24 horas
em temperatura ambiente para se atingir essa fase.”

3. Pacientes com suspeita de infeccdo aguda (IgG e
IgM reagentes).

Recomenda-se o inicio imediato da profilaxia da trans-
missdo vertical com espiramicina, na dose de trés gramas
ou 9.000.000 Ul ao dia, até descartar o caso como doenca
aguda e se, isso ndo for possivel, deve-se manté-la até o fi-
nal da gravidez. Esta droga pode ser utilizada no primeiro
trimestre da gravidez. Também nos casos suspeitos orien-
ta-se nova sorologia com teste diferente do rastreamen-
to inicial. O resultado de alta avidez de IgG, em amostra
colhida no primeiro trimestre da gravidez, praticamente
descarta um quadro agudo durante a gestagao.”

INFECCAQ FETAL

A prevaléncia da infeccdo congénita varia entre 0,1 e 0,3
por 1.000 nascidos vivos. A via de transmissao é transpla-
centaria. O periodo da gestacao, a parasitemia e o geno-
tipo do parasita interferem na gravidade do caso. O ge-
nétipo tipo Il e os atipicos parecem ser mais virulentos e
responsaveis pelos casos mais graves.

No Brasil, os genétipos mais encontrados séo os atipicos.®
A taxa de transmissao vertical do toxoplasma € de 14% no
primeiro trimestre, 29% no segundo e 59% no terceiro. No
momento do parto, essa taxa pode ser de 80%.”) Porém,
a gravidade do acometimento fetal € muito maior nos ca-
sos da doenca na primeira metade da gravidez.

No terceiro trimestre, a retinocoroidite ocorre, mas as calci-
ficacdes cerebrais e hidrocefalia ndo sao mais observadas.”
A maioria dos recém-nascidos é assintomatico ao nasci-
mento, sendo que a triade classica de retinocoroidite, hi-
drocefalia e calcificagdes intracranianas esta presente em
apenas 10% dos casos. Na maioria das criancas afetadas, as
sequelas sdo tardias e a manifestacdo mais comum € a reti-
nocoroidite, que pode acometer até 70% dos infectados.!”
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TOXOPLASMOSE: PROTOCOLOS DURANTE O PRE-NATAL

DIAGNOSTICO DA INFECCAQ FETAL

Ultrassonografia

Os fetos infectados geralmente ndo apresentam sinais
ultrassonograficos e estes, quando presentes, sdo de
aparecimento tardio. Os principais achados descritos sao:
calcificagdes intracranianas, hidrocefalia, hepatoespleno-
megalia e espessamento da placenta. Segundo uma pu-
blicacéo, essas alteracdes foram observadas em aproxima-
damente 28% dos fetos infectados.©

Nos fetos infectados e em casos suspeitos de acometi-
mento, é importante realizar acompanhamento ultrasso-
nografico quinzenal na tentativa de detectar alteracoes
tardias, as quais podem modificar a conducdo dos casos.”

Procedimento invasivo

A importancia da coleta do liquido amnidtico estd na
possibilidade da deteccao do parasita no liquido amnié-
tico e na modificacdo do tratamento, com a utilizacédo
de drogas que atravessam a barreira placentaria e que
sejam parasiticidas. A amniocentese estd indicada nos
casos de soroconversdo diagnosticada na repeticdo da
sorologia, na presenca de quadro clinico materno com
confirmacéo pela sorologia e nos casos com alteracées
ultrassonogréficas sugestivas de toxoplasmose congéni-
ta. No liquido amnidtico, a pesquisa do parasita é reali-
zada pela técnica do PCR e/ou cultura e isolamento.!”

A sensibilidade do diagnéstico molecular por PCR no
liguido amnidtico estd em torno de 81% e 100%.2 A
coleta do liquido amnidtico deve ser realizada, preferen-
cialmente, apds quatro semanas do inicio da infeccéo, e
também a sensibilidade do PCR é maior quando o pro-
cedimento é realizado apds a 212 semana de gravidez.®”

Nos casos de doenca aguda apds 32 semanas de gestacéo,
nao é recomendado o procedimento invasivo pela ele-
vada taxa de transmisséo vertical neste periodo: deve-se

iniciar o tratamento com as trés drogas, imediatamente.®

TRATAMENTO DA INFECCAQ FETAL

O tratamento da infeccdo fetal baseia-se na utilizagdo da
pirimetamina, sulfadiazina e do acido folinico até o final
da gestacao. As dosagens sao:%1%

Sulfadiazina 3,0 g/dia (2 comprimidos de 500 mg de
8/8 horas);

Pirimetamina 50 mg/dia (1 comprimido de 25 mg de
12/12 horas), e

Acido folinico 15 mg/dia (1 comprimido de 15 mg
ao dia).

A pirimetamina e a sulfadiazina sdo antagonistas do dcido
folico, atuam sinergicamente no ataque aos taquizoitas e
podem causar supressdo da medula éssea. Entre os efei-
tos adversos estdo anemia, leucopenia, plaguetopenia e
insuficiéncia renal reversivel. Devido a toxicidade destas
drogas, a sua prescricdo é limitada aos casos compro-
vados de infeccdo fetal."*'® Hemograma quinzenal tem
de ser realizado para controle do numero de glébulos
vermelhos, plaquetas e leucdcitos, e na presenca de al-
teragdes, as drogas devem ser suspensas, sendo prescrita
espiramicina na dose de trés gramas ao dia.

O tratamento é contraindicado durante o primeiro tri-
mestre da gestacdo, devendo ser iniciado a partir da 162
semana. No primeiro trimestre, utiliza-se a espiramicina na
dose de trés gramas ao dia e, nos casos com o resultado
da pesquisa do toxoplasma no liquido amniético negati-
VO, mantém-se a espiramicina até o final da gesta¢do.)
Para as pacientes nao gestantes que adquirirem toxoplas-
mose aguda, recomenda-se intervalo de trés meses entre
0 quadro clinico ou a confirmacgéo sorolégica e o inicio da
futura gestacdo.?
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Febrasgo entrega documento
ao Ministério da Saude

Diretoria Cientifica apresenta oficialmente resultados do Forum
sobre Rastreamento do Cancer de Colo de Utero no Brasil

No 57°. Congresso Brasileiro de Ginecologia e Obs-
tetricia, na cidade de Belém, em novembro p.p.,
realizou-se o Férum para se debater as estratégias
para melhorar o rastreamento e o diagnéstico do
cancer de colo uterino.

O evento teve a intensa participacdo das Comissoes
Nacionais Especializadas (CNEs) de Trato Genital In-
ferior e a de Oncologia Ginecoldgica da Febrasgo,
no qual renomados profissionais e pesquisadores
nacionais expuseram, de maneira didatica, aspec-
tos cientificos relacionados ao tema e puderam
debater com a plateia. Na mesa, os presidentes de
ambas as CNEs coordenaram a Sessao e participa-
ram como Relatores da Sessao.

Na foto, da direita para a esquerda: Gustavo Salata Romdo,
Maria Gerlivia de Melo Maia Angelim, Marcos Felipe Silva de 54,
Ménica Almeida Neri, Haydée Padilla, Monica lassand dos Relis.

Assinaram o documento: Coordenadores do Férum e Relatores:
Neila Maria de Géis Speck (Presidente da CNE Trato Genital Inferior),
Jesus Paula Carvalho ( Presidente da CNE Oncologia). Membros

do Férum: Sophie Francoise Mauricette Derchain, Walquiria Quida
Salles Pereira Primo, Diama Bhadra Andrade Peixoto do Vale.
Membros da CNE TGI: Adriana Bittencourt Campaner, Adriane
Cristina Bovo, Gustavo Rubino de Azevedo Focchi, Homero Gustavo
de Campos Guidi, Isabel Cristina Chulvis do Val Guimaraes, Jefferson
Elias Cordeiro Valenca, José Humberto Belmiro Chaves, Maria Inés
de Miranda Lima, Mila de Moura Behar Pontremoli Salcedo, Neide
Aparecida Tosato Boldrini, Raquel Autran Coelho, Yara Lucia Mendes
Furtado de Melo, Sidney Roberto Nadal, Silvana Maria Quintana.
Membros da CNE Oncologia: Agnaldo Lopes da Silva Cedenho,
Ricardo dos Reis, Francisco Jose Candido dos Reis, Heloisa de
Andrade de Carvalho, Luis Otavio Zanatta Sarian, Mauricio Augusto
Silva Magalhdes Costa, Gustavo Fernandes, Antonio Chambo Filho,
Sophie Francoise Mauricette Derchain, Suzana Arenhart Pessini,
Wagner José Gongalves, Walquiria Quida Salles Pereira Primo.
Presidente da Febrasgo: César Eduardo Fernandes. Diretor Cientifico
da Febrasgo: Marcos Felipe Silva de Sa.

A partir deste Forum formulou-se um documento
Dossié de Estratégias do Rastreamento do Cancer de
Colo Uterino no Brasil, colocando a posicdo da Febras-
go com sugestoes ao Ministério da Salde de como
0 governo deveria orientar as agdes de rastreamento
deste cancer, doenca tdo prevalente em nosso pais.

O documento, apresentado a seguir, reline publica-
¢6es de grande impacto cientifico, mostrando a ne-
cessidade urgente de medidas simples que pode-
riam diminuir as taxas de incidéncia e mortalidade
desta neoplasia. Propde mudancas na estratégia de
rastreamento em adicao ao que se aplica atualmen-
te documentado pelas “Diretrizes de rastreamento
do cancer de colo do uUtero — 2016, MS-INCA'".

No dia 18 de abril de 2018, o documento foi formal-
mente entregue, em Maos, a Dra. Monica Almeida
Neri, Coordenadora Nacional de Saude das Mu-
lheres do Ministério da Saude, em reunido havida
na sede da Organizagcdo Pan Americana de Saude
— OPAS, com a participacdao da Dra. Haydée Padilla,
Coordenadora da Unidade Técnica de Familia e Gé-
nero da OPAS/OMS — Representacdo no Brasil, da
Enfermeira Monica lassana dos Reis, consultora de
Saude da Mulher da OPAS/OMS, e da Dra. Maria Ger-
livia de Melo Maia Angelim, Coordenadora Adjunta
CSGS/DAPES do Ministério da Saude.

Houve 6tima receptividade por parte da Dra. Mo-
nica Neri sobre o documento. Durante a reuniao
foram tratados outros temas de interesse comum
entre o MS, OPAS/OMS e a Febrasgo no que diz res-
peito aos programas visando a satde da mulher. Foi
também apresentado a Dra Mdnica Neri copia do
Documento sobre Rastreamento da Diabetes na
Gestacéo, elaborado pela Comissdo Nacional Espe-
cializada de Hiperglicemia na Gestagao da Febrasgo,
em parceria com a OPAS e a OMS em 2017.
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Dossié de Estratégias
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Neila Maria de Gois Speck - Presidente da Comissao Nacional Especializada de Trato Genital Inferior da Febrasgo

Jesus Paula Carvalho - Presidente da Comissao Nacional Especializada de Ginecologia Oncoldgica da Febrasgo

O texto abaixo se refere ao relatério final do Férum “Rastreamento do cancer do colo uterino no
Brasil, promocgdo conjunta das duas CNEs, durante o 57° Congresso Brasileiro de Ginecologia e
Obstetricia, realizado em Belém, PA, em novembro de 2017. Ela foi apresentado ao Ministério da
Saude como proposta da Febrasgo para ser analisada pelas se¢coes competentes daquele drgdo.

Os apresentadores dos temas debatidos foram: Dra. Walquiria Quida Salles Pereira Pinto,
Dra. Diama Bhadra Andrade Peixoto do Vale e Dra. Sophie Francoise Mauricette Derchain.

INTRODUCAO

O cancer do colo do Utero é a terceira neoplasia
mais frequente em mulheres brasileiras. Grande va-
riacdo regional é observada, refletindo os diferentes
niveis de desenvolvimento das regides. Apesar da
mortalidade e incidéncia serem altas no Brasil, na
ultima década vem sendo observada uma discre-
ta reducdo nessas taxas. Este fato pode representar
uma melhora nos indicadores de desenvolvimento
ou ser resultado de recentes politicas publicas no
controle do cancer.

Em nosso meio, apenas 20% dos casos de can-
cer do colo do Utero sdo diagnosticados em es-
tagio inicial (Estagio I) pelo rastreamento. Cerca
de 80% dos casos sao diagnosticados em mulhe-
res que nao estao participando do rastreamento.
Isto indica baixa cobertura da populacao alvo e/
ou uma baixa eficiéncia do programa de rastrea-
mento vigente (INCA, 2015).

O rastreamento organizado é também chamado
de base populacional, na qual todas as pessoas da
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populacdo alvo sao convocadas para a realizagdo
do teste. Ja no rastreamento oportunistico, as pes-
soas participam de acordo com a procura esponta-
nea ao servico de saude. O rastreamento oportu-
nistico, que € o que acontece no Brasil, é de baixa
eficiéncia porque um grande ndmero de mulheres
fora da populacédo alvo é rastreada, ou por estar fora
da faixa etaria ou por estar realizando o teste a um
intervalo menor do que o recomendado. E 0 mais
importante: o rastreamento oportunistico deixa de
rastrear parte da populacao alvo, atingindo, portan-
to, uma baixa cobertura.

No Brasil, se considerarmos que a nossa populacdo
alvo é de cerca de 50 milhées de mulheres, e que a
recomendacao é de que sejam realizados exames a
cada trés anos, cerca de 17 milhdes de mulheres de-
veriam realizar o exame anualmente. O SUS realiza
anualmente cerca de 10 milhdes de exames; entre-
tanto, Como 0 NOsSO programa é oportunistico, sabe-
mos que boa parte desses exames é realizada fora das
recomendacdes; entdo, a taxa de cobertura é baixa.
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Em pafses que adotam programas organizados de
rastreamento, as mulheres sdo convocadas principal-
mente de forma individual por carta. A convocagao é
realizada através de registros de base populacional na
maior parte dos programas. Para que isso aconteca, a
mulher deve estar inserida num sistema de informa-
¢do que seja capaz de identificar as mulheres alvo.

Uma questdo importante no rastreamento do can-
cer do colo do Utero que contribui para a baixa
eficiéncia do programa ¢ a baixa sensibilidade da
citologia como teste de rastreamento, e a dificul-
dade de se estabelecer um controle de qualidade
deste teste. Estudos demonstraram a superioridade
da pesquisa do DNA-HPV (ou teste de HPV) na de-
teccdo de lesdes precursoras e cancer, as custas de
uma discreta reducao da especificidade.

O principal valor do teste HPV é o seu alto valor pre-
ditivo negativo, ou seja, um exame negativo pratica-
mente assegura a auséncia de lesdo por um longo
periodo de tempo. J& a presenca do teste positivo
estratifica a mulher para exames subsidirios, como
a citologia e, se alterada, a colposcopia. O teste de
DNA-HPV pode ser utilizado como método de rastre-
amento primario, e o intervalo de cinco anos entre os
exames é seguro. O teste de HPV, por ser automatiza-
do, permite um controle de qualidade mais eficiente
e pode ser uma estratégia para aumentar a cobertura
se considerarmos a possibilidade de atingir com mais
facilidade a populagdo com dificuldade de acesso ao
servico de saude. Isso porque, com o teste de HPV, é
possivel oferecer a técnica da autocoleta, com discre-
ta perda da sensibilidade e especificidade.

REVISAO DA LITERATURA

No Brasil, em 2016, séo esperados 16.340 casos no-
vOos, com um risco estimado de 15,85 casos a cada
100 mil mulheres. E a terceira localizacdo priméria
de incidéncia e de mortalidade por cancer em mu-
lheres no pais, excluido pele ndo melanoma. Em
2013, ocorreram 5.430 obitos por esta neoplasia,
representando uma taxa de mortalidade ajustada
para a populacdao mundial de 4,86 6bitos para cada
100 mil mulheres.

As taxas de incidéncia estimada e de mortalidade
no Brasil apresentam valores intermedidrios em
relacdo aos paises em desenvolvimento, porém
s&o elevadas quando comparadas as de paises de-
senvolvidos com programas de deteccao precoce
bem estruturados.

Na andlise regional, o cancer do colo do Uutero se
destaca como o primeiro mais incidente na regiao
Norte do Brasil, com 23,97 casos por 100 mil mu-
Iheres. Nas regides Centro-Oeste e Nordeste, ele
ocupa a segunda posicdo, com taxas de 20,72/100
mil e 19,49/100 mil, respectivamente, e é o terceiro
mais incidente na regiao Sudeste (11,3/100 mil) e
quarto na Sul (15,17/100 mil). Quanto a mortalida-
de, é também na regiao Norte que se evidenciam
as maiores taxas do pais, sendo a Unica com nitida
tendéncia temporal de crescimento.

Em 2013, a taxa padronizada pela populagdo mun-
dial foi de 11,51 mortes por 100 mil mulheres, re-
presentando a primeira causa de 6bito por cancer
feminino nesta regido. Nas regides Nordeste e Cen-
tro-Oeste, onde este cancer representou a terceira
causa, as taxas de mortalidade foram de 5,83/100
mil e 5,63/100 mil. As regides Sul e Sudeste tiveram
as menores taxas (4,39/100 mil e 3,59/100 mil), re-
presentando a sexta colocacdo entre os dbitos por

cancer em mulheres. (Nivel de Evidéncia NE -TA).
Schilithz AOC et al Estimativa 2016 Incidéncia de Cdncer no
Brasil (2015) Instituto Nacional do Cancer José de Alencar Go-
mes da Silva p25-113.

A identificacdo de alguns tipos de papiloma virus
humano (HPV) como necessério. mas ndo suficien-
te para causa de cancer cervical, sugeriu o uso de
testes de HPV na prevencdo do cancer cervical.
Estaria indicado como teste priméario de triagem,
para alteracéo citoldgica limitrofe, para seguimen-
to apds teste primario positivo, mas sem histologia
anormal e como teste de cura apos tratamento de
lesdo de alto grau.

Baseado em revisdo extensa de literatura, conclui-
-se gque o rastreio do cancer de colo do Utero com
base no teste de DNA do HPV como teste primario
de triagem é mais protetor do que o rastreamento
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baseado em citologia. O excesso de encaminha-
mento a colposcopia e o excesso de diagndstico
de lesdes com potencial regressivo podem ser evi-
tados seguindo os protocolos apropriados: interva-
lo de rastreio maiores (> 5 anos), idade para iniciar
(30-35 anos) e parada (64-65 anos). Além do mais,
o teste de HPV é eficiente para triagem da citologia
ASC-US, na qual a positividade requer exames sub-
sidiarios e a negatividade libera a mulher do exame
para acompanhamento diagndstico e como teste

de cura. (NE - 2A) Ronco G, Rossi PG, Role Of Hpv Dna Tes-
ting In Modern Gynaecological Practice, Best Practice & Rese-
arch Clinical Obstetrics & Gynaecology (2017), doéi: 10.1016/].
bpobgyn.2017.08.002.

De acordo com o Centro de Informacdo sobre o
HPV e o Cancer do Instituto Cataldo de Oncologia
(ICO), a prevaléncia de HPV relatada em diferentes
estudos entre mulheres com citologia normal va-
riou entre 3.8% no Peru (mulheres entre 18 e 65
anos) e 49,9% na Argentina (mulheres entre 18 e
69 anos). Como esperado, a prevaléncia aumen-
tou consistentemente com a gravidade das lesdes,
especialmente para determinados tipos de HPV,
como HPV16 e HPV18, 0 mesmo também foi obser-
vado em outras regides do mundo. A prevaléncia
desses dois tipos de HPV foi de 4,5% em mulheres
com normalidade da citologia e 69,5% em mulhe-
res com cancer cervical invasivo.

No entanto, os dados disponiveis mostram alguma
variabilidade na prevaléncia de HPV16 e HPV18 em
paises da América Central e do Sul, variando entre
38,3% na Bolivia e 85,2% no Chile para cancer inva-
sivo, e de 37,8% em Cuba para 71,0 % no Chile para
lesbes de alto grau (HSIL). Essas variacdes podem
influenciar a relagao custo-eficacia dos programas
de vacinacédo contra o HPV, bem como o desempe-
nho de estratégias de triagem baseadas em gendti-
pos de HPV. No entanto, as limitagdes na qualidade
dos dados devem ser revistas.

Os paises da regido com taxas de incidéncia mais
baixas tém uma maior prevaléncia desses dois ti-
pos de HPV em cancer invasivo e vice-versa (ou
seja, uma incidéncia de cancer de 13,9 por 100 mil
e prevaléncia de cancer de HPV16/18 de 85,8% no
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Chile, mas uma incidéncia de cancer de 22,2 por
100 mil e prevaléncia de cancer de HPV16/18 de

38,3% na Bolivia).(NE -1A) Murillo R, Herrero R, Sierra MS,
Forman D (2016). Etiology of cervical cancer (C53) in Central
and South America. In: Cancer in Central and South America.
Lyon: International Agency for Research on Cancer. Available
from:  http//www-dep.iarc.fr/CSU_resources.htm, —accessed
[11/09/2017].

Apesar das vacinas contra o HPV, o rastreio perma-
necerd necessario durante décadas para controlar
0 cancer cervical. Recentemente, o teste de HPV
sozinho ou com citologia foi introduzido como
uma alternativa a triagem citoldgica. No entanto, a
maioria das infeccdes por HPV é inofensiva e séo
necessarios testes adicionais para identificar mu-
lheres com infeccdes progressivas ou pré-cancer.

Com trés opgbes para triagem primaria e sem es-
tratégias claras para triagem de mulheres positivas
para o rastreio, hd uma grande confusdo sobre a
melhor abordagem. Além disso, o aumento da
cobertura da vacinacdo contra o HPV conduzird a
uma menor prevaléncia da doenca e forcar novas
abordagens de triagem.

Atualmente as estratégias de triagem recomenda-
das para a triagem primaria de HPV incluem geno-
tipagem de HPV para HPV16 e HPV18 e citologia.
Qutras alternativas atualmente avaliadas incluem a
citologia de colora¢do dupla p16 / Ki-67, metilagcdo
do hospedeiro e teste de metilagdo viral. Um 6timo
rastreio integrado e a estratégia de triagem devem
tranquilizar a grande maioria das mulheres que esta
em um risco muito baixo de cancer cervical, enviar
as mulheres com maior risco para colposcopia no
momento certo, quando a doenca pode ser detecta-
da por colposcopia, e minimizar o grupo de risco in-

termedidrio que requer vigilancia continua.(NE — 2A)
Wentzensen N, et al. Triage of HPV positive women in cervical
cancer screening (2016)Journal of Clinical Virology (76) S49-S55.

Em estudo mexicano comparando estratégias de
rastreamento com o desempenho dos testes de
HPV com citologia convencional para rastreio de
cancer cervical, foram obtidos espécimes de esfre-
gacos de Papanicolau, espécimes vaginais autoco-
letados e espécimes coletados por profissional da
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salde para testes de HPV em colo em 7.868 mu-
Iheres com as as idades compreendidas entre 15 e
85 anos, atendendo as diretrizes de rastreamento
do cancer cervical no Instituto Mexicano de Segu-
ranca Social (IMSS), entre maio e outubro de 1999.

Os espécimes de autocoleta e coletados por pro-
fissionais foram selecionados para o teste de DNA
HPV oncogénico por Captura hibrida 2. Mulheres
que receberam interpretagoes citologicas de células
escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASCUS) e/ou um teste HPV positivo foram encami-
nhadas para colposcopia e estudos histolégicos. As
estimativas relativas de sensibilidade, especificidade
e valores preditivos de cada teste foram calculados,
utilizando-se diagnosticos histoldgicos de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) graus 2 ou 3, ou cancer.
Como resultados, a taxa de deteccdo de HPV on-
cogénico foi de 11,6% para autocoleta e 9,3% para
coleta por profissional. Foram observadas anor-
malidades de esfregacos de Papanicolau em 2,4%
das mulheres. Das 1147 mulheres que tiveram pelo
menos um resultado de teste anormal, 88,5% foram
submetidas a colposcopia, e 101 casos de NIC 2/3
confirmados por biépsia ou casos de cancer foram
identificados. As estimativas de sensibilidade relati-
va para o teste de Papanicolau, autocoleta e coleta
profissional foram 59,4% (IC 95%: 49,2-68,9), 71,3%
(IC 95%: 61,3-79,6) e 93,1% (IC 95%: 85,8-96,9), res-
pectivamente, enquanto as especificidades foram
de 98,3% (IC 95%: 98,0-98,6), 89,2% (IC 95%: 88,5-
89,9) e 91,8% (95% Cl: 91,2-92,4), respectivamente.

Os valores preditivos positivos de Papanicolau, au-
tocoleta e coleta profissional foram 36,1,9,1 e 14,9,
na colposcopia, as referéncias necessarias para de-
tectar um caso de NIC 2/3 ou cancer foram 2,8, 11,0
e 6,7, respectivamente. Ambos os testes de HPV de-
tectaram mais casos de NIC 2/3 ou cancer cervical
do que a citologia convencional. No entanto, os en-
saios de HPV aumentaram o nimero de referéncias
para a colposcopia. Este estudo sugere que o teste
de HPV pode ser um meio efetivo para melhorar o

desempenho da triagem para o cancer. (NE - 2a)
Salmerdn, J et al, Comparison of HPV- based assays with Papa-
nicolau smears for cervical cancer screening in Morelos State,
Mexico (2003) Cancer Causes & Control 14 (6) 505-512.

No estudo Athena, o objetivo foi descrever os dados
de uma anélise prospectiva e multicéntrica de ras-
treamento do cancer cervical nos EUA. Um total de
47208 mulheres com idade igual ou superior a 21
anos, submetidas a rastreio de rotina, foram matri-
culadas. A citologia liquida e os testes de HPV foram
realizados. As mulheres com citologia anormal foram
submetidas a colposcopia, assim como as mulheres
positivas para HPV de alto risco (hrHPV) e um sub-
conjunto aleatério de mulheres negativas para am-
bos os testes com idade igual ou superior a 25 anos.

A prevaléncia de anormalidades citoldgicas foi de
7.1%; positividade para hrHPV, genotipagem para
HPV 16 e HPV 18 (teste de cobas) em 12,6%, 2,8% e
1,0% das mulheres, respectivamente. Anormalidades
citologicas e positividade ao hrHPV diminuiram com
0 aumento da idade. A prevaléncia ajustada de neo-
plasia intraepitelial cervical de grau 2 (NIC 2) ou maior
em mulheres com idade entre 25-34 anos foi de 2,3%,
diminuindo para 1,5% entre mulheres mais velhas.

Concluiu-se que o estudo fornece importantes es-
timativas da prevaléncia de anormalidades citolégi-
cas, positividade ao hrHPV e NIC 2 ou maior em uma

populacdo de triagem dos EUA. (NE = 1B) Wright J,
TC et al The ATHENA human papillomavirus study: design, me-
hods, and baseline results(2012) American Journal of Obstetrics
& Gynecology 46 el-el .

Neste mesmo estudo, comparam-se estratégias de
triagem do cancer de colo do Utero com o padrao
atual de triagem para a deteccao de doenca cer-
vical de alto grau. As mulheres (n = 34.254) com
idade igual ou superior a 30 anos foram submeti-
das a rastreamento com citologia e testes de HPV
com genotipagem simultanea para os HPV16/18;
aquelas com citologia contendo células escamosas
atipicas de significado indeterminada (ASCUS+) ou
maior ou HPV-positivo foram encaminhadas para
colposcopia. Em geral, as estratégias de triagem
que ofereciam maior sensibilidade também reque-
riam mais encaminhamento para colposcopia.

O teste de HPV foi mais sensivel do que a citologia

para a deteccao de neoplasia intraepitelial cervical de
grau 2 ou superior (NIC 24), mas as estratégias que
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dependem de citologia para triagem de mulheres po-
sitivas para HPV diminuiram essa sensibilidade. Vérias
estratégias de associacdo da citologia com HPV au-
mentaram a sensibilidade no diagndstico. Estratégias
que incluiram testes integrados de HPV 16/18 forne-
ceram uma remessa mais eficiente para colposcopia.

Concluiu-se que estratégias que maximizam a de-
teccdo de mulheres com maior risco de neoplasia
intraepitelial cervical grau 3 ou superior referem-se
imediatamente a colposcopia; para mulheres com
risco intermediario, diminuir o encaminhamento
para colposcopia. Incorporando ao rastreio com
HPV, a triagem de mulheres positivas para HPV16 /18
e citologia proporcionou um bom equilibrio entre
maximizar a sensibilidade e a especificidade, limitan-

do o numero de colposcopias. (NE — 1B) Cox JT, Castle
PE, Behrens CM, et al. Comparison of cervical cancer screening
strategies incorporating different combinations of cytology, HP-
Vtesting, and genotyping for HPV 16/18: results from the ATHENA
HPV study. Am J Obstet Gynecol 2012,208:1.e1-1.e11.

O teste de genotipagem de HPV 16 e 18 pode per-
mitir que os clinicos identifiqguem as mulheres com
maior risco de neoplasia intraepitelial cervical sub-
jacente perdida pela citologia oncética. O objetivo
do estudo foi determinar a relacdo custo-eficécia
da adicdo de triagem de genodtipos de HPV-16 e 18
as atuais estratégias de triagem de cancer cervical
nos Estados Unidos.

Foi desenvolvido um modelo Markov de vida para
avaliar a relacéo custo-eficacia dos seguintes algorit-
mos de triagem de cancer cervical: (1) citologia em
meio liquido (LBC), (2) triagem LBC + HPV, (3) tria-
gem HPV + LBC, (4) co-teste, (5) co-teste + genoti-
pagem HPV, e (6) somente HPV + genotipagem HPV.
Os custos foram estimados a partir de uma perspec-
tiva do pagador em dolares norte-americanos de
2007. As medidas de resultado incluiram o risco ao
longo da vida de cancer de colo do Utero, 0s anos
de vida ajustados pela qualidade salvos (QALYs) e os
fndices incrementais de custo-efetividade (ICERs).

Em nosso modelo, o uso de estratégias de genoti-
pagem do HPV impediu 51-73 mortes por 100 mil
mulheres selecionadas em comparagao com o ras-
treamento usando LBC, seguido de triagem de HPV
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e 4-26 Obitos em comparagao com co-teste com
LBC e HPV de alto risco. O uso de genotipagem de
HPV para triagem de todas as mulheres positivas
para HPV de alto risco a cada trés anos teve um
ICER de USS 34,074 por QALY em comparacao com
0 co-teste de HPV e LBC.

A genotipagem do HPV com co-teste foi a estraté-
gia mais eficaz e teve um ICER de US$ 33.807 por
QALY em comparacdo com a genotipagem do HPV
para todas as mulheres com HPV de alto risco. A
adicdo de triagem de gendtipos de HPV-16 e 18 ao
co-teste e LBC foi uma estratégia de triagem eco-

némica nos Estados Unidos. (NE- 2B) Vijayaraghavan
A et al Cost effectiveness of using human papillomavirus(HPV)
16/18 genotype triagein cervical cancer screening(2010) Gyne-
colgic Oncology 119(2) 237-242.

A autocoleta vaginal do teste de HPV pode ser uma
alternativa para as mulheres que recusam a triagem
citolégica. Foi organizada uma campanha de tria-
gem cervical utilizando autoamostragem hRHPV,
incluindo 22.702 mulheres com idade entre 35 e
69 anos residentes em bairros socioecondmicos
baixos de Marselha (Franca). Um seguimento cito-
l6gico e/ou histoldgico foi realizado para um sub-
conjunto de mulheres portadoras de tipos hRHPV.
O teste Abbott RealTime High Risk HPV foi utilizado
para triagem, enquanto o teste INNO-LiPA HPV Ge-
notyping Extra foi usado para genotipagem.

Foram realizadas 4245 autoamostras (taxa de partici-
pacao, 18,7%), das quais 609 (14,3%) foram hRHPV +
pelo teste de triagem incluindo 114 HPV 16 (18,7%),
41 HPV 18 (6,7%), 454 hRHPV ndo-16 /18 (75,4%). Uma
amostra de 260 de 454 hRHPV nado-16/18 foi genoti-
pada pelo INNO-LIPA, que revelou HPV52 (35%), 66
(22,6%), 51 (19,6%), 31 (15,7%), 39 (13% ), 56 (10,4%) e
53, 35,59, 33, 58,82,45,68, 73 (<10% cada).

No més 12, um 2° kit de autocoleta foi enviado para
274 das mulheres 609 anteriormente hRHPV + que
ndo possuiam um teste de Papanicolau previamen-
te realizado. Destas 274 mulheres, 130 forneceram
uma amostra para testes de HPV; um nao era inter-
pretavel, 56 eram HPV negativos e 73 eram hRHPV +
(10HPV16 +, 3HPV18 +, 60hRHPV ndo-16/18 +). Das
345 mulheres com seguimento citolégico e/ou his-
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toloégico, 19 (5,5%) apresentaram lesdes >NIC 2 (11
foram HPV16 + e 8 hRHPV ndo-16/18).

Este estudo ilustra a eficacia potencial da autoa-
mostragem como uma estratégia de triagem de
cancer para mulheres com deficiéncia socioecono-
mica que ndo participam de programas regulares

de triagem de Papanicolau. (NE — 2A) Tamalet C et al
Genotyping and follow-up of HR-HPV types detected by self-
-sampling in women from low socioeconomic groups not par-
ticipating in reqular cervical cancer screening in France(2016)
Journal of Clinical Virology (78) 102-107.

A persisténcia de papiloma virus humano de alto
risco (hRHPV) é a principal causa de neoplasia cer-
vical. A deteccdo precoce de hRHPV é importante
para identificar mulheres em risco de desenvolver
lesdes cervicais. Aproximadamente 85% dos novos
casos de cancer cervical em todo o mundo e 50%
das mortes totais de cancer cervical ocorreram em
paises em desenvolvimento. No Brasil, uma nova
metodologia para apoiar um programa de rastreio
de cancer cervical foi avaliada em mulheres de vérias
regides brasileiras.

Duas mil mulheres com idade entre 18 e 77 anos
foram matriculadas em um programa oportunis-
ta de selecdo de cancer de colo do Utero e foram
distribuidas aleatoriamente em grupos de amos-
tragem cervical por autocoleta ou com orientacdo
profissional de saude. O teste Qlagen careHPV™ foi
realizado em todas as amostras. Testes de Papani-
colau foram realizados em todas as mulheres, usan-
do citologia em meio liquido.

Os resultados positivos de hRHPV foram obtidos
em 12,3% (245/2000) das mulheres; taxas seme-
lhantes foram observadas em amostras coletadas
por profissionais de saude. Oitenta e nove por cen-
to (1719/2000) de citologias cervicais classificadas
como normais foram negativas para hRHPV. Entre
as amostras citoldgicas, 36,6% classificadas como
ASC-US + foram positivos para hRHPV, 78,8% de
positividade do hRHPV, lesao de baixo grau, e 75%,
leséo de alto grau. Os espécimes vaginais / cervicais
amostrados de acordo com material de autocoleta
e com material de coleta profissional ndo diferiram
em suas taxas de deteccao de hRHPV.

Portanto, o teste de DNA do HPV em material
cervico-vaginal de autocoleta é uma alternativa
a triagem primaéria em locais de recursos baixos.

(NE = 2Q) Lorenzi AT, et al Self-collection for high-risk HPV
detection in Brazilian women using the careHPV™ test (2013)
Gynecologic Oncology 131 (1) 131-134.

Dentre o planejamento estratégico do Ministério
da Saude do Brasil para controle de doencas cro-
nicas ndo transmissiveis, estd o controle do cancer
do colo do utero.

Assim, n6s, como entidade respeitada na especiali-
dade de Ginecologia, vimos fazer proposta de ade-
quacao das acdes de rastreamento deste cancer no
Nosso pais.

(

Proposta da FEBRASGO para
Rastreamento do Cancer de Colo
Uterino, como acréscimo as diretrizes
do ano de 2016 do MS-INCA:

1- Organizar o sistema de
rastreamento, tornando-o
organizado a partir de uma base
populacional.

Insercao do teste de DNA-HPV
como teste primario seguido

de citologia oncética em meio
liquido para os casos positivos.

Como teste primario, se houver
ainsercao da genotipagem, as
mulheres positivas para o HPV
16/18 serdo encaminhadas
diretamente a colposcopia. As
positivas para outros HPV nao
16/18 terao a citologia oncética em
meio liquido como segundo exame.

Utilizar autocoleta com teste de
DNA-HPV para mulheres que
rejeitam o exame profissional,
ou aquelas viventes em dareas
longinquas.
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Fluxograma da Acao de Rastreamento

MULHERES
ENTRE 25 E 30 ANOS

CITOLOGIA ONCOTICA
(meio liquido)

NEGATIVA POSITIVA ENCAMINHA
REPETE EM 3 ANOS PARA COLPOSCOPIA

MULHERES ‘ NEGATIVA
30 A 64 ANOS REPETE EM 5 ANOS

GENOTIPAGEM POSITIVA
PARA HPV 16/18 COLPOSCOPIA

POSITIVA
OUTROS TIPOS CITOLOGIA
(meio liquido)

MULHERES
30 A 64 ANOS

TESTE DE HPV
ALTO RISCO

POSITIVO
REALIZA CITOLOGIA
(meio liquido)

NEGATIVO
REPETE EM 5 ANOS

CITOLOGIA NEGATIVA CITOLOGIA POSITIVA
REPETE O TESTE ENCAMINHA PARA
EM UM ANO COLPOSCOPIA
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CFM critica Ministério

Apiterapia, Aromaterapia, Bioenergética, Constelagdo
familiar, Cromoterapia, Geoterapia, Hipnoterapia, Im-
posicdo de mdos, Ozonioterapia, Terapia de Florais.

stas sao as dez novas Praticas Integrativas e

Complementares (PICS) que estdo disponiveis
para os pacientes do Sistema Unico de Saude (SUS),
de acordo com a resolucdo do Ministério da Saude
(MS), publicada em 12 de marco. Segundo o 6rgao,
estes tratamentos utilizam recursos terapéuticos,
baseados nos conhecimentos tradicionais voltados
para curar e prevenir doencas, como depressao e
hipertensdo. Agora, o SUS passa a ofertar 29 PICS.

A noticia teve repercussao imediata no Conselho
Federal de Medicina (CFM). A entidade divulgou
nota a imprensa informando que as praticas alter-
nativas ou integrativas, como as aprovadas recen-
temente, "ndo apresentam resultados e eficacia
comprovadas cientificamente” Destaca também
que a prescricdo e os procedimentos terapéuticos

168

alternativos, sem reconhecimento cientifico, sao
proibidos aos médicos brasileiros conforme previs-
to pelo Codigo de Etica Médica.

Para o vice-presidente do CFM, Mauro Ribeiro, o
governo esta errando no foco da prevencao. "Ha
outras prioridades no Brasil, como a febre amarela,
e o recrudescimento dos indices de sarampo, tu-
berculose e sifilis. Com a liberacdo destas 10 novas
préticas, a populacdo pode acreditar que isso pode
suplantar a medicina tradicional” Quanto as 29 PCS,
ele diz que somente a homeopatia e a acupuntu-
ra sdo reconhecidas pelo CFM. J& o presidente da
entidade, Carlos Vidal, segue a mesma linha de
raciocinio, afirmando que “a acupuntura, quando
praticada como especialidade médica, é feita de
maneira completamente diferente do que esta co-
locada no SUS como uma pratica integrativa. Ela é
realizada com base em evidéncias cientificas e com
alto grau de complexidade”.
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Cinco anos sem novos cursos

MEC (Ministério de Educacdo) anunciou, em

novembro de 2017, a suspensdo da implanta-
¢ao de novos cursos de Medicina durante 5 anos.
Porém, a medida ndo atinge os processos ja em
curso para a abertura de 25 cursos, ja autorizados,
nas regides Sudeste e Sul.

Em nota, o Ministério da Educacdo (MEC) afirma ter
levado em conta os dados da Organizagao Mundial
da Saude (OMS), que apontam o Brasil como o pals

gue atingiu a meta de alunos/vagas estabelecidas
(11mil/ano), e as criticas frequentes da classe médi-
ca, com apoio da Febrasgo, pela baixa qualidade na
maioria das faculdades de medicina implantadas
nos ultimos dez anos.

Segundo Pesquisa Demogréfica Médica do Brasil, do
Conselho Federal de Medicina, entre 2013 e 2015,
foram abertas 5306 vagas em cursos de medicina,
sendo que 685 delas em faculdades particulares.

Deficiéncias na estrutura hospitalar

N 0 ano passado, a Universidade Federal de Minas Gerais e a IESS (Instituto de Estudos de Saude Suplementar)
promoveram uma pesquisa para identificar os principais gargalos na gestdo e na administracdo geral de
recursos de hospitais brasileiros. Os nimeros foram publicados no Anuério da Seguranca Assistencial Hospital
no Brasil e apontam a necessidade de grandes reformulagcdes para melhorar o atendimento a populacao.
Confira alguns destes nimeros e comente com seus colegas GO:

30% dos pacientes internados poderiam ser atendidos em outro perfil de servico.

60% dos hospitais tém até 50 leitos, contra um porte minimo recomendado de 200 leitos.

As internacées desnecessarias geram custo de 10 bilhdes/ano.

O hospital brasileiro tipico é de pequeno porte, de baixa complexidade e tem apenas 34% de eficiéncia

se comparado aos melhores hospitais do pais.

Absorvem 70% dos gastos com satide.

ANS liberou 18 novos procedimentos; 4 para o GO.

Desde 2 de janeiro, o novo Rol de Procedimentos
e Eventos em Saude foi liberado pela ANS
(Agéncia Nacional de Saude Suplementar), que
acontece, em média, de dois em dois anos. Seu
cumprimento é obrigatério para todos os planos de
saude contratados a partir da entrada em vigor da Lei
n 9.656/98 e também aqueles que foram adaptados
a essa lei. Para os GOs, foram liberados os seguintes
procedimentos, todos para a cirurgia laparoscépica.

1. Tratamento de cancer de ovdrio (debulking);

2. Restaurar o suporte pélvico (prolapso de
ctpula vaginal);

3. Desobstrugdo das tubas uterinas;

4. Restaurar a permeabilidade das tubas uterinas

A principal novidade neste Rol foi a inclusdo de um
medicamento imunobiolégico para o tratamento
da esclerose multipla.

Os outros procedimentos atendem a 9 na oncologia
(8 medicamentos orais e um exame de PET-CT
para diagndéstico de tumores neuroenddcrinos), 2
na oftalmologia (quimioterapia e radiacdo), 2 na
pediatria (endoscopia e terapia imunoprofildtica).
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Femina J 169




170

INFORME FEBRASGO

Forum sobre Obstetricia no CFM

Evento teve o tema “Alinhando valores e praticas*”.
Foram debatidos topicos essenciais para pacientes e médicos,

como humanizag¢ado do parto
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Dr. Corintio M. Neto foi um dos expositores da Febrasgo.

Diretoria da Febrasgo foi uma das protagonis-

tas do Forum Assisténcia Obstétrica no Brasil,
realizado no CFM (Conselho Federal de Medicina),
em 24 de abril, em Brasilia.

“Foi uma interessante iniciativa do CFM realizar o
Férum, pois houve aproximacdo do Conselho com
as outras entidades médicas e sociedades de espe-
cialidades. Nas apresenta¢des, a maioria dos pales-
trantes destacou que é preciso, na assisténcia pré-
-natal e ao parto, trabalhar de forma integrada com
outros profissionais da salude como enfermagem,
psicologia e terapeuta, por exemplo, para atender
melhor a paciente, desde que nédo haja interferén-
Cia nas competéncias privativas de cada area pro-
fissional. O parto precisa de uma equipe multipro-
fissional, certamente”, declarou Dr. Marcos Felipe de
S, Diretor Cientifico da entidade, que representou
o presidente, Dr. César Eduardo Fernandes.

Ainda segundo ele, é preciso reconhecer que “se-
guem em pauta diversos problemas referentes a
chamada violéncia obstétrica. E fundamental regis-
trar que ndo aceitamos a pecha de que o obstetra
pratica violéncia contra a mulher gravida. © médico
sim sofre violéncia quando é obrigado a trabalhar
em locais onde nao existem condi¢des adequadas

para atender a paciente, quando nao existe leito
para interna-la, quando ndo ha medicamentos nas
prateleiras. Todo este processo é uma truculéncia
ndo sé contra a paciente, mas também contra os
profissionais da saude que a assistem. Por outro
lado, nds precisamos olhar para o que é nossa res-
ponsabilidade. Nao ha duvidas de que temos que
investir na formacao profissional dos médicos que
assistem o parto”.

Melhorar a formacao dos futuros colegas

Para a Febrasgo, algumas praticas obstétricas que
eram plenamente aceitaveis e indicadas décadas
atrds ndo sao mais recomendadas nos dias de hoje.
H4 uma tendéncia a ser menos intervencionista
na assisténcia ao parto. E compreensivel, portan-
to, que alguns obstetras que tiveram a formacao
naquele modelo resistam as mudancas propostas
pela medicina moderna e exigidas pela sociedade
nos dias de hoje. Contudo, é preciso oferecer opor-
tunidades por meio de programas de educagao
continuada para que os obstetras se atualizem.

A Febrasgo edita duas revistas, RBGO e FEMINA®, to-
talmente dedicadas a divulgacdo do conhecimento
cientifico em GO, disponibilizadas a todos os profis-
sionais brasileiros, com acesso livre e gratuito.

Dr. Marcos Felipe também ressalta que a entidade
estd em franca campanha para melhorar a forma-
¢ao dos médicos residentes em GO:"Muitas escolas
ndo tém infraestrutura adequada para a formacao.
Algumas sequer tém hospitais-escola para o treina-
mento de seus alunos e residentes. Muitos cursos
médicos ndo oferecem residéncia médica ou entdo
ndo oferecem vagas para todos os seus formandos".

Segundo o Diretor Cientifico da Febrasgo, " vamos

atuar ndo so junto aos novos profissionais, mas
também colaborar com a Comissdo Nacional de
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Mesa de trabalhos com
especialistas convidados.

Publico presente
no evento em Brasilia.

Residéncia Médica, oferecendo a expertise de seus
associados no sentido de oferecer programas de
educacdo continuada, a distancia ou presencial,
especialmente para os preceptores de residéncia
médica de todo o Brasil. Este investimento trara
reflexos positivos para os programas de Residéncia
Médica em GO ja implementados no pais’.

Falta de recurso e ma gestao

O Diretor Financeiro da Febrasgo, Dr. Corintio Mariani
Neto, diretor técnico e coordenador cientifico do Hos-
pital Maternidade Leonor Mendes de Barros, da Secre-
taria de Estado da Saude de Séo Paulo, foi o conferen-
cista em “Situacédo atual das maternidades publicas’, e
Etelvino de Souza Trindade, integrante da Comissao
de Defesa Profissional da Febrasgo, presidiu a mesa.

Para Dr. Corintio, "o financiamento insuficiente da
salde publica repercute no atendimento ao pa-
ciente e no trabalho do profissional, que muitas ve-
zes é responsabilizado pela precariedade. Temos o
bindmio falta de recurso e ma gestdo em todos os
niveis. O risco de morte neonatal é quase trés vezes
maior na rede publica do que na privada. Sdo nos
hospitais publicos onde se realiza o maior volume
de partos, principalmente de alto risco. Isso é extre-
mamente preocupante.

Mas, conforme completa o proprio Corintio, é possi-
vel manter a qualidade da assisténcia a salide na rede
publica com envolvimento da gestéo local, equipe
motivada, treinamento dos recursos humanos dispo-
niveis, além da mudanca cultural sobre a qualidade
do servico publico e persisténcia diante dos reveses.
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Dr. Juvenal destacou a importancia
de associagbes como a Febrasgo.

Outros participantes da Febrasgo

Olimpio Barbosa de Moraes Filho, da Comissao Nacio-
nal de Pré-Natal da entidade, foi o palestrante em “No
SUS: equipe multiprofissional” J4 o diretor de Defesa e
Valorizacao Profissional da Febrasgo, Juvenal Barreto
Borrielo de Andrade, falou sobre “O papel das Asso-
ciacdes de Especialidades’, enquanto Alberto Trapani
Junior, da Comissao de Assisténcia ao Parto, Puerpério
e Abortamento, ministrou palestra sobre Pré-Natal.

Uma questao de saude publica

O Férum contou com a participacdo de especia-
listas que trataram de questdes primordiais para o
bem-estar das pacientes, dos recém-nascidos e dos
obstetras, como situagdes de violéncia, sistematiza-
¢ao de protocolos, mortalidade materna, financia-
mento da salde e precariedade do sistema.

O presidente do CFM, Carlos Vital, fez a abertura
oficial. Observou que a assisténcia obstétrica pre-
cisa de gestdo e planejamento. “E uma questao de
salde publica, mas é preciso reconhecer as devidas
competéncias e responsabilidades na assisténcia a
parturiente. Sendo primordial destacar que a obs-
tetricia é absolutamente necessaria, pois se destina
aos cuidados com as geragdes futuras deste pais.”’

Entre os temas abordados, a humanizacao da assis-
téncia ao parto foi um dos destaques. Os especialis-
tas apontaram que é preciso adequacao hospitalar
e atendimento personalizado para a gestante e que
o ciclo de violéncia precisa ser solucionado e, mes-
mo com limitacdes financeiras, é possivel reverter o
quadro com integracao da equipe e acolhimento.
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PONTO DE VISTA

SINDROME

pn BEXIGA HIPERATIVA

aciente DFN, 53 anos, pés-menopausa hd 2,5 anos, sem reposicdo hormonal por

decisdo prdpria. Teve dois partos normais hd 24 e 27 anos. Hd aproximadamente
um ano comecou apresentar perda involuntdria de urina. Perde urina em peque-
nos volumes, por vdrias vezes, exigindo que use absorvente durante o dia. Assim,

relata necessidade de urinar a cada 2-3 horas durante o dia e 3 a 4 mic¢bes no

periodo noturno, prejudicando a qualidade do sono. Explica ainda que, apds sair,
apresenta urgéncia urindria ao chegar em casa. Quando interrogada, nega perda ao tossir ou espir-
rar. Hd alguns anos, tem evitado ingerir liquidos devido ao desconforto com a incontinéncia. Relata
atividades aerébicas regulares, nega tabagismo, é etilista social e ingere café apds e entre as refeicoes.
Ao exame fisico, tem sobrepeso (IMC de 28,7 Kg/m?), mamas e abdome normais. Ao exame genital,

ndo hd prolapso das paredes vaginais mas observa-se pequeno descenso da cérvice utering.

Considerando essa paciente: Esse cendrio clinico foi enviado a cinco especialistas
e trés responderam. A eles, gratiddo dos editores e

1. Quaiis os diagnoésticos possiveis ) i g
leitores de Femina (SFM — Editor - Chefe).

e o maiis provavel?

2. Quais exames complementares Especialistas respondedores:

deveriom ser solicitodlos? Daniela Siqueira Prado - SP

3. Quaiis medidas deveriom ser Rodrigo de Aquino Castro - SP

oiolotaidlois no tratomento? Thais Guimardes dos Santos - RS
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1. Quais os dioignosticos possiveis
e o mais provavel?

Daniela Siqueira Prado

Diagnosticos possiveis e 0 mais provavel:
- Sindrome da bexiga hiperativa;

- Infeccéo urindria (pouco provével visto que a quei-
xa ocorre hd um ano e nao ha relato de disuria);

- Incontinéncia urinaria de esforco (pouco provavel
Visto que a paciente nega perda aos esforcos), e

- Obstrucao infravesical (que pode cursar com sin-
tomas irritativos tais como urgéncia, frequéncia
e nictdria, mas ndo haveria a queixa de perda de
urina e seria comum o relato de necessidade de
forca para urinar e/ou sensacdo de esvaziamen-
to vesical incompleto).

Portanto, o diagndstico mais provavel é a sindrome
da bexiga hiperativa (paciente com urgéncia, urge-
-incontinéncia, aumento da frequéncia e nicturia).

Rodrigo de Aquino Castro

Frente a uma paciente com perda urinéria a escla-
recer, é muito importante, dentro da histéria clinica,
caracterizar em que momento a perda urindria acon-
tece e isto ndo estd muito claro dentro nesta historia.

Segundo o relato do caso, trata- se de uma pacien-
te de 53 anos que apresenta perda de urina em
pequenos volumes, por varias vezes, exigindo que
use absorvente durante o dia. Neste momento, é
importante indagar se esta perda urindria precede
urgéncia miccional, caracterizando uma inconti-
néncia de urgéncia, se ha alguma relacdo com o
esforco, ou mesmo se ndo se relaciona com qual-
quer sintomatologia.

A paciente nega qualquer perda aos esfor¢os. Além
disto, a paciente apresenta uma frequéncia urinaria
diurna que estd adequada, porém apresenta uma
frequéncia urinaria noturna aumentada cerca de 3 a
4 vezes no periodo noturno. O normal é apenas uma
micgao a noite. Relata também urgéncia miccional.

Femina® 2018;46(3): 172-177

1173



174

PONTO DE VISTA

Neste momento, é muito importante questionar a
paciente se ela perde urina. E importante também,
dentro do exame fisico, caracterizarmos o trofismo
genital. Frente a histéria clinica e o exame fisico, a
paciente apresenta perda urindria, urgéncia miccio-
nal e nocturia. O diagndstico mais provavel entre as
incontinéncias é a sindrome da bexiga hiperativa.

Thais Guimaraes dos Santos

O diagnostico mais provavel é a sindrome da bexi-
ga hiperativa que consiste numa sindrome clinica
caracterizada por urgéncia urindria, com ou sem
incontinéncia urinaria de urgéncia, frequentemen-
te acompanhada de aumento da frequéncia mic-
cional e nocturia (na auséncia de infeccdo do trato
urindrio ou outra patologia).

2. Quoais exames complementares deveriom

ser solicitoclos?
Daniela Siqueira Prado

Em principio, apenas um sumario de urina e urocul-
tura com antibiograma para exclusdo de infec¢édo do
trato urindrio. O estudo urodinamico soé seria necessa-
rio em caso de falha do tratamento clinico empirico.

Rodrigo de Aquino Castro

E sempre muito importante solicitar uma urina 1 +
urocultura para excluirmos infeccao. Ressalto que
o diagndstico da sindrome da bexiga hiperativa é
eminentemente clinico, estabelecido a partir dos
sintomas como definido pela Sociedade Interna-
cional de Continéncia desde 2002. Desse modo,
uma anamnese cuidadosa é fundamental.

A urgéncia miccional (ndo fisiolégica) é o sinto-
ma que define a sindrome, ou seja, é obrigatorio,
ainda que de dificil caracterizagcdo e quantificacao.
Alguns autores tém avaliado a urgéncia miccional
por meio de escalas analdgicas visuais.

E essencial ter a relacdo de medicamentos em uso,
fator importante na avaliacdo de qualquer tipo de

perda de urina. Os sintomas podem nao se originar
do trato urindrio. Assim, deve-se pesquisar historia
de diabetes, insuficiéncia cardfaca, constipagdo in-
testinal, ingesta hidrica exagerada, hipotiroidismo,
radioterapia prévia, cirurgias medulares, etc. Apds a
anamnese, deve-se realizar o exame fisico, incluin-
do o neurolégico.

Muitas vezes, a bexiga hiperativa é o primeiro sinal
de doenca neuroldgica. O exame dos érgaos geni-
tais internos deve ser minucioso. Especial atencao
deve ser dada aos casos em que houve cirurgia pré-
via para correcdo de incontinéncia urindria, avalian-
do mobilidade da uretra e dos tecidos parauretrais.
N&o podemos esquecer a avaliagcdo do trofismo da
mucosa vaginal.

A seguir, investiga-se a regiao lombossacral, pes-
quisando sinais de espinha bifida, cicatrizes ou de-
formidade da coluna vertebral. O exame neurol6-
gico inclui a andlise da sensibilidade perineal e dos
membros inferiores, os reflexos bulbocavernoso e
clitoridiano, bem como o ténus do esfincter anal, ja
que refletem a integridade dos segmentos sacrais.

O didrio miccional é auxiliar importante no diagndés-
tico, além de ser Util para avaliar os efeitos do trata-
mento. Possibilita identificar o tipo e a quantidade
de liquido ingerido, o volume urinado, a intensida-
de dos sintomas de urgéncia e das perdas urinarias.

Pacientes com bexiga hiperativa costumam apre-
sentar varias miccdes com pequeno volume, bem
como diminuicdo do volume maximo urinado em
relacdo as pacientes que ndo tém a afeccdo. Os exa-
mes de urina tipo | e urocultura sdo indispensaveis
para se afastar infeccdes do trato urinario

Thais Guimaraes dos Santos

Uma cuidadosa histéria, o exame fisico e a andlise de
amostra de urina constituem o tripé basico para diag-
nosticar a bexiga hiperativa (BH) e excluir outras do-
encas. A andlise da urina tem como objetivo excluir
hematuria e infeccdo do trato urindrio (ITU).

Quando ocorre o diagnéstico de ITU, os sintomas
devem ser reavaliados apds o seu tratamento. A
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urodinamica ndo deve ser utilizada de rotina para
o diagndstico da bexiga hiperativa antes do trata-
mento inicial em casos ndo complicados. E uma fer-
ramenta que pode ser Util nos casos complicados
para aconselhamento das pacientes, especialmente
aquelas que séo candidatas a tratamentos invasivos.

3. Quaiis medidas deveriom ser adotadas
no trotamento?

Daniela Siqueira Prado

E de extrema importancia explicar a afeccdo a pa-
ciente, que o problema é cronico, que o tratamento
nao tem duracao limitada, que a maioria dos tra-
tamentos obtém até 80% de cura/melhora e, com
isto, melhoramos a adesao aos tratamentos.

Seguindo as recomendagdes
da Comissdo Nacional Especia-

Atualmente, temos disponivel no Brasil também o
mirabegron (agonista beta-adrenérgico) que pode
ser opcao medicamentosa para pacientes que nao
podem ou nao toleram o uso dos anticolinérgicos.

Rodrigo de Aquino Castro

Quanto ao tratamento, as pacientes devem ser
orientadas que o objetivo é promover alivio dos
sintomas e melhorar a qualidade de vida, visto que,
na grande maioria das vezes, ndo ha cura.

Neste caso em especial, o tratamento inicia-se por
terapia comportamental que inclui orientacoes
quanto aos habitos alimentares e ingesta hidrica,
o treinamento vesical, treinamento dos musculos
do assoalho pélvico (exercicios perineais) e educa-
¢do sobre o trato urindrio inferior. Neste momen-

to, Como a paciente apresenta

lizada em Uroginecologia da
Febrasgo', inicialmente, devem
ser adotadas medidas gerais tais
como:

- restricdo hidrica 1,51/dia (o
que frequentemente a pa-

uma atrofia genital, cabe o uso
do estrogénio topico que me-
lhora de forma significativa os
sintomas irritativos.

O treinamento vesical tem por

ciente ja vem, intuitivamente,
realizando);

- evitarirritantes vesicais tais como cafefna, dlcool,
frutas citricas e bebidas gaseificadas e perda de
peso;

. treinamento vesical com aumento gradual do
intervalo entre as miccoes, e

- adjuvancia com estrogénio topico, visto que a
queixa se iniciou na pds-menopausa, apesar das
controvérsias na literatura.

Caso a paciente permaneca com sintomas apos a
abordagem inicial, seriam a primeira linha de tra-
tamento a fisioterapia de assoalho pélvico e/ou
tratamento medicamentoso com anticolinérgicos.
A deciséo da opcao inicial seria compartilhada com
a paciente, apds exclusdo da presenca de arritmia
cardiaca ou glaucoma de angulo fechado, que se-
riam contraindicacdes aos anticolinérgicos.
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objetivo fazer com que a pacien-
te readquira o controle sobre o
reflexo da miccédo, deixando de
experimentar episédios de urgéncia e de urgein-
continéncia. E dentre as modalidades de tratamen-
to fisioterapéutico, merecem destaque 0s exercicios
perineais (com ou sem associacdo com técnicas de
biofeedback) e a eletroestimulacao.

Se houver falha da primeira linha, deve-se introduzir o
tratamento farmacoldgico, que é a segunda linha de
tratamento da bexiga hiperativa. A duracdo do uso
dos medicamentos néo é estabelecida, e grande par-
te das pacientes necessita de tratamento continuo.

De um modo geral, preconiza-se tratamento com
duracéo de, pelo menos, seis meses. Os anticolinér-
gicos sao os medicamentos de escolha e, ideal-
mente, devem ser indicados como adjuvantes ao
tratamento comportamental e fisioterapéutico.
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No Brasil, temos quatro anticolinérgicos disponi-
veis, todos com nivel 1 de evidéncia clinica e grau
de recomendacao A: oxibutinina, tolterodina, dari-
fenacin e solifenacin. Mais recentemente, os ago-
nistas B, adrenérgicos tém-se mostrado eficazes
no tratamento da bexiga hiperativa e da hiperati-
vidade do detrusor. Estdo especialmente indicados
quando, em funcao dos feitos colaterais, as pacien-
tes ndo conseguem tomar os anticolinérgicos ou
se 0s mesmos ndo sdo eficazes para o controle dos
sintomas da bexiga hiperativa.

Por fim, se caso a paciente for refrataria a primeira
e a segunda linha de tratamento, devemos realizar
0s seguintes procedimentos: avaliacdo urodinami-
ca e uretrocistoscopia. Confirmando a bexiga hipe-
rativa, as opgdes de tratamento sao a utilizacdo da
toxina botulinica e a neuromodulacéo sacral.

Thais Guimaraes dos Santos

A paciente em questao ingere café com frequén-
Cia, estd acima do peso e encontra-se no periodo
pds-menopdusico. A quantidade e o tipo de inges-
tao de liquidos podem afetar a funcdo da bexiga. E
comum identificarmos reducdo da ingesta hidrica
entre as pacientes com incontinéncia urinaria, com
intuito de reduzir a perda de urina. O consumo ex-
cessivo ou inadequado de liquidos (principalmente
xantinas) pode produzir ou exacerbar alguns dos
sintomas de bexiga hiperativa.

Portanto, os habitos de ingesta hidrica devem ser
investigados. Isso oferecerd, no plano terapéutico,
uma oportunidade para educar os pacientes sobre
habitos modificaveis.

O estado nutricional deve sempre ser avaliado. Mu-
lheres com bexiga hiperativa que estdo acima do
peso devem receber a recomendacdo de reducao
de peso. A associacdo entre o periodo pds-meno-
pdausico e sintomas de bexiga hiperativa foi relata-
da em vérios estudos. Portanto, sua identificacdo na
anamnese e no exame fisico (sinais de atrofia uro-
genital) é fundamental.

Todas as pacientes devem ser orientadas em re-
lacdo ao tratamento comportamental, bem como
as mudancas nos habitos de vida. Essa linha tera-
péutica pode ser combinada com outras formas
de tratamento.

Aterapéutica comportamental compreende o retrei-
namento vesical e os exercicios de reforco da muscu-
latura perineal. Esse Ultimo pode incluir estratégias
de supressao da urgéncia. Nesse caso, a paciente é
orientada a realizar de 6 a 10 contracbes rapidas da
musculatura perineal no momento do episédio de
urgéncia miccional, 0 que previne o relaxamento do
esfincter quando a urgéncia se apresenta.

Os intervalos de miccdo devem ser determinados
individualmente, dependendo do padrdo miccio-
nal inicial. Para avaliacdo completa dos resultados
do tratamento, é necessario realizar de 8-12 sema-
nas de tratamento. O periodo minimo de 6 sema-
nas de tratamento é recomendado. As mudancas
no estilo de vida compreendem adequacéo da in-
gesta hidrica, reducdo da ingesta de cafeina, dlcool
e aspartame, manejo dietético e perda de peso.

A segunda linha terapéutica é representada pelo
manejo farmacolégico. Estrogénio vaginal deve ser
oferecido para mulheres pds-menopausicas com
atrofia vaginal e sintomas de bexiga hiperativa. As
medicagbes com propriedades anticolinérgicas
bloqueiam os receptores muscarinicos da bexiga.
Oxibutinina, tolterodina, solifenacino, darifenacino,
trospium, propiverina e fesoterodina sdo os anti-
muscarinicos utilizados. Os quatro primeiros estdo
disponiveis no Brasil. Deve ser oferecida, como pri-
meira escolha para pacientes com bexiga hiperati-
va, uma das seguintes medicag¢oes: oxibutinina (li-
beracdo imediata), tolterodina (liberacdo imediata)
ou darifenacino (dose Unica didria).

Oxibutinina de liberacdo imediata ndo deve ser ofe-
recida a mulheres idosas com saude fragilizada, ja
gue 0s agentes anticolinérgicos estdo associados a
diversos efeitos adversos como xerostomia e cons-
tipagao. A oxibutinina, especialmente a de liberagao
imediata, quando usada por via oral em doses maio-
res do que 10 mg/dia, esté associada com pior perfil




de efeitos adversos em comparagdo com outros an-
ticolinérgicos como atolterodina, solifenacino, dari-
fenacino, trospium, propiverina e fesoterodina.

Os antimuscarinicos estdo contraindicados em pa-
cientes com glaucoma de angulo estreito e tém
sido relacionados a disfuncao cognitiva bem como
ao aumento do risco cardiovascular.

Além dos anticolinérgicos, existe a opcdo de uso de
agonista beta 3 adrenérgico. O mirabegron ativa os
beta 3-adrenoreceptores, permitindo o relaxamen-
to e melhorando o enchimento e armazenamento
vesical. E recomendado como opcdo para trata-
mento dos sintomas de bexiga hiperativa quando
hé& contraindicacdo ao uso de anticolinérgicos, na
presenca de efeitos adversos que impossibilitam
seu uso ou quando ndo houve resposta satisfatéria
ao uso dessas medicacgdes. Os efeitos adversos mais
comuns sdo hipertensao, nasofaringite, infeccao do
trato urindrio, além de cefaleia e dor lombar.

Como terceira linha terapéutica, pode ser ofereci-
da a toxina botulinica A as pacientes selecionadas
com sintomas de bexiga hiperativa e que ndo ob-
tiveram controle satisfatério dos sintomas com as
outras medica¢des, ou aquelas que apresentaram
intolerancia ao uso destas medicacbes. Deve-se
discutir detalhadamente os riscos e beneficios des-
sa terapéutica. As pacientes devem ser orientadas a
respeito da possibilidade de necessitar sondagem
de alivio e sobre a necessidade de repetir as inje-
¢des, apds um periodo de tempo, para manter a
melhora dos sintomas.

Ainda temos a op¢ao da estimulagdo percutanea de
nervo tibial, neuromodulacdo sacral e estimulacao
transcutanea do nervo tibial. Segundo o NICE Guide-
line, n&o ha evidéncia para recomendar a estimula-
¢do percutanea de nervo tibial como uma terapéu-
tica de rotina para sintomas da bexiga hiperativa.
Deve ser indicada para pacientes que nao obtive-
ram resposta com as injecdes de toxina botulinica
A. Contudo, existe a possibilidade de realizacao de
estimulacdo transcutanea do nervo tibial, que tem
se mostrado superior aos exercicios de reforco da
musculatura perineal e a terapia comportamental,

em 12 semanas de tratamento. A neuromodulacao
sacral é mais invasiva e apresenta um risco maior
em relacdo as outras opgdes de terceira linha tera-
péutica, porém é uma alternativa adequada para
pacientes com sintomas de bexiga hiperativa refra-
tarias as terapéuticas anteriormente descritas.

Resumindo, o ginecologista frequentemente re-
cebe pacientes apresentando sintomas urinarios
compativeis com a sindrome da bexiga hiperativa.
E fundamental que ocorra a suspeicao clinica desta
condigao para que a investigagao diagnostica pos-
sa ser adequadamente realizada, excluindo infec-
¢do do trato urinario ou outra patologia que possa
estar mimetizando estes sintomas.

O tratamento da sindrome da bexiga hiperativa
visa melhorar a qualidade de vida da paciente.
Deve ser iniciado por medidas conservadoras com
modificagdes no estilo de vida e terapia compor-
tamental. Ndo havendo resposta, o tratamento de
segunda linha com farmacoterapia pode ser em-
pregado, individualizando-se sempre os fatores de
risco e contraindica¢des ao uso.

As terapias de terceira linha, com toxina botuli-
nica A, eletroestimulacdo do nervo tibial e neu-
romodulagdo sacral ficam restritas para alguns
casos individualizados.
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MATRIZ DE COMPETENCIAS

CNRM aprova Matriz de Competéncias

Febrasgo apresenta novo formato para PRM-GO. Ministério da Educacéo da o aval.

No dia 18 de abril de 2018, durante a Reunido Plendria da CNRM (Comissdo Nacional de Residéncia Médica),
realizada no Ministério da Educacao, foi apresentada e debatida, em todos os detalhes, a Matriz de Competéncias
para os Programas de Residéncia em GO (PRM-GO).

Mesa da Reunido Plendria. Da esquerda para direita,
Drs. Marcos Felipe (Febrasgo), Rosana L. Melo (CNRM), Lincoln
L. Ferreira (AMB) e Gustavo R. Salata (Febrasgo).

Esta Matriz é uma iniciativa da Diretoria Cientifica da
FEBRASGO e tem como objetivo essencial assegurar
maior consisténcia e coeréncia na orientacdo dos
PRM-GO. Na metodologia utilizada para elaboracao
da Matriz de Competéncias, partiu-se de uma
proposta inicial hierarquizada, baseada em modelos
internacionais e nas Diretrizes Nacionais para 0s
Programas de Residéncia Médica em Ginecologia
e Obstetricia do MEC (PRM-GO), considerando
a realidade local dos PRMs e o nivel profissional
pretendido para servir a sociedade brasileira.

O trabalho foi desenvolvido por uma Comissao
Especial de Educacdo Médica (CEM), composta por
membros da Febrasgo, com expertise reconhecida
em ensino e treinamento na drea GO (Drs. Gustavo
Salata Roméo, Francisco Candido dos Reis e Ricardo
de Carvalho Cavalli).

A versdo inicial da Matriz apresentava 24 eixos de
competéncias, sendo cada um relacionado a uma
area de atuacao do ginecologista e obstetra. Cada
eixo da verséo inicial foi enviado as Comissdes
Nacionais Especializadas da Febrasgo (CNEs) a ele
relacionadas para o processo de validacdo por
pares no formato de painel de especialistas. Os
membros das CNEs avaliaram os eixos em relacdo
a pertinéncia e a adequacdo dos conhecimentos,
habilidades e as atitudes aos niveis preconizados
(R1, R2 e R3), sugerindo a inclusdo, exclusdo e/ou
reformulacao de itens.

Como primeiro passo, a Matriz de Competéncias
foi submetida a avaliacdo da Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e aprovada por estaem 4 de outubro
de 2017, sem qualquer restricdo. Por intermédio da
representacdo da propria AMB, o texto foi inserido
na pauta da Reunido Plendria da CNRM para analise
e aprovacao.

A Reunido Plendria foi coordenada pela Dra.
Rosana Leite de Melo, Presidente da CNRM. A
proposta da Matriz de Competéncias da Febrasgo
foi apresentada pelo Dr. Gustavo Roméo Salata,
Presidente da Comissdo de Residéncia Médica
da Febrasgo, e pelo Dr. Marcos Felipe Silva de S3,
Diretor Cientffico da Febrasgo.

Os membros da CNRM presentes a Reunido Plenaria
analisaram item por item de cada Eixo da Matriz
de Competéncias. Foi uma avaliacdo cuidadosa
e pacientemente conduzida, por mais de 3 horas
pela Dra. Rosana Leite de Melo. A Reuniao Plendria
foi prestigiada pela presenca do Presidente da AMB,
Dr. Lincoln Lopes Ferreira.

Ao final, a proposta da Febrasgo foi elogiada pela
Presidente da CNRM e pelo Presidente da AMB.
Segundo informacédo da Dra. Rosana Leite de Melo,
o texto definitivo, aprovado apds as alteracdes
sugeridas pelos presentes, devera ser publicado no
Diario Oficial da Unido proximamente.

Este foi um passo importante da Febrasgo dentro dos
objetivos da atual Diretoria no sentido de colaborar
com a CNRM para o aprimoramento dos Programas
de RM em GO. QOutras acoes estao em andamento
como o Curso para Preceptores de Residéncia em
GO, para o qual estao inscritos quase 500 associados,
e o Teste de Progresso Individual a ser oferecido aos
residentes de todo Brasil em julho de 2018.
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RESUMO

Descritores:

Objetivo: O objetivo do estudo foi realizar um levantamento de documentos na literatura cientifica, identi- A L
spectos urinarios;

ficando os principais sintomas e complicagdes da TU no periodo gestacional bem como analisar as classes
microbioldgicas envolvidas. Fontes de dados: Analise de artigos publicados na literatura nacional e inter-
nacional indexados no PubMed e Scielo. Selegao dos estudos: Foram analisados 30 artigos, entre 0s anos
de 2007 a 2017. Os critérios de incluséo: artigos completos disponiveis online, em portugués ou inglés, que
abordassem o tema. Os critérios de exclusdo: artigos incompletos, dissertacdes ou teses sem a publicacdo do
artigo, livros e apostilas. Coleta de dados: Apos a leitura de 30 artigos, 15 foram selecionados para o estudo,
sendo 80% de estudo transversal, 13,3% de estudo retrospectivo e 6,6%, revisao de literatura. Sintese de
dados: Dos artigos analisados, bacteritiria assintomatica foi a infeccdo mais relatada; em seguida, pielonefrite
e cistite. A sintomatologia foi variada, a presenca de disuria, urgéncia miccional e polacitria foram os sintomas
relatados na maioria dos estudos. As complicagdes observadas: parto prematuro, baixo peso do recém-nascido
e complicagdes infecciosas pds-parto. O microrganismo mais prevalente nos estudos foi Escherichia coli com,
aproximadamente, 85% dos casos. Conclusdes: Este trabalho evidenciou elevada importancia do tema pela
grande incidéncia na populacdo de estudo e os riscos gerados a satide da mulher e do feto.

ABSTRACT

Bacteriliria;
Cistite;
Gestantes;
Pielonefrite

Objective: The goal of the study was to carry out a survey of scientific literature documents, identifying both
the main symptoms and complications of ITU during the gestation period and analyze microbiological clas-
ses involved. Data Source: Analysis of articles published on national literature and international literature
indexed on (PubMed and Scielo). Studies Selection: 30 articles were analyzed, between 2007 and 2017.
The inclusion criteria were: Complete articles available online, in Portuguese or English that approached the
theme. The exclusion criteria were: incomplete articles, dissertations or theses without the publication of
the article, books and workbooks. Data Gathering: After reading the 30 articles, 15 were selected for the
study, 80% in cross-section study, 13,3% in being retrospective study and 6,6% being literature reviews. Data
Summary: From the analyzed articles, asymptomatic bacteriuria was the most reported infection being
followed by pyelonephritis and cystitis. The symptomatology was diverse, presented by dysuria, mictional
urgency and polaciuria were the symptomns reported in most articles. The complications observed were
premature delivery, low weight from the newborn and postpartum infectious complications. The most pre-
vailing in the studies microorganism was Escherichia coli, with approximately 85% of the cases. Conclusion:
This work highlighted the high importance of the theme, by its great occurrence among the population
from the state and the risks caused to the unborn baby and woman's health
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INTRODUCAO

As infeccdes do trato urinario (ITUs) apresentam inci-
déncia anual global de aproximadamente 150 milhdes
de casos. Atingindo cerca de 40% das mulheres e 12%
dos homens com, pelo menos, uma ITU sintomatica
durante a vida e cerca de 40% das mulheres afetadas
apresentam ITU recorrente.('?

Esta enfermidade é extremamente importante no
ambito ambulatorial, sendo responsavel por grande
parte dos servicos de atencao bésica, atendimentos
de urgéncia e emergéncia.

Os principais agentes etioldgicos sdo bactérias gram
negativas encontradas na microbiota entérica normal.
Escherichia coli é responsavel por 85 - 95% das ITU sin-
tomaticas em mulheres.®’ Seguem-se as infecgcdes por
Enterobacter sp, Klebisiella sp, Proteus mirabilis, Pseudo-
monas sp e outras bactérias (10 — 15%).“ A frequén-
cia dessas U

timas aumenta muito em casos de [TU
complicadas (instrumentacdo urolégica e obstrucao
urindria). Bactérias gram positivas, notadamente estafi-
lococos e Streptococcus faecalis, contribuem com baixa
frequéncia.”)

As alteragdes na anatomia, fisiologia e hormonal du-
rante a gravidez favorecem o aumento de risco para
ITU. Essas mudancas estao envolvidas no tamanho dos
rins, na localizacdo da bexiga, aumento do fluxo urina-
rio, diminuigao da forca da musculatura dos esfincteres
e no pH da urina, que se eleva.

Estes fatores contribuem para a estase urinaria por
dilatacdo fisiolégica do ureter e da pelve e aumento
da producéo de bactérias no trato urinario, levando as
infecgdes durante a gestagao.©

O quadro de ITU refere-se ao processo infeccioso que
acomete vias urinarias, dos rins a bexiga, provocando
lesdes de graus variaveis.® Estas infeccdes podem ser
classificadas em quatro clinicas diferentes, conforme a
localidade anatdmica espaco agravo e a proliferacdo
bacteriana: a bacterilria assintomadtica, uretrite, cistite
e pielonefrite.
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Deve-se ter o rastreamento da bacteridria assintoma-
tica e seu tratamento para que Ndo OcCorra O agrava-
mento e prejudique a gestagdo. Sendo assim, reco-
menda-se a realizacdo de, pelo menos, dois exames de

urina durante o pré-natal.”)

A bacterilria assintomatica caracteriza-se como a co-
lonizacdo bacteriana significativa do trato urinario infe-
rior, sem sintomatologia especifica. De acordo com as
Diretrizes Brasileiras para Infeccdes do Trato Urinério,
a bacteritria é considerada significativa quando hou-
ver o crescimento bacteriano de 100.000 UFC/ml da
mesma espécie bacteriana na cultura quantitativa em,
pelo menos, duas amostras de urina.®

A bacteriUria assintomatica, se ndo tratada, pode de-
senvolver a cistite sintomatica em cerca de 30% dos
pacientes, podendo progredir para a pielonefrite em
cerca de 50% dos pacientes.”

A pielonefrite caracteriza-se pela inflamacdo dos rins,
quase sempre bacteriana acompanhada de acometi-
mento do calice, da pelve e do ureter, acomete apro-
ximadamente 2% das gestantes geralmente no ultimo
trimestre, clinicamente cursa com um inicio abrupto ou
subito, comprometendo o estado geral da gravida."?

Os sintomas sdo cistite, febre, calafrios, dor lombar e
na virilha. A pielonefrite na gestacdo pode estar asso-
ciada a morbidade para a mée e feto, assim como a
pré-eclampsia, polidramnio, parto prematuro e baixo
peso ao nascer.™

A cistite bacteriana caracteriza-se pela aderéncia da
bactéria a bexiga levando ao quadro de infeccdo do
trato urinario baixo.® As cistites apresentam sintomas
como aumento da frequéncia urindria, nicturia, dor
supra pubica e urgéncia miccional @

A escolha do tratamento para ITUs depende da sin-
drome clinica apresentada pela paciente, sua situa-
cao clinica, doencas subjacentes, presenca de obstru-
cao e fatores de risco." O tratamento das infeccbes
urindrias no periodo gestacional deve, obviamente,
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levar em consideracdo a toxicidade materna e fetal
dos antibioticos.

As principais drogas para uso durante a gravidez séo
antibidticos de uso oral: amoxilina 250mg, ingerida de
8 em 8 horas, ampicilina 500mg, de 6 em 6 horas, pe-
nicilina 500mg, de 6 em 6 horas, cefalexina 500mg, de
6 em 6 horas, cefalosporina 500mg, de 6 em 6 horas, e
nitrofurantoina 100mg, de 6 em 6 horas.

Antibidticos de uso parenteral administrados na ges-
tacdo sao: ceftriaxone 1g por dia IV ou IM, ampicilina
1g, de 6 em 6 horas + gentamicina 3 a 5 mg/kg/dia/3
doses IV e alguns outros.’® O periodo de tratamento
pode variar entre 10 e14 dias.™

A gestacdo pode trazer diversas mudancas hormonais
e mecanicas no corpo humano. Estas adaptacdes po-
dem contribuir para infeccdes do trato urinario.

Diante do exposto, esta revisao objetivou realizar um
levantamento de documentos na literatura cientifica,
identificando os principais sintomas e complicacdes
da ITU no periodo gestacional, bem como analisar as
classes microbioldgicas envolvidas.

METODOS

Desenho do estudo

O estudo retrata uma andlise de revisdo bibliografica
realizada entre os anos de 2007 a 2017. Esta metodo-
logia permite analisar e identificar as evidéncias cien-
tificas encontradas na pratica clinica, além de sinteti-
zar os resultados de forma sistemética e ordenada nas
publicaces.

Para a realizacdo desta revisdo seguiu-se o rigor me-
todoldgico, utilizando-se as seguintes etapas: iden-
tificacdo do tema e selecdo da questdo da pesquisa;
estabelecimento de critérios de inclusao e exclusao;
definicao das informacdes a serem extraidas dos estu-
dos; avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo; inter-
pretacdo dos dados e, por fim, apresentacao da revi-
530, OU seja, a sintese do conhecimento.

A questao norteadora do presente estudo foi quais 0s
principais sintomas, complicacdes e as classes micro-
bioldgicas bacterianas nas ITU envolvendo mulheres
no periodo gestacional?

Este estudo foi constituido por artigos que abordavam
0 tema proposto, publicados na literatura nacional e
internacional, indexados no National Library of Medi-
cine (PubMed), Scientific Electronic Library Online (Scie-
lo). Para esta busca foram utilizados os descritores em
ciéncias da saude (DeCS): infecco, gravidez, gestacao,
bactérias e sistema urinario.

Os critérios de inclusdo foram: artigos completos dis-
poniveis online em portugués ou inglés que abordas-
sem o tema. Os critérios de excluséo foram: artigos
incompletos, dissertacdes ou teses sem a publicacdo
do artigo, livros e apostilas.

RESULTADOS

Apds a leitura completa de 30 artigos, 15 foram sele-
cionados para o estudo, 60% foram publicacdes nacio-
nais e 40% publicacdes internacionais.

O periodo das publicacdes compreendiam os anos
de 2007 a 2017. As metodologias utilizadas foram
variadas, destacando-se os estudos de corte trans-
versal (80%),.

Dos artigos apresentados, 60% (9/15) mostraram a
presenca de bacterilria assintomatica, 33,3% (5/15)
abordaram o quadro clinico de cistite e 40% (6/15)
demonstraram a ocorréncia de pielonefrite e como
ITUs em gestantes.

A bacteritria assintomatica foi a infeccdo de maior
prevaléncia entre as gestantes, com variagao de 1,1
- 43,4% e média de 21,40% (DP+15,62) nos estudos.
Passos et al. (2008)"® e Calegari et al. (2012)" relata-
ram a presenca de bacterilria prévia em 34% e 33%
dos casos de mulheres em tratamento por pielonefrite,
respectivamente.
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Schenkel et al. (2014)"® encontraram um nudmero
expressivo de bacteridria assintomatica entre as ges-
tantes do Sul do Brasil (42%).

Em contraste, Kant et al. (2017)™ diagnosticaram bac-
teriUria assintomatica em apenas 1,1% das pacientes
atendidas em um hospital da ndia.

Segundo levantamento dos artigos, a pielonefrite foi
0 segundo quadro clinico com maior prevaléncia,
com variacado de 1- 38% dos casos, com média de
19,15% (DP+17,77). Dois trabalhos abordaram somen-
te os pacientes com pielonefrite: Passos et al. (2008)'¢
e Calegarietal. (2012).17

Os autores atribuiram a pielonefrite a 9,2% dos inter-
namentos por patologia gravidica, quinze mulheres
foram reinternadas, uma das quais por 3 vezes, 0 que
perfez 17 recorréncias.’® Gestantes com infeccdo do
trato urinario prévia tiveram maior risco de recorréncia
(OR=10,8; p<0,05).1”

A cistite foi relatada nos artigos com média de 17,68%
(DP+15,70), variando de 1-34,0% dos casos." Kant et
al. (2017)™ encontraram a porcentagem de cistite de
2,2% entre gestantes atendidas em acompanhamento
de pré-natal.

Nos resultados relatados pelos autores, a distribui-
¢do da sintomatologia foi variada, com a presenca
de disuria 33,3 - 72,8%"'”, urgéncia miccional 12,5
- 13,8%!'"%20 e polacitria 49,6 - 72,8%.%02Y

Darzé et al. (2008)“% relataram que a presenca de leu-
cocituria, nitrito e bactérias frequentes no exame de
urina de rotina foram preditores para o diagnéstico
de bacteriuria assintomatica (p=<0,001).

A especificidade, sensibilidade, valores preditivos ne-
gativos e positivos das varidveis mais significativas,
obtidas da urinalise foram mensurados, observando-
-se Uma acuracia muito proxima entre os parametros
analisados: 88,5% para flora bacteriana aumentada,
82% para leucocituria e de 88,5% para a presenca de
nitrito.?”
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Os sintomas associados a pielonefrite, disuria, polaciu-
ria e dor em baixo ventre foram os mais frequentes e
estiveram presentes em 72,8%.

Quanto aos sinais, a febre foi a mais associada ao qua-
dro clinico.?? O sintoma de urgéncia miccional esteve
associado ao quadro clinico de bacteriuria assintoma-
tica (OR=5,91C95%=2,2-16,3 p=0,002).2%

Um estudo apontou a proporcao geral de mulheres
com sintomas de UTI de 33,3% (1C95%= 30,7- 35,9). Do
total de gravidas que apresentavam sintomas, 6,7% (Cl
95%=4,7- 9,5) tinham analises laboratoriais que confir-
mavam ITU e entre as gravidas com urocultura positiva,
dois tercos (2,2%) (1C95%= 1,6-3,2) foram sintomaticas.

A presenca de infeccdo do trato urindrio esteve asso-
ciada a presenca de sintomas (OR=7,35; IC95%=1,95 -
27,77, p=0.003)."

As complicagdes em decorréncia de ITU foram obser-
vadas em menor frequéncia: um estudo indicou que
88,3% das pacientes nao apresentavam comorbida-
de, 2,9% apresentaram complicagcdes infecciosas pods-
-parto, 15,5% dos recém-nascidos tinham baixo peso
e parto pré-termo.’”” Onze autores nao relataram esse
critério em seus trabalhos.

As [TUs foram observadas com frequéncia entre as
gestantes e as analises de uroculturas revelaram por-
centagens variadas, independentemente das manifes-
tacdes clinicas (5,5 - 73,07%).

As bactérias comumente isoladas em amostra de urina
foram as enterobactérias, as fermentadoras de acidos
mistos como Escherichia coli foram isoladas em 13,3 -
98,2 %(11,22) e Proteus mirabilis em 3,1 - 20%'*? dos
Casos.

Os membros do género Escherichia sé&o habitantes
praticamente universais do trato intestinal de seres hu-
manos, embora n&o sejam os organismos dominantes
nesse habitat, podendo desempenhar um papel nu-
tricional no trato intestinal pela sintese de vitamina K.
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Tabela 1. Levantamento de estudos realizados entre 2007 e 2017, relacionando o quadro clinico de
ITU, patégeno, sintomas e complicag6es em periodo gestacional

Asial Kantetal . . . Maior frequéncia de miccao, .
1 India (2017)™ i 12531 1,10% | 2,20% ardor e distria (33,3%)
Europa/ | Szweda e Jozwik Distiria, hemattria, febre, calafrios,
2| polonia (2016)™ il | | I | : : nduseas e vomitos :
Escherichia coli (98,2%),
América/ | Ramos et al Klebsiela pneumoniae (0,60%),
3 Brasil (2016)® & 129 B } B 12,39% Enterococcus faecalis (0,60%), B B
Staphylococcus saprophyticus (0,60%)
Enterococcus faecalis (26,7%),
’ Proteus mirabilis (20,0%),
Africa/ Labi et al. ) ) Escherichia coli (13,3%), ) )
4 Gana (2015)™ i 74| 550% 5,50% Staphylococcus saprophyticus (13,3%),
(itrobacter (6,7%),
Enterobacter (6,7%)
’ Staphylococcus saprophyticus (45,9%),
Africa/ Onuetal Escherichia coli (28,4%),
5 Nigéria (2015)@) i 300 |2470% ) - B 24,66% Coliformes ndo especificados (14,9%), B B
Proteus mirabilis (10,8%)
Escherichia coli (45%),
América/ | Hinesetal Proteus mirabilis (4%), Frequéndia e urgéncia urindria,
6 EUA (2015)# 2 149 B ; 0% | 3020% (itrobacter koseri (1%), distiria com pitria B
Klebsiella pneumoniae (1%)
Escherichia coli (55,2%),
América/ | Amaro et al Enterococcus faecalis (12,5%),
7 Brasil (2015)® i 699 B B B 13.80% Streptococcus agalactiae (11,5%), B B
Staphylococcus saprophyticus (10,4%)
Escherichia coli (75,4%),
América/ | Schenkel et al. Enterococcus faecalis (7,0%), B B
: Brasil (2014)18) 2 ATV 1 4260% 17.20% | 38% 3093% Streptococcus agalactiae (3,9%),
Proteus mirabilis (3,7%)
América/ | Mataetal Parto prematuro
O Basl | poge | E| 8 p - p- B%) - : : (57,5%)
I» Escherichia coli (87,0%),
10| fwopa/ | Blvetdl g | - | - | s Proteus mirabils (10,0%), - -
Turquia (2013)
q Klebsiela pneunoniae (3,0%)
Escherichia coli (69,9%),
América/ | Chambo Filho Klebsiela pneumoniae (6,0%),
M “hesil | etal (2013)@ a = } ) } Tgiite Staphylococcus saprophyticus (5,1%), } }
Proteus mirabilis (3,1%)
Escherichia coli (45,0%), L Complicacdes infecciosas
- . ) ) Febre (60,2%), distiria, i A
América/ | Calegariet al 33% Klebsiela pneumoniae (7,0%), S : pés-parto (2,9%) baixo
12 Brasil (2012)™ iR 106 B prévia 100% | 67.92% Enterococcus faecalis (1,2%), polac\;g;\taree (d702r §Q/‘ )balxo peso do RN (15,5%),
Streptococcus agalactiae (1,2%) g parto pré-termo (15,5%)
Escherichia coli (59,4%), Klebsiela
pneumoniae (9,4%), Streptococcus Polaciiria (49,6%), | i
América/ | Darzéetal agalactiae (9,4%), Staphylococcus QLTI pon T Incontinéncia urindria
13 Brasil (2011)@ d 260 | 1230% - B 1230% saprophyticus (9,4%), Enterobacter sp (14%n1%curagoe ?nc;?e[zlgﬂt%ng gl;’)g%)' (17,7%)
(6,3%), Enterococcus faecalis (3,1%), ¢ q b
Proteus mirabilis (3,1%)
Disdria (47,3%), polacidria (50,0%),
» Escherichia coli (89,5%), urgéncia miccional (12,5%),
0, 0,
14 el Pg;gg;;’ﬁg’» O PR R I T Proteus mirabils (4,0%), dorlombar (93,7%) Litiase (7,1%)
P p Klebsiela pneumoniae (3,0%) febre (66%),
néuseas e vomitos (4%)
Escherichia coli (76,0%),
. ) Enterococcus faecalis (6,0%),
15 el chaoﬁ?fguofg;)ﬁg) B | 100 | 6% | - | - | 1600% | Hebsieapneumoniae (6,0%), - -
Proteus mirabilis (6,0%),
Staphylococcus saprophyticus (6,0%)
ET: Estudo transversal; RL: Revisdo de literatura; ER: Estudo retrospectivo; B: Bacteridria assintomdtica; C: Cistite; P: Pielonefrite; RN: Recém-nascido; - : dado ndo informado.
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A colonizacdo de trato urinario é uma das principais
causas de ITU em mulheres. O género Proteus contém
células altamente mdveis e produzem urease. S&o fre-
quentemente relacionadas a ITU, provavelmente se
beneficiando de sua capacidade de degradar ureia por
meio da urease.??

As enterobactérias fermentadoras de butanediol en-
contradas nos trabalhos foram Klebsiela pneumoniae
(0,6 - 9,4%)@022 e Enterobacter (6,3 - 6,7%).201)

A maioria dos estudos relata infeccdo monomicrobia-
na e apenas dois casos apresentavam infeccdo por
dois patdgenos simultaneamente.™ Enterobacter ae-
rogenes e Klebisiela pneumoniae sao espécies comu-
mente encontradas na dgua e no esgoto, assim como
no trato intestinal de animais de sangue quente.”?

Em menor frequéncia foram isoladas bactérias do gru-
PO gram positivo, patégenos comuns em infeccdes
nosoconiais, como Staphylococcus saprophyticus com
variacdo de 0,6 - 13,3%%*', Enterococcus faecalis em 0,6 -
26,7%221V e Streptococcus agalactiae em 1,2 - 11,5%17%)
dos casos.

Em contraste com os estudos levantados, Onu et al.
(2015),%9 isolaram Staphylococcus aureus em 45,9%
das pacientes com diagnostico de bacteridria assin-
tomatica.

Os autores atribuiram esse achado a possibilidade de

S.aureus ser um agente causal emergente naquele ter-
ritério. Os resultados estao dispostos na tabela 1.

DISCUSSAQ

As infeccdes do trato urinario (ITU) sdo frequentes duran-
te o perfodo gestacional, chegando a ser a terceira ocor-
réncia clinica comum a essas pacientes devido as mu-
dancas anatdmicas e fisioldgicas do trato urinrio,?+*?

Os fatores que mais propiciam riscos as ITUs no inicio
da gestacdo ou até mesmo antes sao o histérico de
ITU da paciente, alto nivel de atividade sexual, nimero
de gestacdo, diabetes, anomalias anatdmicas, status
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socioeconémico, idade materna avancada e imuno-
deficiéncia humana.t?

Sado considerados também fatores de risco as altera-
¢oes fisioldgicas que propiciam a ITU que incluem: pe-
ristaltismo diminuido, dilatacdo do trato urinario supe-
rior, obstrucao mecanica do Utero gravidico, aumento
capacidade da bexiga, mudanca na urina como glico-
suria, relaxamento muscular lisa pela progesterona.®'™

Na avaliacao inicial, todas as gestantes no periodo pré-
-natal precisam submeter-se a um exame clinico cuida-
doso, andlise da urina de jato médio, sedimento e uro-
cultura com antibiograma, hemograma, avaliacdo da
funcéo renal, a fim de diferenciar o sitio da infeccao.®”

S&o através dos exames que as infeccdes urindrias sao
descobertas e tratadas conforme sua etiologia. O tra-
tamento precisa ser acompanhado de forma que estas
infeccdes ndo evoluam.”

A prevaléncia relativamente alta de bacteritria as-
sintomatica durante a gravidez, suas consequéncias
danosas tanto para a méae quanto para o feto e a ca-
pacidade de evitar resultados indesejados com o tra-
tamento adequado justificam seu rastreamento neste
periodo de vida da mulher.®? O tratamento da bacte-
ridiria assintomatica e da cistite pode ser administrado
ambulatorialmente por via oral &%

A pielonefrite é uma sindrome clinica que conjuga, em
proporcoes varidveis, uma série de sintomas e sinais
(dor lombar, sinais gerais de infeccao, febre, arrepios,
nauseas, vomitos, disUria, urgéncia urindria e polaquiu-
ria). Recidivas ou reinfeccdes ndo sao raras, sobretudo
se persistirem os fatores predisponentes.®

Para o tratamento, faz-se necessario a internagdo hos-
pitalar, terapia antibiética intravenosa, hidratacéo, anti-
térmico, analgésico e avaliagao do estado geral.?

A ocorréncia de ITU e a deficiéncia do prognéstico
gestacional estdo relacionadas aos problemas e com-
plicagdes no trabalho de parto e parto pré-termo, rup-
tura prematura das membranas amnioéticas, restricao
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de crescimento intrauterino, recém-nascido de baixo
peso e dbito perinatal.

Estas complicacdes decorrentes da infeccdo urina-
ria causam também na gestante hipertensao e pré-
-eclampsia, anemia, corio-amnionite, endometrite e
septicemias.B439

Em alguns casos, o infcio do trabalho de parto pode
ser devido a resposta inflamatdria local secundaria as
infeccdes urogenitais; outro mecanismo seria a coloni-
zacdo do fluido amnidtico por bactérias provenientes
do foco infeccioso urinario, produtoras de fosfolipases
e, em Ultima analise, de prostaglandinas.®®

A interpretacdo dos achados microbioldgicos de cul-
turas urinarias pode ser complicada, uma vez que a
maioria dos agentes causadores de ITU é membro da
flora normal, porém de outro sitio anatdmico.

Meios de cultura seletivos permitem a diferenciacéo ini-
cial entre organismos fermentadores e nao fermentado-
res de lactose, e inibem o crescimento de possiveis conta-
minantes, como as espécies do género Staphylococcus.®

Segundo artigos analisados, a gravidez como evento
isolado ndo é responsavel pela maior incidéncia de
infeccao urinaria.

Mas as mudancas impostas ao trato urinario durante
a gravidez tornam as mulheres mais vulneraveis as in-
feccbes, decorrente do aumento do pH urinério, cau-
sado pela reducao da capacidade renal de concentrar
urina e pelo aumento na excrecao de sodio, glicose e
aminoacidos que favorecem o meio para o desenvol-
vimento bacteriano.

Adicionalmente, o aumento do estrédgeno gestacional
contribui para a adesdo de Escherichia coli portadoras
de adesinas tipo | as células uroepiteliais.?”=®

Os bacilos gram negativos sao 0s mais prevalentes em
ITU e, entre estes, o Escherichia coli pode ser isolado em
grande parte dos casos.®?

Chama atencdo a importancia dos gram positivos que
estiveram presentes em 22,1% das pacientes com bac-
teriUria assintomatica e, entre estes, o Streptococcus do
grupo B, isolado em 9,4% das culturas positivas, tornan-
do necessaria a adocdo de medidas de profilaxia intra-
parto da sepse neonatal por este microrganismo.“?

Os fatores de viruléncia bacteriana de um lado e a inte-
gridade dos mecanismos de defesa do hospedeiro do
outro lado séo os principais fatores determinantes do
curso da infeccéo.

Na ITU ndao complicada, as enterobactérias sao respon-
saveis pela maioria das infeccdes enquanto nas ITUs no-
socomiais, 0 espectro de bactérias envolvido é mais am-
plo, incluindo também bactérias gram positivas e com
elevada frequéncia de organismos multirresistentes.4?

E importante lembrar que, para a escolha do antibiéti-
co, deve-se levar em conta, além da sensibilidade das
bactérias mais prevalentes, outros fatores como a faci-
lidade de obtencdo pela paciente, a sua tolerabilidade,
a comodidade de sua posologia, custo e toxicidade,
além do risco a saude do bebé e o da gestante.??

CONCLUSAO

Com base nas informacgdes obtidas neste estudo, con-
clui-se que as ITUs tém uma elevada incidéncia nas
gestantes e que, nessa fase da mulher, essas sinto-
matologias podem desencadear varias complicacdes
para a mae e para o feto.

Foi verificado também que os microrganismos envol-
vidos nesses casos foram, em maior prevaléncia, os da
classe gram negativos. Portanto, o tratamento adequa-
do desde o pré-natal até o nascimento do feto pode
evitar muitas complicagdes indesejaveis para gestantes.
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RESUMDO

. . ST . Descritores:
A trombocitopenia na mulher gravida é diagnosticada frequentemente pelos obstetras porque a Tombocitopenia;
contagem de plaquetas esté inclufda nos exames de rotina no pré-natal. A trombocitopenia, de- Gravidez: '
finida como a contagem de plaquetas inferior a 150.000/mm?, é comum e ocorre em 7-12% das Plaquetas;

Hemorragia intracraniana;

gestacgdes. Algumas causas de trombocitopenia séo graves desordens médicas com potencial b e
re-eclampsia

para morbidade materna e fetal. Ao revés, outras condicdes, tais como trombocitopenia gesta-
cional, sdo benignas e nao acarretam riscos maternos ou fetais.

ABSTRACT

Thrombocytopenia in pregnant women is often diagnosed by obstetricians because platelet ;‘;m‘l’)::;opema.
count is included in prenatal routine exams. Thrombocytopenia is defined as platelet count below e ——
150,000/ mm?is common and occurs in 7-12% of pregnancies. Some causes of thrombocytopenia Platelets;

are serious medical disorders with potential for maternal and fetal morbidity. Conversely, other con- Intracranial hemorrhages;

ditions, such as gestational thrombocytopenia, are benign and do not cause maternal or fetal risks. Pre-edampsia
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As mais comuns manifestacdes da trombocitopenia sao
petéquias, equimoses, epistaxe, sangramento gengival e
menometrorragia.’ Sangramento nas articulacées geral-
mente nao ocorrem. Embora a hemorragia que ameaca
a vida seja incomum, quando ela ocorre, esta associada a
hematuria, ao sangramento gastrointestinal e, raramente,
a hemorragia intracraniana.

A trombocitopenia é causada por destruicdo aumenta-
da ou producao diminuida das plaguetas. A causa mais
comum durante a gravidez é a trombocitopenia gesta-
cional, que representa 80% dos casos (figura 1).

—
CAUSAS DE TROMBOCITOPENIA NA GRAVIDEZ

Trombocitopenia gestacional
Hipertensdo na gravidez

- Pré-eclampsia
- Sindrome HELLP

Trombocitopenia imune primdria
Trombocitepenia imune secunddria

Sindrome antifosfolipidio
LUpus erimatoso sistémico

Infecccoes (HIV, hepatite C, citoragalovirus,
Helicobacter pylori)

- Trombocitopenia induzida por drogas (heparina,
antimicrobianas, anticonvulsivantes, analgésicas)

Trombocitopenia associada com condicdes
sistémicas
Coagulacao intravascular disseminada

- Trombocitopenia trombdética/Sindrome
hemolitico-urémica

- Sequestracao esplénica
Desordens da medula dssea

Deficiéncias nutricionais

Trombocitopenia congénita

HELLP, hemolise, elevacao das enzimas hepédticas,
baixa de plaquetas

Fonte: ACOG, 201 6/

Figura 1. Diagnéstico diferencial da trombocitopenia
na gravidez
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Nesta revisao sobre trombocitopenia na gravidez, abor-
daremos apenas as principais: trombocitopenia gesta-
cional e trombocitopenia imunoldgica - trombocitope-
nia imune e trombocitopenia aloimune.

A variacdo normal da contagem de plaquetas em pes-
soas ndo gravidas é de 165-415.000/mm?3" Tradicional-
mente, trombocitopenia na mulher gravida tem sido
definida como a contagem de plaguetas menor que
150.000/mm?.

Diagnéstico da trombocitopenia materna

O diagnostico diferencial da trombocitopenia na gravidez
deve ser feito entre as doencas assinaladas na figura 1.7
Estas desordens usualmente podem ser determinadas to-
mando por base uma histéria médica e exame fisico por-
menorizados, com atencdo a medicacdo em uso, pressao
sanguinea, esplenomedgalia, sorologia viral e estudos labo-
ratoriais complementares apropriados.

Um hemograma completo e esfregaco do sangue periférico
estdo indicados para avaliar a trombocitopenia materna™ Tes-
tes para anticorpos antiplaquetarios sdo nao especificos, po-
bremente padronizados e sujeitos a elevado grau de variagéo
laboratorial 12

Se drogas e outras desordens médicas estiverem excluidas,
o diagnostico mais provavel no primeiro e sequndo trimes-
tre serd trombocitopenia gestacional ou ITPY Em geral,
trombocitopenia materna entre 100.000 e 149.000/mm?
em mulher assintomatica sem histéria de sangramento é
usualmente devido a trombocitopenia gestacional. Uma
contagem de plaquetas menor do que 100.000/mm? é
mais sugestiva de [TP e inferior a 50.000/mm? é quase cer-
tezade [TP,

Durante o terceiro trimestre ou no pds-parto, o subito apa-
recimento de trombocitopenia materna significativa deve-
rd levar a consideracao de pré-eclampsia, purpura trombo-
citopénica trombatica (PTT)/sindrome urémico-hemolitica
ou coagulacao intravascular disseminada (CID).?
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TROMBOCITOPENIA NA GRAVIDEZ

TROMBOCITOPENIA GESTACIONAL

E de sobejo esta ser a causa mais comum de trombocito-
penia durante a gestacdo (80%) e afeta 5-119% das mulhe-
res gravidas.? Existem diversas caracteristicas da trombo-
citopenia gestacional.

Em primeiro lugar, o seu inicio ocorre no meio do se-
gundo ou no terceiro trimestre, com a maioria dos casos
exibindo uma contagem de plaquetas acima de 75.000/
mm?. Em segundo, mulheres com trombocitopenia ges-
tacional séo assintomaticas sem histéria de sangramen-
to. Em terceiro, mulheres ndo tém histéria de trombo-
citopenia fora da gravidez. Em quarto, a contagem de
plaguetas usualmente retorna ao normal 1-2 meses do
pds-parto. O risco de recorréncia é desconhecido.

Finalmente, a incidéncia de trombocitopenia fetal/neo-
natal no cendrio da trombocitopenia gestacional é baixa.
A incidéncia de trombocitopenia neonatal, determinada
pela contagem de plaguetas no sangue do corddo em
mulheres com trombocitopenia gestacional, tem sido re-
latada, variando entre 0,1 e 1,7%. Mulheres com tromboci-
topenia gestacional néo apresentam risco de hemorragia
materna ou fetal, assim como complicacdes decorrentes
do sangramento.

Conduta obstétrica na trombocitopenia gestacional

Gestagbes com trombocitopenia gestacional nao apre-
sentam geralmente risco aumentado para complicagoes
do sangramento materno ou trombocitopenia fetal.”
Assim, em pacientes com esta condicao, néo estao indi-
cados o parto cesareo e a determinagao da contagem de
plagquetas fetais.

Se o diagnéstico é realizado durante o periodo ante-
parto, a opinido de especialistas é checar a contagem
de plaguetas semanalmente a partir de 34 semanas da
gestacdo. Apds o parto, a contagem de plaquetas deve
ser repetida com 1-3 meses do pds-parto para verificar se
ocorreu a resolucao da trombocitopenia.

TROMBOCITOPENIA IMUNOLOGICA

A trombocitopenia com um substrato imunolégico du-
rante a gravidez pode ser classificada, grosso modo, em
duas desordens:

1) trombocitopenia aloimune fetal-neonatal, e

2) trombocitopenia imune primaria materna, uma condi-
cao autoimune.”

A trombocitopenia aloimune fetal-neonatal ndo tem ne-
nhum efeito na mulher mas pode ser responsavel por
mais casos de hemorragia intracraniana relacionados
a trombocitopenia do que todas as outras condicoes
trombocitopénicas primarias maternas. Em contraparti-
da, a trombocitopenia imune primaria pode afetar maes
e fetos, mas com tratamento apropriado, o progndstico
de ambos é excelente.

Trombocitopenia imune primaria

A trombocitopenia imune primaria (ITP) é determinada
por processos complexos que impedem a producédo de
plaguetas.” Ndo ha sinais patognomaonicos, sintomas ou
testes diagndsticos para a ITP, que é definida por critérios
de exclusdo.” Ela é caracterizada por trombocitopenia
isolada (contagem de plaquetas < 100.000/mm?3) na au-
séncia de outras etiologias. A ITP é definida como uma
desordem imune adquirida caracterizada por tromboci-
topenia isolada na auséncia de qualquer causa iniciadora
ou subjacente de trombocitopenia. A frequéncia da TP
durante a gravidez varia amplamente, afetando 1 em
1.000-10.000 gestagoes.

Nas gestantes, 66-91% nao apresentam sintomas de san-
gramento e naquelas com evento hemorragico, 92% sao
considerados leves a moderados (ie, sangramento nas
mucosas, cutaneo ou ambos)."” Anticorpos antiplaqueta-
rios IgG maternos podem atravessar a placenta, colocan-
do o feto e 0 neonato sob risco de trombocitopenia.

Entre 8% e 15% dos neonatos serdo tratados para trom-
bocitopenia tomando por base fatores como contagem
de plaquetas, sinais e sintomas de sangramento ou ne-
cessidade de procedimentos invasivos. A despeito dessa
incidéncia, o risco de trombocitopenia associado a TP
que resulta em complicagdes hemorragicas é raro (< 1%).

Tratamento da trombocitopenia imune materna

O tratamento da ITP é iniciado quando a paciente apresen-
ta sangramento sintomatico, contagem de plaquetas abai-
xo de 30.000/mm? ou para aumentar a contagem de pla-
quetas a um nivel sequro para procedimentos (80.000/mm?
para a anestesia regional e 50.000/mm? para a cesariana).”

Corticoide, imunoglobulina intravenosa (IGIV), ou ambos,
constitue o tratamento de primeira linha para a [TP? A reco-
mendacado padrado é iniciar o tratamento através de cursos
de 21 dias. Via de regra utiliza-se a prednisona em dose bai-
xa (10-20 mg/dia), entdo ajustada a uma dose minima que
produza adequada elevacéo da contagem de plaquetas e
assim prevenir sangramento maior.
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AIGIV é custosa e de limitada disponibilidade” E a terapia
apropriada para casos refratarios ao corticoide, quando
ocorrem efeitos colaterais importantes com essa medicacédo
ou guando for necessaria uma resposta mais rapida no au-
mento das plaquetas. A dose inicial daIGIV serd de 1g/kgem
uma tomada, mas a repeticdo pode ser necessaria. A respos-
ta ao tratamento mostra o seu maximo dentro de 2-7 dias.

A esplenectomia deve ser evitada na gravidez, mas pode
estar indicada no sequndo trimestre quando a [TP é refrata-
ria ao tratamento de primeira linha.!”

A transfusdo de plaquetas deve ser utilizada apenas
como medida de emergéncia para controlar hemorragia
que ameaca a vida da paciente ou preparéa-la para uma
cirurgia, elevando acima de 50.000/mm? a contagem de
plaquetas.” Uma dose duas a trés vezes a usual deve ser
infundida com corticoide em alta dose ou IGIV a cada 30
minutos ou 8 horas.

Cuidados especiais na trombocitopenia imune

Gravidas com [TP devem ser instruidas a evitar agentes
anti-inflamatorios ndo esteroides, salicilatos e trauma-
tismo."” A paciente que sofreu esplenectomia deve ser
imunizada contra pneumococo, Hemophilus influenza e
mMeningococo.

A trombocitopenia aloimune fetal-neonatal, também
conhecida como trombocitopenia aloimune neonatal
(NAIT), tem mecanismo patogénico equivalente ao da
doenca hemolitica perinatal (DHPN). Ela se desenvolve
como resultado da aloimunizagdo materna a antigenos
plaquetérios fetais com transferéncia de anticorpos pla-
quetarios especificos e subsequente destruicdo das pla-
quetas do concepto.?

Esta condicao afeta 1 em 1.000-3.000 nascidos vivos, pode
ser séria e potencialmente ameacar a vida do infante. Ao
contrdrio da aloimunizacdo Rh, a trombocitopenia aloimu-
ne fetal-neonatal pode afetar a primeira gravidez.(?

Em casos tipicos de trombocitopenia aloimune fetal-neo-
natal ndo antecipada, a mulher é saudavel, tem conta-
gem de plaquetas normal e sua gravidez e parto trans-
correm como nas pacientes obstétricas de baixo risco.!”
O neonato, todavia, nasce com evidéncia de profunda
trombocitopenia ou desenvolve a sintomatologia dentro
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de algumas horas apds o parto. Um infante afetado fre-
guentemente manifesta petéquias ou equimoses gene-
ralizadas na apresentacao fetal.

A complicagdo mais grave da trombocitopenia aloimune
fetal-neonatal é a hemorragia intracraniana. A incidéncia
de hemorragia intracraniana em casos de imunizagao
HPA-1a é de cerca de 20%.®” A maioria (80%) das hemor-
ragias intracranianas ocorre in utero, com 14% antes 20
semanas e 28% antes de 30 semanas da gestagao.

Metade (52%) das hemorragias intracranianas pode ser
detectada pela ultrassonografia.” Os achados ultrasso-
nograficos podem incluir hemorragia intraventricular, pe-
riventricular ou parenquimatosa. Estas observagdes estao
em contraste com as hemorragias intracranianas devidas
a ITP, que sao extremamente raras e usualmente ocorrem
no periodo neonatal.

Diversos sistemas de antigenos polimorficos, dialélicos,
que residem nas glicoproteinas da membrana plaqueta-
ria sdo responsaveis pela trombocitopenia aloimune fe-
tal-neonatal.”” Existemn mais de 15 antigenos plaquetarios
humanos (HPA) oficialmente reconhecidos.

InUmeros HPA podem causar sensibilizacdo e doenca fe-
tal importante, mas a maioria dos casos graves relatados
na populacdo caucasiana tem ocorrido como resultado
da sensibilizagdo contra o HPA-1a, primeiramente conhe-
cido como P14 e Zw3. A trombocitopenia decorrente da
sensibilizacdo HPA-1a tende a ser grave e pode ocorrer ja
no inicio da gestagao.

O HPA-1a é o mais comum antigeno plaquetério na po-
pulacdo caucasiana, sendo responsavel por cerca de 80%
dos casos de trombocitopenia aloimune fetal-neonatal
Noventa e oito por cento das mulheres caucasianas apre-
sentam gendtipo HPA-1a e, aproximadamente, 2% sé&o
HPA-1a negativas (homozigotas HPA-1b/1b).

Se 0 pai tem o gendtipo heterozigoto HPA-Ta/1b, 50%
dos filhos poderao ser afetados, e se o0 gendtipo paterno
for homozigoto HPA-1a/1a, 100% das criancas apresen-
tam risco para a trombocitopenia aloimune fetal-neo-
natal. ) Assim, o risco de recorréncia esté relacionado a
zigotia do pai.

A semelhanca da aloimunizacao Rh, a doenca tende a ser
igualmente grave ou progressivamente pior em gesta-
coes subsequentes.
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Determinacao da contagem de plaquetas fetais na
trombocitopenia aloimune fetal-neonatal

Atualmente, o Unico meio de estimar a contagem de
plaquetas é através da cordocentese.” Mas graves com-
plicacdes decorrentes da cordocentese em até 8% dos
casos tém sido relatadas no cendrio da trombocitopenia
aloimune fetal-neonatal, de modo a contraindicar o pro-
cedimento invasivo.

O melhor sinal preditivo ndo invasivo de trombocitope-
nia fetal grave é a histéria de filho anterior com hemorra-
gia intracraniana in utero.5

Tratamento antenatal na trombocitopenia aloimune
fetal-neonatal

O principal objetivo da conduta obstétrica na gravidez
complicada por trombocitopenia aloimune fetal-neonatal
é prevenir a hemorragia intracraniana e suas complicacoes
associadas, sequelas neuroldgicas e morte (figuras 2 e 2a)./?

Rastreamento universal da trombocitopenia aloimu-
ne fetal-neonatal

O teste pré-natal ndo invasivo (NIPT) é um novo méto-
do ja disponivel para genotipar o HPA-1a fetal no sangue

Figura 2. Hemorragia intracraniana fetal ao
ultrassom em um caso de trombocitopenia
aloimune fetal-neonatal

materno que, certamente, substituird a amniocentese,
tornando talvez universal o rastreamento da trombocito-
penia aloimune fetal-neonatal, evitando assim o infortu-
nio de concepto afetado na primeira gravidez (figura 3).”

Prevencdo da hemorragia fetal/neonatal na trombo-
citopenia imune

Embora a hemorragia fetal/neonatal seja incomum na
ITP, é l16gico assumir que o tratamento realizado para ele-
var a contagem de plaguetas maternas também melhora
a contagem de plaquetas fetais."

TRATAMENTO ANTENATAL

v [ Zigotia

HPA paterna )

[ Pai HPA homozigoto )

( Pai HPA heterozigoto

)
v

Feto HPA
positivo

‘ Genotipagem HPA fetal
Amniocentese (PCR)

¥
g

Feto/Neonanato
anterior

COM hemorragia

intracrania

o

SEM hemorragia
intracraniana

Tratamento Tratamento
prednisona IGIV+prednisona
( Cordocentese com 32 sem-plaqueta )

b4 b4

<>50-1 00.000/mm3) ( <5-100.000 /mm? )

¥

[ Feto HPA negativo )

[ Avaliacéo terminada )

Figura 2.a. Algoritmo da trombocitopenia aloimune fetal-
neonatal - tratamento antenatal. HPA, antigeno plaquetdrio
humano, IGIV, imunoglobulina intravenosa (Baseado em
publicagées citadas)"**
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[ Genotipagem HPA materna )

[ Mae HPA negativa )

[ NIPT Genotipagem HPA fetal )

A

[ Feto HPA positivo )

[ Tratamento antenatal )

Figura 3. Algoritmo da trombocitopenia aloimune
fetal-neonatal - rastreamento universal; NIPT, teste
pré-natal ndo invasivo

Na verdade, nenhum teste materno na ITP pode prever
o grau de trombocitopenia no concepto.” Do mesmo
passo, nao estd indicada a cordocentese para determinar
a contagem de plaquetas fetais pelos riscos inerentes do
procedimento.

Face ao pequeno risco de hemorragia neonatal na ITP em
mulheres gravidas assintomaticas e sem historia de san-
gramento, o tipo de parto serd determinado apenas por
fatores obstétricos.”

A anestesia regional é considerada aceitavel em pacien-
tes com contagem de plaquetas acima de 80.000/mm?,
desde que o nivel de plaquetas permaneca estével, néo
haja outra coagulopatia congénita ou adquirida, a fun-
¢ao das plaquetas seja normal e a paciente ndo esteja
sob nenhuma terapia antiplaquetdria ou anticoagulante.

Cuidados neonatais na trombocitopenia imune

Qualquer que seja o tipo de parto, ele devera ser rea-
lizado em local apropriado, com médico familiarizado
a complicagdes neonatais e com acesso a medicacao
necessdria ao tratamento.”
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Apds o parto, a contagem de plaquetas deve se avaliada
no sangue do corddo por venopuncéo. Injecao intramus-
cular de vitamina K deve ser reservada até que a conta-
gem de plaquetas seja conhecida. Os infantes devem ser
observados clinicamente e com parametros hematolégi-
cos monitorados porque a contagem de plaquetas tende
a atingir o seu nadir entre 2 e 5 dias apds o nascimento.

O tratamento étimo dos fetos de risco para a trombocito-
penia aloimune fetal-neonatal, vale dizer, aqueles positi-
VOS para o antigeno incompativel (genotipagem no liqui-
do amnidtico) ou aqueles cujos pais sejam homozigotos
para o antigeno, permanece incerto. Mulheres com trom-
bocitopenia aloimune fetal-neonatal sdo subdivididas em
dois grupos baseados na presencga ou na auséncia de gra-
videz previamente afetada e a idade gestacional.”

Em gestacdes definidas como de alto-risco para hemorra-
gia intracraniana (crianca na gravidez anterior afetada por
hemorragia intracraniana perinatal), as maes devem rece-
ber a combinacédo de IGIV e prednisona, tratamento mais
efetivo para uma resposta fetal plaquetéria satisfatoria.l”
Enquanto que em gestagdes de risco-padrdo (crianga na
gravidez anterior afetada sem hemorragia intracraniana),
tanto a IGIV como a prednisona isoladas séo benéficas.

Se uma hemorragia intracraniana for detectada no perio-
do antenatal, a trombocitopenia aloimune fetal-neonatal
deve ser fortemente considerada, estando indicada a pes-
quisa de anticorpos antiplaquetarios maternos e a geno-
tipagem sorolégica das plaquetas nos progenitores para
identificar possivel incompatibilidade.®

Tradicionalmente, a cordocentese tem sido incluida no
controle da trombocitopenia aloimune fetal-neonatal
para determinar a necessidade de uma terapia efetiva.
Todavia, diretrizes de consenso apontam que a cordo-
centese precoce ndo é necessaria, devendo o tratamen-
to ser iniciado empiricamente de acordo com o risco de
recorréncia evidenciado pela histéria da paciente, como
ja referido.™ Além da histéria da paciente, o tratamento
deve ser baseado na presenca de anticorpos antipla-
quetarios maternos e no HPA correspondente nas cé-
lulas fetais. O HPA fetal é obtido por amniocentese (PCR
no liquido amnidtico) e é recomendado que a cordo-
centese seja reservada até 32 semanas em mulheres,
planejando o parto vaginal.®)
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DIAGNOSTICO

Histdria obstétrica
» Neonato anterior com
trombocitopenia (<50.000/mm?)
« Feto /Neonato anterior com
hemorragia intracraniana

Feto na gravidez
ATUAL

com hemorragia
intracraniana (US) \
SEM

trombocitopenia
materna

¥

Laboratdrio

» Genotipagem HPA materna
» Genotipagem HPA paterna
« Anticorpo anti-HPA materno

Figura 4. Algoritmo da trombocitopenia aloimune fetal-
neonatal - diagnéstico. US, ultrassom, HPA, antigeno
plaquetdrio humano (Baseado em publicagées citadas)*9

O parto vaginal ndo estd contraindicado em fetos com
contagem de plaquetas acima de 50.000-100.000/mm?,
mas a cesarea serd obrigatdria em contagens de plaque-
tas abaixo desse nivel (figuras 3 e 4). ()

Enquanto néo é implementado o rastreamento universal
da trombocitopenia aloimune fetal-neonatal, é importan-
te considerar a recente investigacdo do grupo de Berko-
witz sobre o tema.®

Em mulheres com trombocitopenia aloimune neonatal
com histéria de crianca afetada sem hemorragia intra-
craniana, utilizam o regime de IGIV na dose de 2g/kg por
semana (dividida em 2 infusdes por semana) ou IGIV na
dose 1g/kg por semana associada a prednisona 0,5 mg/
kg por dia, ambos os esquemas iniciados a partir de 20-30
semanas da gestacdo. Tratamento intensificado com IGIV
na dose de 2g/kg por semana (dividida em 2 infusées
por semana) mais prednisona 0,5mg/kg por dia é reco-
mendado e usualmente iniciado com 32 semanas quan-
do a contagem de plaquetas fetais for < 50.000/mm? ou
a cordocentese nao tiver sido realizada.

Ambos 0s esquemas de tratamento foram efetivos para
elevar as plaquetas fetais, com omissédo da cordocentese
no inicio da gravidez.

Tratamento pds-natal na trombocitopenia aloimune
fetal-neonatal

O tratamento é feito com concentrado de plaquetas com-
pativeis antigeno negativas.”) Ndo ha consenso universal
para o limite da contagem de plaquetas para iniciar o tra-
tamento: para neonatos pré-termo 10.000 a 50.000/mm?
e para aqueles de termo 5.000 a 10.000/mm?3. O tratamen-
to com IGIV também tem sido relatado.
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RESUMO

O hébito de fumar durante a gravidez é uma das causas evitaveis de morbidade e mortalidade
infantil e materna. A nicotina tem efeitos principalmente no desenvolvimento cerebral e pulmo-
nar fetal. Considerando que apenas uma minoria das mulheres fumantes em idade fértil conse-
gue parar de fumar ao engravidar, o tabagismo entre mulheres jovens é o principal determinante
da prevaléncia do tabagismo durante a gravidez. Este estudo de revisao sistematica pesquisou
nas bases de dados Bireme, Scielo, PubMed, Lilacs e Site Up to Date. A selecdo levou em conta
seus titulos e resumos relacionados ao assunto, no periodo entre 2010 e 2017, utilizando os des-
critores tabaco/tobacco, nicotina/nicotine, habito de fumar/smoking, gravidez/pregnancy e de-
senvolvimento fetal/fetal morphology. Foram encontrados 75 artigos; destes, foram selecionados
25, 05 mais recentes estudos randomizados, relatos de casos, estudos coortes e de alto teor ted-
rico, necessarios para a construcao do texto. Através desta andlise, observou-se a necessidade de
uma intervencao politica mais intensa para desencorajar o habito de fumar, ocasionar maior im-
pacto das midias e redes sociais sobre esse assunto e maior atuagdo dos profissionais da satide.
Portanto, identificar os fatores associados ao tabagismo no periodo gestacional pode facilitar a
implementacao de programas que ajudem a diminuir os maleficios sobre a satide materno-fetal.

ABSTRACT

Descritores:

Tabaco;

Nicotina;

Habito de fumar;
Gravidez;
Desenvolvimento fetal

Smoking during pregnancy is one of the preventable causes of infant and maternal morbidity
and mortality. Nicotine has effects primarily on fetal brain and lung development. Considering
that only a minority of women of childbearing age can quit when they become pregnant, smok-
ing among young women is the main determinant of the prevalence of smoking during preg-
nancy. This systematic review study searched the Bireme, Scielo, PubMed, Lilacs and Site Up to
Date databases. The selection took into account the titles and summaries related to the subject,
from 2010 to 2017, using the descriptors tabaco / tobacco, nicotine / nicotine, smoking / tuxedo,
pregnancy / fetal development and fetal morphology. We found 75 articles, of which 25 were
selected, the most recent randomized studies, case reports, cohort studies, and high theoretical
content required for the construction of the text. Through this analysis we observed the need
for a more intense political intervention that discourages smoking, greater impact of the media
and social networks on this subject and greater performance of health professionals. Therefore,
identifying the factors associated with smoking in the gestational period may facilitate the im-
plementation of programs that help reduce the harm to maternal-fetal health.
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fernandabreu2010@yahoo.com.br. Data de Submissao: 17/08/2017. Data de Aprovacao: 02/10/2017.
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INTRODUCAO

Em 2011, o uso do tabaco matou quase 6 milhdes de
pessoas. Projeta-se que, para o ano de 2030, a ocorrén-
Cia seja de 8 milhdes de dbitos. No Brasil, em torno de
200 mil mortes sdo registradas por ano, sendo atribui-
das ao tabagismo, de forma direta e indireta. O cigarro
é composto por quase cinco mil substancias toxicas; a
nicotina e o mondxido de carbono séo as substancias
mais maléficas ao organismo humano."”

Levando-se em consideracao as possiveis complica-
¢6es durante a gravidez, o tabagismo é um dos poucos
maleficios que podem ser evitados no periodo. Seu uso
estd associado a gravidez ectdpica, ao parto prematu-
ro, ao descolamento placentario, a placenta prévia, ao
aborto espontaneo, ao risco de fissuras orofaciais e a
mortalidade perinatal. Seja qual for a forma utilizada
para o consumo do tabaco (charuto, cachimbo, cigar-
ro), seu uso é prejudicial e deve ser desestimulado.®?

Estudos realizados em diversos paises europeus de-
monstram que o perfil das mulheres que fumavam
mais de dez cigarros por dia, durante a gravidez, estd
relacionado a baixa formacdo educacional, a maiorida-
de, a gravidez ndo planejada, a uma maior paridade
e ao ndo uso de acido félico. Na Unido Europeia, esti-
ma-se que entre 10% e 27% das mulheres continuam
fumando, mesmo gravidas.

Acredita-se que a exposicdo do tabaco no Utero au-
menta a quantidade de receptores nicotinicos no
feto. Tal fato pode vir a contribuir para 0 aumento de
incidéncias de uma iniciagao precoce do tabagismo
na adolescéncia.*”

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) estima que o uso
de tabaco na gestacao contribui com, aproximadamente,
800 mil mortes prematuras por ano, sendo ele a décima
terceira causa de mortalidade em todo o mundo. Em la-
res onde parceiros ou familiares fumam, certas mudancas
de comportamento fazem-se necessarias para estimular
a gestante a cessar o habito de fumar®

Os efeitos adversos do tabagismo vao além da vida
intrauterina. Pode-se inferir que os mencionados efei-
tos também causam danos a salde futura da crianca,
problemas envolvendo disturbios neuromotores, asma,
sobrepeso e obesidade. Em animais, por exemplo, a ex-

posicao do feto ao tabagismo leva a alteragdes no meta-
bolismo da glicose, 0 que induz a associar o tabagismo
a Diabetes Mellitus Gestacional e fortes evidéncias de
que o individuo, na vida adulta, possa desenvolver essa
doenca, a qual tem grande impacto na satde publica.”®

No Brasil, as politicas contra o tabagismo tentam con-
tribuir para a reducao no consumo do tabaco. Medidas
como a inser¢do de avisos nas embalagens de cigar-
ros e afins sobre as consequéncias nocivas a salde, a
criacdo de altos valores incididos sobre os impostos de
produtos que contém tabaco e a proibi¢cdo de fumar
em ambientes coletivos e internos.

Mesmo assim, as industrias tentam enganar o consu-
midor com estratégias como a adicdo de sabores e
aromas diferenciados, na tentativa de sugerir menores
maleficios ao consumidor e maior aceitacdo social. Po-
rém, independentemente de forma, cheiro ou gosto,
todos esses produtos trazem prejuizos a satde.”

Tendo em vista a importancia do tema para a salde
publica, este artigo tem por objetivo discutir o habito
de fumar por parte de gestantes e suas principais con-
sequéncias no desenvolvimento fetal.

METODOLOGIA

Este é um artigo de revisao sistematica que engloba o
hébito de fumar e sua influéncia na morfologia fetal.
Foi realizada uma busca nas bases de dados Bireme,
Scielo, PubMed, Lilacs e Site Up to Date. A selecdo le-
vou em conta seus titulos e resumos relacionados ao
assunto, dando prioridade aos mais recentes. A busca
por artigos ocorreu nos idiomas portugués e inglés,
classificados de acordo com seu nivel e grau de reco-
mendacao.

Foram utilizadas as palavras-chaves: tabaco/tobacco;
nicotina /nicotine; habito de fumar/smoking; gravidez/
pregnancy, e desenvolvimento fetal/fetal morphology.
Foram encontrados 75 artigos, sendo que 25 foram
selecionados. Os critérios de inclusao foram trabalhos
mais recentes, estudos randomizados, relatos de ca-
s0s, estudos coortes, 0s quais foram necessarios para
a construcao do texto.
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DISCUSSAQ

Substancias do cigarro e suas implicacoes

O tabaco, em sua composicao, tem mais de 4 mil me-
tabolitos, sendo a nicotina a principal responsavel pela
dependéncia quimica. Quando inalada, atravessa os
pulmoes e atinge o cérebro em torno de dez segun-
dos. Ela promove efeitos ionotrépicos e cronotropicos
positivos no miocardio, atravessa a barreira placentéria
facilmente e promove taquicardia, vasoconstricdo pe-
riférica e diminuicdo do fluxo sanguineo placentario. A
nicotina pode, também, diminuir a producéo de leite.
O risco de complicagdes para ex-fumantes, vale men-
cionar, continua a existir.!?

Além da nicotina, existem outras substancias como a
amdnia, a benzina, o tiocianato, o alcatrdo, a cotidina
e gases como Oxido de nitrogénio, acetaldeido, meta-
nol e o mondxido de carbono (CO) que fazem parte
da composicdo do cigarro e de produtos similares.
Como mencionado, o monodxido de carbono é o se-
gundo maior responsavel pelos maleficios analisados
no presente artigo. O CO difunde-se lentamente pela
placenta, e o nivel de carboxi-hemoglobina fetal é de
10 a 15% mais elevado que o materno. Esse aumento
estd associado a diminuicao do oxigénio no sangue,
podendo provocar hipdxia fetal. O CO compete com
0 oxigénio (O,) pela hemoglobina, a qual tem maior
afinidade pelo CO do que pelo O,, resultando na dimi-
nuicao do oxigénio nos tecidos.”

O acetaldeido, também encontrado no &lcool, é um
metabdlito toxico capaz de quebrar uma dupla fita de
DNA e formar diferentes moléculas, podendo causar
comprometimento no metabolismo celular e até pro-
vocar mutagdes que podem levar a alguns tipos de
canceres. O alcatrdo é também um agente altamen-
te cancerigeno, capaz de se ligar ao DNA e provocar
alteragdes no mesmo. E o grande responsavel pelas
neoplasias.?

Efeitos do tabagismo na gestacao

O habito de fumar na gravidez é associado a alguns
tipos de malformacdes congénitas, alteragcdes no sis-
tema cardiovascular, respiratério, digestivo e fissuras
orais (quadro 1). As substancias contidas no cigarro
podem ocasionar efeitos diretamente no feto e/ou po-
dem provocar alteragdes microscépicas na placenta,
resultando em casos de aborto."?
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Quadro 1. Efeitos do cigarro no feto e ao nascer

Reducéo do crescimento
intrauterino

Problemas respiratoérios

Hipodxia

Diminuicdo da altura e perimetro
cefélico

Morte sUbita infantil

Anomalias orofaciais

Diminuicdo do fluxo sanguineo
placentario

Fonte: Zhang et al. (2007).17

Estudos demonstram que fatores como a raca, a etnia
e a idade desempenham importante papel no habito
de fumar. As negras demonstraram maior resisténcia a
parar de fumar, e as adolescentes demonstraram mais
propensdo para ndo fumar durante a gravidez, mas
voltam logo apds o nascimento do bebé. Nao é vidvel
voltar ao consumo do tabaco sob nenhuma dtica. Dito
isso, pois, mesmo o tabagismo da forma passiva, pode
induzir a teratogénese, causando alteragdes no tubo
neural™

Os efeitos do cigarro trazem consideraveis riscos para a
saude da mulher. A grande maioria ndo tem a dimen-
séo dos maleficios que o habito de fumar traz, tanto
para o feto quanto para a gestante."”. No quadro 2,
foram destacados os principais riscos para a mulher.

Quadro 2. Riscos de satide para a mulher

Doencas cardiovasculares

Varios tipos de cancer

Osteoporose

Fraturas 6sseas

Gravidez ectdpica
Aborto

Placenta prévia

Polidramnio

Fonte: Lombardietal. (2011).07
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TABAGISMO E GRAVIDEZ: INFLUENCIA NA MORFOLOGIA FETAL

Um estudo feito com 2.758 gestantes demonstrou
que as criangas apresentavam comportamentos mais
internalizados, entre 2 e 14 anos, caso a mae nao ti-
vesse conseguido parar de fumar até a décima oitava
semana de gravidez, gerando uma relagao dose-de-
pendente. Esse cendrio torna-se mais prejudicial nos
primeiros meses de gestacao, principalmente. Todavia,
fatores genéticos e ambientais podem interferir nesse
comportamento infantil 1©

Para o transporte de nutrientes da placenta para o
feto é necessério ATP, insulina e fatores de crescimento
como o IGF-1. O uso de cigarro na gravidez causa a
perda de funcionabilidade mitocondrial, causando a
diminuicdo da energia em células, prejudicando, dessa
forma, o transporte dos nutrientes, ocasionando cres-
cimento fetal diminufdo e baixo peso ao nascer.”)

Em um estudo feito no Centro de Reabilitacdo de
Anomalias Craniofaciais, em Minas Gerais, detectou-
-se que o ldbio e/ou palato fisicamente ofensivo é a
malformacédo da regido cabeca e pescoco mais asso-
ciada ao habito de fumar na gravidez. A chance de
fenda nas criangas em que a mae tinha o costume de
fumar era duas vezes maior do que quando compara-
do a uma mae ndo fumante. Nesses casos, as criancas
mais atingidas sao as do sexo masculino. A exposicao
aos componentes do cigarro aumenta a possibilidade
de que genes, em algumas vias metabdlicas, desem-
penhem um papel mais ativo no desenvolvimento da
fenda ofensiva, a qual pode afetar a fala, a alimentacéo,
a interacao social, a audicdo e o desenvolvimento de
alguns tipos de cancer.™®

A verdadeira prevaléncia do tabagismo na gravidez é
dificil de reconhecer-se devido a subnotificacdo dos
casos, principalmente pelo fato de que dependem
do autorrelato. O que se tem observado nas pessoas
que realmente assumem o vicio do cigarro é que sao
as mulheres geralmente jovens, nivel econémico mais
baixo e solteiras.

A maneira mais segura de obter-se a confirmacado de
que uma mulher fuma durante a gestacéo seria por
meio de biomarcadores de longo prazo. O grande de-
safio aqui seria o alto custo da andlise laboratorial; o
valor de uma pesquisa com uma amostra significativa
ainda se torna inviavel.”

O tabagismo, dependendo da dose, interfere na fertili-
dade, sendo as mulheres mais suscetiveis. No homem
ndo foram detectadas alteracbdes na fertilidade. Estu-
dos em animais sugerem que o tabaco tem interferén-
cia no inicio da gestacado, sendo relatada, também, in-
terferéncia na fertilidade e antecipacdo de menopausa
devido a reducéo de estrogénio.??

Os Estados Unidos gastam em torno de 170 bilhdes de
dolares em cuidados médicos relacionados ao tabagis-
mo em adultos, cerca de 300 bilhdes em gastos diretos
com saude, perdas de produtividade anual e, aproxi-
madamente, 480 mil mortes prematuras. A implemen-
tacdo de intervencdes para o controle do tabagismo
ajuda a reduzir a morbidade, mortalidade e poderd ser
revertido em renda para a satde publica.?”

Terapéuticas na cessacao do tabagismo na gravidez

Estudos genéticos indicam que o grau de dependéncia
e a dificuldade em abandonar o habito de fumar envol-
vem polimorfismos genéticos. Além do fator genético,
0 ambiente e o estilo de vida interferem no processo.??

Quando a dependéncia da nicotina é muito grande,
tem-se a necessidade de intervencéo farmacoldgica.
Terapia de reposicdo de nicotina (chicletes, pastilhas
de nicotina), antidepressivos de primeira linha, como
bupropiona e vareniclina, e de segunda linha, como
nortriptilina e clonidina, sdo utilizados. No caso das
gestantes, tenta-se, primeiramente, medidas néo far-
macoldgicas, como acupuntura e exercicios fisicos.
Em gestantes, nenhum destes tratamentos farmacolé-
gicos sao indicados, pois podem causar aumento da
pressao arterial, irritabilidade, ganho ou perda de peso,
diminuicdo da frequéncia cardiaca. Em casos de extre-
ma necessidade, sao utilizados a bupropiona ou vare-
niclina que sdo antidepressivos de primeira linha, ndo
causam dependéncia e, quando comparados a outros,
possuem poucos efeitos colaterais.?32%

Técnicas de grupos com diferentes abordagens pro-
fissionais vém consolidando, cada vez mais, a tenta-
tiva de cessar o habito de fumar na gestagdo. Grupos
de apoio tentam estimular habitos de vida mais sau-
daveis, buscam reduzir a ansiedade, estimular ativida-
de fisica, a diminuicdo do peso e a conscientizacao
dos maleficios do tabagismo. Existem também formas
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alternativas que ndo se tem evidéncia cientifica com-
provada, porém os resultados sao positivos, tais como
aacupuntura e a terapia com laser.%”

CONCLUSAO

Desestimular o habito de fumar é necessario em qual-
quer fase da vida, em especial na gestacdo. Abolir o
tabagismo € a forma mais eficaz de se evitar possiveis
complicagdes para o feto e a gestante. Existe a neces-
sidade de politicas publicas de combate ao tabagismo,
voltadas especificamente para as gestantes, na tenta-
tiva de conscientizar a todos que o hébito de fumar
pode contribuir para algumas malformacgdes, princi-
palmente na regido da cabeca e do pescoco. Portan-
to, a reducdo e cessacao do tabagismo na gravidez
requerem esforcos do préprio individuo, da sociedade,
da familia e dos profissionais envolvidos.
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