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Apresentacao

Em 2022, apds a diminuicdo dos casos de COVID-19, a
disciplina MED 07707 - Promogéo e Protecdo da Satde da Mulher
retomou as atividades presenciais, seguindo todas as diretrizes de
cuidado e prevengdo da COVID-19. Alunos, monitores e docentes
passaram a se reunir presencialmente, realizando encontros semanais,
nos quais foram orientados quanto a busca da literatura, emprego
de conhecimentos de disciplinas anteriores, ensinamentos sobre
consultas em bases de dados, leitura e revisdo de artigos cientificos.
Adisciplina se mostrou uma janela de oportunidade para integragao
entre conhecimentos e aprendizados.

Os temas foram selecionados entre os alunos, monitores
e professores orientadores, com base na prevengdo da salde da
mulher. A formatacdo de uma monografia se mostrou um &étimo
exercicio pratico para uma futura produgdo cientifica dos discentes.
Os textos produzidos ficaram muito bons, e as apresentagdes
frente as bancas formadas por professores do Departamento de
Ginecologia e Obstetricia foram um excelente treinamento para os
alunos participarem de futuros eventos e congressos.

Com grande mérito, os objetivos da disciplina de ensino e
aprendizado foram atingidos, permitindo que o semestre académico
fosse, mais uma vez, bem-sucedido. O comprometimento e
envolvimento coletivo entre discentes, monitores e docentes
tornaram possivel a produgao deste livro, renovando nossa esperanga
de tempos melhores para a saiude. Parabéns a ATM 2026/1 por
ter acreditado neste projeto e também aqueles que viabilizaram a
confeccdo deste livro.

Profa. Adriani Oliveira Galao
Regente PPSM MED 07707
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Apresentacao DGO

O modo de ensino desenvolvido durante a pandemia do
COVID-19 na disciplina MED 07707, Promocao e Protecdo da
Saude da Mulher, com a confeccdo de monografias, também se
mostrou adequado no atual modo presencial da disciplina.

Sob a lideranga da regente, Profa. Adriani Oliveira Galado,
os alunos e monitores tiveram a oportunidade de escolher os
temas a serem aprofundados, praticar estratégias e desenvolver o
processo de aprender a aprender. A busca pela melhor evidéncia
cientifica para a tomada de decisdo, escolha de textos, leitura,
reflexdo e redacao foram exercitadas.

Os temas abordados pelos alunos e seus respectivos
docentesorientadoresforamselecionadoscom o objetivode atender
a ideia de promocgao e protegdo da salide da mulher e exercitar
as estratégias aprendidas. A disciplina também proporcionou a
integracao de aprendizados e habilidades adquiridos previamente
em disciplinas como anatomia, fisiologia, semidtica, patologia
geral, introdugdo a teoria clinica e epidemiologia, interligando
varios aspectos do cuidado integral da satiide das mulheres em suas
diferentes etapas da vida.

Com o acompanhamento ativo dos monitores e docentes,
a disciplina resultou em uma excelente coletédnea de textos sobre
a promogéao e protegdo da saide da mulher, demonstrando o
engajamento dos estudantes na disciplina.

Parabéns a todos os autores: discentes e docentes!
Profa. Maria Lucia Rocha Oppermann
Profa. Helena von Eye Corleta

Chefia DGO
FAMED/UFRGS

1
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Apresentacao FAMED

Com a diminuigdo da incidéncia e dos casos graves de
COVID-19, a Faculdade de Medicina retomou progressivamente as
atividades presenciais em consonancia com as diretrizes da UFRGS e
de acordo com as medidas sanitérias preconizadas pelas instituigdes
cientificas. A disciplina MED 07707 - Promog&o e Protecdo da Satde
da Mulher, do Departamento de Ginecologia e Obstetricia, sob a
regéncia da Profa. Adriani Oliveira Galdo, manteve o modelo de
monografias sob o acompanhamento de monitores e professores.
Com a possibilidade de encontros presenciais, professores e alunos
puderam dar continuidade ao processo ensino-aprendizagem.

A realizagdo das monografias permitiu a integragdo de
conhecimentos de disciplinas anteriores, como epidemiologia,
consulta a base de dados, anélise critica da literatura e redacédo de
textos técnicos e cientificos. Os temas foram escolhidos pelos alunos
juntamente com monitores e professores orientadores. Com uma
proposta de metodologia ativa centrada no aluno, a disciplina seguiu
as Diretrizes Curriculares do Curso de Medicina e permitiu o exercicio
de atividades e o desenvolvimento de habilidades indispensaveis
para uma boa formagdo médica. E possivel perceber que, antes da
redagdo dos textos, houve muita leitura, discussdo e integragdo de
conhecimentos e aprendizado, resultando em uma colecao de textos
com alto nivel académico e facilmente acessiveis para leitura.

Iniciativas criativas, praticas e produtivas como essa sao
apoiadas com satisfagdo pela Diregdo da FAMED/UFRGS.

Parabéns aos alunos, monitores e professores!

Profa. Llcia Maria Kliemann
Profa. Andréia Biolo
Direcdo FAMED/UFRGS
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Investigando o panorama da anemia na
gestacao: uma revisao da literatura

Alice Brauwers

Bruno Oliveira de Marchi

Danilo Fernando Santin

Gabriel Pereira Bernd

Guilherme Schwaérzler

Igor Cho de Almeida

Jodo Pedro Arruda de Almeida Menegolla
Wanderson Maia da Silva

Aurora Zamora Xavier

Edimarlei Gonsales Valério

A anemia afeta, segundo a OMS (2019) cerca de 30%
das mulheres em idade reprodutiva (15 a 49 anos) globalmente.
Quando se trata do periodo gestacional, o problema é ainda
maior, pois atinge cerca de 36,5% das mulheres gravidas em todo
o mundo, tornando essa doenga uma das maiores preocupagoes
para as mulheres vivendo esse periodo tdo importante e um dos
maiores desafios para profissionais da salide e gestores em salde
na assisténcia pré e pés-natal em todo o mundo.

No geral, aanemia é definidacomo uma baixa concentracédo
de hemoglobina (Hb). No entanto, conforme as recomendagdes
das mais diversas diretrizes e a progressao da gravidez da mulher,
os parametros variam. Segundo a OMS (2016), no primeiro
trimestre, a anemia na gravidez se definiria como Hb < 11g/dL;
no segundo trimestre, como 10,5 g/dL; e no terceiro trimestre,
novamente como Hb < 11 g/dL. Para o periodo pés-parto, as
diretrizes britanicas sobre o gerenciamento da deficiéncia de ferro
na gravidez (PAVORD et al., 2019) caracterizam a anemia como
Hb < 10 g/dL.

Fadiga, cefaleia, irritabilidade, sindrome das pernas
inquietas e alotriofagia sdo alguns dos muitos sintomas que a
anemia gestacional pode apresentar, de acordo com a FEBRASGO
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(2021). No entanto, é importante lembrar que nem sempre
a anemia apresenta sintomas o&bvios, tornando fundamental
o acompanhamento médico adequado para o diagndstico e
tratamento oportuno.

A hemodiluicdo é um dos processos que podem levar a
queda da hemoglobina durante a gravidez. Este é um processo
fisioldgico préprio desse periodo; no entanto, ha diversos fatores
gue podem causar a anemia patoldgica, sendo o mais prevalente
deles a deficiéncia de ferro, sendo, portanto, o assunto que
priorizaremos nesta revisao.

Métodos

Arevisdo narrativa apresentada neste trabalho se concentra
na anemia gestacional por deficiéncia de ferro, abrangendo sua
prevaléncia, etiologia, fisiopatologia, fatores de risco, impactos,
diagnostico, prevencao, rastreamento, tratamento e progndstico.
A revisao foi realizada com base em artigos originais publicados
entre 2012 e 2023, disponiveis nas bases de dados PubMed
e LILACS e incluindo artigos escritos em portugués, inglés e
espanhol. A selegdo dos artigos foi baseada na utilizagdo dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject
Headings (MeSH) relacionados a anemia gestacional. Prioridade
foi dada a estudos que apresentassem metodologias rigorosas,
incluindo ensaios clinicos randomizados, metanélises e revisdes
sistematicas.

Além dos artigos, foram considerados materiais
complementares, como diretrizes e manuais do Ministério da
Saude, publicagées da Organizacdo Mundial da Saide (OMS),
Biblioteca de Saude da Universidade Johns Hopkins, Colégio
Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG), Diretrizes
britdnicas sobre o gerenciamento da deficiéncia de ferro na
gravidez, FEBRASGO (Federacdo Brasileira das Associa¢des
de Ginecologia e Obstetricia) e obras da bibliografia basica da
disciplina de Promogéo e Protegdo da Saude da Mulher.

16
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Revisao da literatura
Epidemiologia

Segundo estimativas da OMS, 1,62 bilhdo de pessoas
sdo afetadas pela anemia, o que equivale a 24,8% da populacédo
mundial (OLIVEIRA; BARROS; FERREIRA, 2015). Além disso,
a deficiéncia de ferro, etiologia da anemia sobre a qual iremos
focar nesta revisdo, causa anualmente 591.000 mortes perinatais
e 115.000 mortes maternas (EZZATI et al., 2004). A anemia pode
afetartodas as faixas etarias, mas € mais comum no grupo materno-
infantil. Fatores como baixa ingestdo de ferro, infecgdes, perda de
sangue menstrual e habitos alimentares ruins contribuem para a
alta prevaléncia de anemia.

Ainda de acordo com dados da OMS, globalmente,
3.962.000 (36,5%) mulheres tiveram anemia gestacional em 2019,
enquanto no Brasil, a prevaléncia foi de cerca de 19% (342.400
gestantes), apesar de haver divergéncias. Estudos demonstram
variacdes nesses nimeros, como um estudo realizado em Macei6
(Brasil) com uma amostra de 428 participantes, que identificou
uma prevaléncia de 28,3%. Esse indice é considerado moderado,
segundo a OMS, mas ainda estd longe de ser considerado
desimportante. A prevaléncia de anemia pode ser influenciada
por fatores como o acompanhamento pré-natal ou a localizagéo
urbana ou rural (OLIVEIRA; BARROS; FERREIRA, 2015).

Etiologia e fisiopatologia

Fisiologicamente, ha, na gravidez, uma expansdo do
volume plasmatico, que comega no primeiro trimestre e estabiliza
no terceiro (COSTANTINE, 2014 apud PAVORDI et al., 2019). Essa
expansao acaba excedendo o aumento da produgédo de glébulos
vermelhos e hemoglobina - que também aumentam, mas em
menor escala -, resultando em hemodilui¢ado e contribuindo para
a queda da Hb durante a gravidez (PAVORDI, 2019). Usualmente,
essas modificacdes na diluicdo resultam em anemia leve (Hb de
10 a 11 g/dL), embora nédo exista um valor especifico que possa
distinguir uma anemia dilucional fisiolégica de outras etiologias
(AUERBACH e LANDY, 2023).

Além do estado fisioloégico, a anemia na gravidez pode ser
causada por vaérios outros fatores, incluindo hemoglobinopatias
como talassemia e doenca falciforme, distdrbios da membrana
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das hemacias e anemias adquiridas, como deficiéncia de vitamina
B12 e folato, disturbios inflamatérios, hemolise, hipotireoidismo,
doenca renal cronica e perda de sangue (AUERBACH e LANDY,
2023; PAVORDI, 2019). No entanto, a anemia causada pela
deficiéncia de ferro é a causa patolégica - portanto, exclui-se
dessa listagem, a anemia de causa fisiolégica - mais comum de
anemia na gravidez (AUERBACH e LANDY, 2023).

Além das alteragdes fisiologicas que acontecem como
adaptacao para a recepgao fetal e preparagao para o parto citadas
anteriormente, durante a gestagdo, ha também um aumento
consideravel na demanda metabdlica pelo mineral ferro - ja que
a hematopoiese aumenta -, o que contribui para o maior risco de
anemia ferropriva nesse grupo populacional (OLIVEIRA; BARROS;
FERREIRA, 2015).

Varios sdo os motivos que levam a deficiéncia de ferro
em mulheres gravidas. Em algumas partes do mundo, por
exemplo, com recursos limitados, o consumo de ferro pode ser
insuficiente. Um curto intervalo entre partos e perdas de sangue
e/ou menstruagdo também podem contribuir. Além disso, como
ja comentado anteriormente, a demanda por ferro aumenta
significativamente durante a gestagdo gragas a expansdo do
volume sanguineo da mae e da necessidade de ferro tanto para a
producdo de hemécias como para o crescimento fetoplacentario.
Para fins de exemplificacdo, no primeiro trimestre necessita-se
cercade 1a2mg/diade ferro devido a descamacao gastrointestinal
e ao aumento precoce da massa de hemaécias relacionado a
gravidez. Ja no segundo trimestre, essa demanda se amplia para
4 a 5 mg/dia em virtude do aumento da produgdo materna e
fetal de hemacias e do crescimento fetoplacentario. No terceiro
trimestre, a demanda aumenta para aproximadamente 6 mg/dia.
Além disso, o préprio parto, por si so, tem como consequéncia
uma perda de aproximadamente 250 mg. Existem ainda outras
condigdes subjacentes - como nauseas e vomitos da gravidez,
doenca inflamatéria intestinal, cirurgia bariatrica, etc - que podem
prejudicar a ingestdo ou absorgdo de ferro, principalmente se a
gestante ndo recebe a suplementacdo necessaria (AUERBACH e
LANDY, 2023).
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Fatores de risco

A anemia durante a gravidez é conhecida por estar
associada a uma ampla gama de fatores, incluindo baixo nivel
socioeconémico, grande numero de partos, idade materna
avancada, reservas insuficientes de ferro na mae, auséncia de
suplementacao de ferro e dietas inadequadas em ferro (OLIVEIRA,;
BARROS; FERREIRA, 2015).

Como aponta Elsharkawy et al (2022), outros fatores
de risco incluem intervalos curtos entre gestacdes, gravidez na
adolescéncia, baixo nivel de escolaridade, multiparidade, baixo
consumo de carne, sangramento menstrual intenso (com ou sem
codagulos), histérico pessoal ou familiar de anemia e o uso de
medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides e antiacidos.

De acordo com Lin et al., (2018), outros fatores de risco
para a anemia na gestagdo estdo relacionados a renda familiar
per capita. Foi observado que a maior prevaléncia de anemia
ocorre em maes com baixo poder aquisitivo, especialmente
aquelas residentes em areas rurais. Essa associagdo pode estar
relacionada a falta de informag&o sobre nutricado adequada durante
a gravidez, questdes econdmicas e inacessibilidade aos servigos
de satde. Além disso, pesquisas anteriores também encontraram
uma associagado entre anemia na gestacao, baixa escolaridade e
multiparidade.

Impactos e riscos

A anemia na gestagdo esta associada a diversos desfechos
obstétricos desfavoréaveis, como maiores taxas de hemorragia,
prematuridade, baixo peso ao nascer e mortalidade perinatal
e neonatal. No pos-parto, hd uma redugdo da qualidade de
vida, além de casos de depressao, prejudicando, por exemplo,
o seguimento da amamentacao - dificuldade para amamentar,
menor produgdo de leite e dificuldade de interagdo da mae com
o bebé - e do cuidado com o recém-nascido como um todo, o
que pode ter consequéncias diretas para o seu desenvolvimento
(FEBRASGO, 2021).

Como evidéncia desses impactos no recém-nascido, o
estudo de Wiergersma et al., (2019) examinou a relacdo entre a
anemiamaternadurante agravideze oriscode desenvolvimentodo
Transtorno do Espectro Autista (TEA), do Transtorno de Déficit de
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Atencao/Hiperatividade (TDAH) e do Déficit de Desenvolvimento
Cognitivo (DDC). O estudo acompanhou criangas nascidas na
Suécia entre 1987 e 2010, envolvendo 532.232 individuos e
299.768 maes.

A andlise revelou que a anemia diagnosticada nas
primeiras 30 semanas de gravidez, mas nao posteriormente, foi
associada a um aumento no risco de TEA (odds ratio 1,44), TDAH
(odds ratio 1,37) e DDC (odds ratio 2,20) na prole, levando em
consideracdo fatores socioeconémicos, maternos e relacionados
a gravidez. Além disso, o diagndstico precoce de anemia
também foi associado a um maior risco de TEA (odds ratio 2,25) e
desenvolvimento neurocognitivo (odds ratio 2,59) em comparagao
com os irmaos. A associacdo mais forte entre anemia e distlrbios
de desenvolvimento sem TEA concomitante foi observada (odds
ratio 2,72). As associa¢cdes com anemia diagnosticada mais tarde
na gravidez foram significativamente menores.

Tabela 1. Andlise da associacdo da anemia materna pré-natal
com disturbios do neurodesenvolvimento em diferentes periodos
gestacionais.

Anemia/Desfecho <30 semanas (OR) =30 semanas (OR) >37,5 semanas (OR)

TEA/ASD 1,44 1,02 *
TDAH/ADHD 1,37 1,01 *
DDC/ID 2,20 0,96 *

Fonte: elaborada pelos autores com base na revisao sistematica
de Wiegersma et al., 2019.
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Tabela 2. Avaliagdo da associagdo entre o padrédo de gravidade da
anemia em gestantes e o desfecho clinico.

Anemia/Desfecho Leve (OR) Moderada (OR) Grave (OR)

Data provavel do 1,36 1,98 3,35
parto (DPP)

Trabalho de parto

prematuro (TPP) 1,08 1,18 1,36
Hemorragia pos-

parto (HPP) grave * 1,45 15,65
Choque * 1,50 14,98
UTI * 1,08 2,88
Morte * * *

Fonte: Elaborada pelos autores com base na revisdo sistematica
de Shi et al., 2022.

Diagnéstico

O diagndstico pode iniciar pela suspeita de anemia
ferropriva devido aos sintomas relatados pelo paciente,
que podem incluir fraqueza, sindrome das pernas inquietas,
irritabilidade, cefaléia, varios graus de fadiga e intoleréncia aos
exercicios ou alotriofagia (perversdo do apetite por terra, papel,
gelo - este Ultimo sendo o mais especifico para caréncia de ferro).
No entanto, existem muitos pacientes que sao assintomaticos,
e que sé reconhecem os sintomas apds o tratamento. Em razdo
disso, é importante salientar que o diagnéstico ndo pode ser feito
através das manifestacdes clinicas, que sdo muito inespecificas.

O diagnostico de anemia ferropriva, quase sempre, é feito
a partir da anélise do hemograma, exame obrigatério durante a
gestacao. A avaliagdo dos indices hematimétricos, especialmente
o VCM, ¢é crucial para o diagnéstico. Anemia por deficiéncia
de ferro geralmente se apresenta com microcitose (VCM <80
fl) e hipocromia (HCM <26 pg), mas em fases iniciais pode se
apresentar com normocitose e normocromia.
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A ferritina s6 é usada quando a etiologia da anemia nao
é clara: valores abaixo de 30 mcg/L indicam baixa reserva de
ferro, e valores abaixo de 12 mcg/L estdo associados a anemia
ferropriva. Como a ferritina € um marcador de fase aguda, o
aumento dos seus valores na presenga de doengas inflamatérias,
infecciosas, malignas ou hepéticas pode estar falsamente elevado
e haver deficiéncia de ferro concomitante. A reducéo da saturacédo
de transferrina para valores abaixo de 15% e ferro sérico abaixo
de 60 mg/mL também sugerem o diagnéstico. E recomendado
realizar exame parasitolégico de fezes na presenga de anemia
microcitica, pois parasitoses intestinais podem estar relacionadas
a perda cronica de sangue e anemia por deficiéncia de ferro.

Prevencao

E recomendada a suplementacdo rotineira de ferro
elementar com a dose de 40-60 mg de ferro elementar por dia
como medida profilatica para a maioria das gestantes, exceto
aquelas com doencas que apresentam excesso de ferro, como
anemias hemoliticas e hemocromatose. E comum recomendar
a suplementacdo de 40 mg de ferro diariamente ou em dias
alternados, apds 20 semanas de gestagdo. Em casos de baixa
hemoglobina, a suplementagdo sobe para 60 mg por dia. Para
garantir a eficdcia da suplementacdo, é recomendado que o
ferro seja consumido fora das refeices ou antes de dormir. E
importante ressaltar que existem interagdes com alimentos que
aumentam (jejum, vitamina C, frutas citricas) ou que diminuem
(leite, chas, café, complexos vitaminicos e antiacidos) a absorgdo
do ferro no trato gastrointestinal (LOPEZ et al., 2016).

Em consonéancia com o ACOG, gestantes com doenca celiaca
devem ingerir uma dose diaria de 60-120 mg de ferro elementar de
acordo com a gravidade da anemia e da doenca celiaca.

Rastreamento

E consenso universal o rastreamento de anemia durante
a gestagdo. Na primeira visita do pré-natal, todas as gestantes
realizam hemograma completo, assim como outros testes pré-
natais recomendados, de acordo com as diretrizes da ACOG,
do CDC (Centros de Controle e Prevencdo de Doengas), e das
Diretrizes britanicas sobre o gerenciamento da deficiéncia de
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ferro na gravidez (2019). O rastreamento universal de deficiéncia
de ferro, ndo sé nas gestantes sintomaticas, entretanto, ainda é
um tema controverso na literatura (CANTOR et al., 2015). Ainda
assim, um estudo retrospectivo envolvendo 44.552 gestantes que
realizaram teste pré-natal realizado em um periodo de 5 anos trouxe
resultados que corroboram com a realizagdo do rastreamento geral
por deficiéncia de ferro (TEICHMAN et al., 2021).

O rastreamento de deficiéncia de ferro é recomendado
para gestantes nao-anémicas que apresentem um ou mais fatores
de risco: diagnoéstico prévio de deficiéncia de ferro; tabagismo;
doenga inflamatdria intestinal; diabetes; vegetarianas; multiplos
partos, especialmente em um intervalo menor que 6 meses
(intervalo ideal é de 2 anos); histérico de sangramento uterino
anormal; IMC abaixo ou acima dos valores da normalidade;
infecgdo por HIV (AUERBACH e LANDY, 2023).

Para o rastreamento de deficiéncia de ferro, é utilizado
os valores da ferritina sérica, devido a sua alta sensibilidade e
especificidade (HURT, 2012). No entanto, em alguns casos os niveis
de ferritina séricos podem estar normais, sendo necessario, também,
os valores de saturagdo da transferrina para diagnosticar a deficiéncia
de ferro (AUERBACH et al., 2019). O rastreamento é indispensavel,
considerando que, no momento do diagndstico de deficiéncia de
ferro, podem ja ter ocorrido danos irreversiveis ao feto.

Tratamento e progndstico

Em relagdo ao tratamento da anemia ferropriva em
gestantes, segundo a FEBRASGO (2021), o melhor e mais
difundido meio de reposicao de ferro, principalmente em casos
leves, segue sendo aquele por via oral. O periodo de tratamento
deve ser suficiente para que se normalizem os valores da Hb (leva
de um a dois meses) e dos estoques de ferro do organismo (leva
de dois a seis meses, ou uma ferritina sérica > 30 ng/mL), sendo,
normalmente, necessarios pelo menos 90 dias de tratamento
(CANCADO, 2010 apud FEBRASGO, 2021). Na pratica, a dose
para individuos adultos costuma ser de 30 a 100 mg de ferro
elementar por dia (salvo algumas consideragdes de estudos
recentes que serdo abordadas em seguida), mas é extremamente
necessario estar atento as dosagens de ferro elementar prescritas,
que mudam bastante dependendo do composto utilizado.
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Apesar das recomendagdes acima, j& ha evidéncias para o
tratamento via oral em dias alternados (ou, na segunda, quarta e
sexta-feira) ao invés do regime diario. Essa recomendacao é baseada
em evidéncias que sugerem que a dosagem em dias alternados
melhora a tolerabilidade e a absorcdo do ferro oral (STOFFEL et
al., 2021). Além disso, outro estudo mostrou que doses mais altas
e mais frequentes de ferro VO aumentam os niveis circulantes de
hepcidina, o que, consequentemente, reduz a absor¢ao de ferro
e a efetividade do tratamento diario quando comparado com o
tratamento em dias alternados (MORETTI et al., 2015).

Tabela 3. Principais formulagdes de ferro VO com suas respectivas
quantidades de ferro elementar por unidade ingesta.

Tipos Doses

Sulfato Ferroso (disponivel via SUS)

40 mg elementar ferro / comprimido

Fumarato Ferroso

30-60 mg elementar ferro / comprimido

Ferripolimaltose

100 mg elementar ferro / comprimido

Gluconato Ferroso

36 mg ferro / comprimido

Ferro Quelato Glicinato

30-100mg / comprimido

Fonte: Elaborada pelos autores com base no capitulo Anemia por deficiéncia de ferro na mulher: diagnéstico
e tratamento de BARROS; IGAI; ORSI in FEBRASGO, 2021; PAVORD et al., 2019; STOFFEL et al., 2021 e
MORETTI et al., 2015.

Para gestantes com niveis de hemoglobina entre 9,0 ou 10
g/dL e 11,0 g/dL, a primeira escolha de tratamento é o ferro por
via oral - embora isso varie com a literatura - com uma dose de
ferro elementar de 30 a 100 mg por dia (PAVORD et al., 2019),
aumentada gradualmente para prevenir efeitos colaterais. Com
essa dose, espera-se causar um aumento de 1 g na hemoglobina a
cada 4 semanas. A resposta ao tratamento pode ser avaliada apds 2
a 3 semanas e é importante para identificar precocemente aquelas
gestantes que ndo respondem a terapia oral. As formulagdes de
ferro incluem sulfato ferroso, fumarato ferroso e gluconato ferroso,
e a equivaléncia entre elas deve ser considerada.

Os efeitos colaterais mais comuns sdo disturbios
gastrointestinais e podem afetar a adesdo ao tratamento. Além
disso, a gestante deve ser orientada a incluir carne vermelha,
vegetais verde-escuros, leguminosas e cereais integrais na dieta
e evitar alguns alimentos que podem prejudicar a absor¢ao de
ferro, como café, cha e leite (LOPEZ et al., 2016).
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A néo eficacia do tratamento oral de reposicdo de ferro
pode ter vérias causas, como a hdo adesao a terapia devido aos
seus efeitos colaterais (nduseas, vomitos, constipagao, diarréia
etc), a falta de absorcao intestinal de ferro devido ao alto estado
inflamatdrio (como na Doenca Inflamatéria Intestinal e na Colite
Ulcerativa), ou até devido a procedimentos, como a cirurgia
baridtrica. Em uma meta-anélise sobre ferro VO na gravidez, os
efeitos colaterais gastrointestinais foram inaceitavelmente altos:
até 70% das pacientes relataram perturbagdes gastrointestinais
significativas (TOLKIEN et al., 2015).

Grévidas com mais de 30 semanas de gestacdo, bem
como aquelas com anemia grave (Hb <7g/dL), ou que apresentam
intolerancia ou dificuldade na absorgdo de ferro por via oral, ou as
que sofrem de doenga celiaca ou sdo pods-bariatricas, séo elegiveis
para receber tratamento de ferro por via intravenosa (IV). Em casos de
anemia grave (Hb <7g/dL) com iminéncia de parto nos préximos 15
dias e/ou instabilidade hemodinamica, a administragao de ferro por
via intravenosa (IV) e/ou transfusdo de sangue deve ser considerada.
A eficacia do tratamento deve ser avaliada apds, pelo menos, duas
semanas, com o objetivo de atingir valores superiores a 10,0 g/dL de
hemoglobina. Em caso de anemia ferropriva confirmada e intolerancia
ao ferro por via oral, a administragdo de ferro endovenoso deve ser
considerada como alternativa (JUUL et al., 2019).

Em relagdo as gestantes com niveis de hemoglobina
inferiores a 9,0 g/dL e idade gestacional superior ou igual a 13
semanas, ou seja, no segundo e terceiro trimestres da gestacao,
o tratamento preferencial é o ferro endovenoso (PAVORD et al.,
2019). O ferro parenteral deve ser evitado no primeiro trimestre
de gravidez devido a falta de estudos de seguranca nessa fase.

A dose de sacarato de hidréxido férrico (sinbnimos: ferro
coloidal; hidréxido de ferro lll; sacarato de hidroxido férrico; ferro
sucrose) a ser administrada pode ser calculada usando a seguinte
formula: peso (kg) x 2,3 x diferenga da hemoglobina (Hb alvo - Hb
encontrada) + reposicao de estoque (15 mg de ferro/kg). A dose
total deve ser dividida em 200 mg a cada 2 a 3 vezes por semana
e administrada em instituigcdes hospitalares por causa dos riscos
de reacbes alérgicas e anafilactoides. A dose Unica méaxima é de
7 mg/kg/semana, ndo excedendo 500 mg/dose (em 500 mL SF,
em 3,5 h). Os efeitos colaterais mais frequentes sdo, em geral,
autolimitados e incluem rash cutdneo, palpitagdes, tonturas,
hipotensao, hipertenséo, febre, mialgia e artralgia.
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A administragdo de carboximaltose férrica, por via
endovenosa, pode ser uma op¢ao alternativa, se estiver disponivel.
E a forma de administracdo mais usada na salde suplementar e
privada. Pode ser administrada via endovenosa direta ou diluida:
até 1.000 mg de ferro (20ml), uma vez por semana, diretamente na
veia. Se for usada diluida: 20ml em 230mL de SF, em 15 minutos.
Sua administragdo € muito mais simples, tomando menos tempo.
Efeitos colaterais sdo semelhantes ao sacarato de hidréxido férrico.

A transfusdao de concentrado de hemécias deve ser
considerada apenas em casos graves de anemia resultante de
perda aguda de sangue e, eventualmente, em situagdes onde
héd a possibilidade iminente de parto. Nao se recomenda o uso
da transfusdo de concentrado de heméacias como terapia padréo
para tratar anemia ferropriva (BRASIL, 2022).

Tabela 4 - Comparagédo dos beneficios e limitagdes do uso de ferro administrado por via

oral e ferro administrado por via endovenosa:

Vantagens Desvantagens
Ferro VO - Efetivo; - Efeitos adversos gastrointestinais sao
- Baixissimo risco de graves efeitos comuns;
adversos; - Adesao pode ser baixa;
- Custo inicial baixo. - Inadequado para casos graves ou

sangramento ativo;
- Tratamento pode durar varios meses;
- O custo total pode ser maior.

Ferro EV - Efetivo; - Requer monitorizagao da infusao
- Mais rapido em corrigir a anemia e endovenosa;
os sintomas; - Hipotensao;
- Possivel de se administrar altas - Hipertensao;
doses (carboximaltose férrica - Custo inicial alto.

-1000mg, em uma unica dose;
sacarato de hidréxido férrico
-maximo 500mg semanal e 7
mg/kg/semanal);

- Melhor adeséao;

- Sem efeitos adversos
gastrointestinais.

Fonte: Elaborada pelos autores com base no estudo de BREYMANN et al., 2017.

De acordo com o ACOG, apés o parto, é importante realizar
a continuagdo da suplementagdo de ferro por 6 a 8 semanas, a
fim de aumentar os estoques de ferro e prevenir anemia apos
o parto, uma vez que é uma condicao prevalente. Em casos de
persisténcia da anemia ou grande perda de sangue no parto, a
suplementacao pode ser prolongada por periodos mais longos.
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A suplementagdo rotineira de 4&cido folico (forma
sintética do folato) deve ser realizada em todas as gestantes, a
fim de prevenir possiveis deficiéncias que acarretem defeitos no
desenvolvimento do tubo neural. Todas as gestantes devem iniciar
com a suplementagdo um més antes da concepgao com uma dose
de 400 a 800 mcg de acido félico todos os dias até 12 semanas de
gestacao. Nos casos de pacientes que ja tiveram filhos afetados
por defeitos de tubo neural, a dose a ser prescrita é de 4mg/
dia. Em pacientes em uso de anticonvulsivantes a dose deve ser
de 4 a S5mg/dia. Outras situagbes, como pos-cirurgia bariatrica e
paciente lUpica em uso de hidroxicloroquina (medicagdo de uso
obrigatério na gestagao de lUpicas), a suplementagdo deve ser
mantida até o final da gestagdo em doses maiores.

A vitamina B12 deve ser suplementada em casos de
diagndstico de deficiéncia. Ndo é dosada de rotina mas tem
indicacdo nos casos de ndo haver resposta ao tratamento da
anemia ferropriva (o que demanda a dosagem de B12 e B9),
anemia megaloblastica, caso a gestante seja vegetariana ou
vegana e caso haja a constatagdo de anemia perniciosa.

Boas fontes alimentares de ferro, proteinas,vitamina B12 e
acido félico sdo: carne bovina, suina, ovina, figado e outros érgaos,
especialmente 6rgdos escuros; legumes, como brécolis, frutas
citricas e cereais e outros alimentos enriquecidos em ferro e acido
folico. Uma vez que é encontrado em alimentos de origem animal, as
mulheres vegetarianas e veganas, que ndo consomem tais alimentos,
frequentemente necessitam de reposicao de vitamina B12.

Conclusao

A anemia gestacional é uma condicdo de grande
importancia para a saide materna e fetal, afetando uma proporgao
significativa de mulheres gravidas em todo o mundo. A causa da
anemia gestacional é multifatorial e pode estar relacionada a
deficiéncias nutricionais de ferro, vitamina B12 e outros nutrientes,
bem como a fatores préprios da gravidez, que podem predispor
as mulheres a desenvolver anemia e outras complicagoes,
especialmente quando o intervalo gestacional é curto.

A prevencao e o tratamento da anemia gestacional
requerem politicas de satde eficazes, acesso a servigos de salde
e educagado sobre nutricdo, especialmente para populages
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vulneraveis. Estudos evidenciam que o diagnéstico, tratamento e
prevencao da anemia sao aspectos cruciais a serem considerados
durante o acompanhamento pré-natal. Neste sentido, a avaliagdo
e individualizacdo do tratamento da anemia gestacional sdo
essenciais para garantir a eficacia e seguranga do tratamento para
cada paciente. O tratamento deve ser adaptado as necessidades
de cada gestante e levar em consideragao fatores como a presenca
de outras comorbidades, a resposta da paciente ao tratamento
escolhido e os possiveis efeitos colaterais da terapia selecionada.

Com uma abordagem individualizada e baseada em
evidéncias, é possivel otimizar o tratamento da anemia na
gestacdo, reduzir as complicagdes associadas e melhorar os
resultados de salide tanto para a mae quanto para o feto. Portanto,
é fundamental que os profissionais de satde avaliem cada caso
de anemia gestacional de forma individualizada, considerando
as particularidades da paciente, as causas da anemia e o perfil
epidemiolégico, a fim de escolher o tratamento mais adequado
para cada caso. E essencial implementar medidas adequadas para
prevenir, diagnosticar e tratar a anemia durante a gestagéo, a fim
de garantir a salde materna e fetal. Além disso, é crucial conduzir
mais estudos para compreender melhor a anemia gestacional e
desenvolver estratégias mais eficazes de prevencao e tratamento.
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Em uma primeira analise, é necessario conceituar o termo
substancia teratogénica abordando a importancia do seu estudo
para a preservacdo do desenvolvimento fetal normal e da boa
evolucdo da gravidez. Segundo Embirucu et al. (2005), teratdbgenos
constituem agentes ambientais, quimicos, fisicos e biolégicos que
podem causar anormalidades obstétricas e fetais. Sob a mesma
perspectiva, Dicke (1989) os define como qualquer substancia,
organismo, agente fisico ou estado de deficiéncia que, estando
presente durante a vida embrionaria ou fetal, produz alteragdes
em estruturas ou funcdes da descendéncia.

Nesse contexto, com a descoberta dos efeitos adversos
causados pela talidomida, farmaco muito prescrito na década
de 1960 para tratamento de enjoo, emergiu a necessidade de
pesquisas aprofundadas acerca de outros medicamentos que
também pudessem estar relacionados a potenciais prejuizos para
o desenvolvimento fetal. Por outro lado, é necessario haver uma
escolha equilibrada — com base em dados epidemiolégicos — entre
a manutengdo ou ndo da exposi¢cdo a um agente possivelmente
teratogénico e os cuidados com a progressdo de eventuais
doencgas maternas ao longo da gestacao, as quais também podem
ameacar o desenvolvimento fetal.
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Ao encontro disso, apesar dos esfor¢os nacionais e
internacionais para a investigagdo de farmacos capazes de gerar
impacto no desenvolvimento humano, ainda hd muito a ser
elucidado. Logo, devido a importancia do tema como promotor
de impacto social, foi feita uma revisao baseada na literatura
existente, dando enfoque as substancias teratogénicas tanto sob
uma perspectiva clinica quanto sob um viés social e de saltde
coletiva.

Objetivos e método
Objetivos

O principal objetivo deste trabalho foi revisar a literatura
sobre medicamentos com potencial teratogénico. Além da
epidemiologia dessa exposicao, foram apresentados um breve
histérico do impacto da teratogénese e um compilado de
exemplos relevantes a pratica clinica. Por fim, foi debatida a
necessidade do equilibrio na indicagdo de medicamentos durante
a gravidez e foram sugeridas algumas estratégias praticas de
prevengdo as complicagdes discutidas. Dessa forma, buscou-
se educar a respeito dos riscos atrelados a essas medicagdes e
propor estratégias préaticas e acessiveis para evitd-los, permitindo,
assim, uma gravidez segura a mae e a crianca.

Metodologia

Foram selecionados artigos publicados nas bases de dados
PubMed e Scielo entre os anos de 1992 e 2022. Também foram
utilizados livros técnicos da area de Ginecologia e Obstetricia e
informagdes do site Gravidez Segura mantido pelo SIAT — Sistema
Nacional de Informacg&o sobre Agentes Teratogénicos.

Epidemiologia da exposicdo a medicamentos durante a
gravidez

Segundo Ayad e Costantine (2015), as gestantes sdo
consideradas orfas terapéuticas, haja vista o limitado nimero
de estudos que avaliam terapias medicamentosas nesse grupo
populacional. Esse quadro decorre, dentre outros fatores, de
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restrigdes éticas que limitam a inclusdo de gestantes em ensaios
clinicos. Como resultado, a maioria dos farmacos disponiveis
atualmente seguem sem apresentar perfil de seguranga avaliado
para gestacdo e, portanto, os riscos de teratogenicidade,
toxicidade fetal ou disturbio do desenvolvimento embrionéario
permanecem desconhecidos (ZAFEIRI et al., 2021).

Apesar dos riscos incertos, o uso de medicamentos por
gestantes é uma prética cada vez mais comum: cerca de 25-90%
das gestantes utilizam algum medicamento (BENEVENT et al.,
2019). Tal estimativa, contudo, supera os 90% em paises como
Franca, Estados Unidos, Alemanha e Brasil — neste dltimo, é
observada uma média de 4,1 medicamentos por gestante (BRUM
et al., 2011). Além disso, a tendéncia observada nas Gltimas 3-4
décadas por Mitchel et al. (2011) é de aumento dessa pratica:
em uma revisdo norte-americana, foi constatado um aumento
de 62,5% no numero de farmacos utilizados por gestantes, em
especial durante o primeiro trimestre da gestacdo — periodo
crucial para os processos de organogénese e de desenvolvimento
placentério.

Tal dinamica pode ser atribuida a trés elementos principais.
Em primeiro lugar, @ mudanga do perfil epidemiolégico das
gestantes. Em segundo lugar, ao desenvolvimento de condic¢des
obstétricas que requerem tratamento farmacoldgico. E, em
terceiro lugar, ao aumento da prevaléncia de comorbidades, o
qual é refletido por evidéncias de que cerca de 10% das gestantes
utilizam antidepressivos, 7,7% opioides — os quais representam
risco para o desenvolvimento de sindrome de abstinéncia neonatal
(BATEMAN et al., 2014) — e 3,1% utilizam anti-hipertensivos.
Por fim, o uso de medicamentos de venda livre também é uma
preocupagdo: segundo estudo de Lacroix et al. (2000) com 250
gestantes, 80% estavam expostas a medicagées e, destas, um
quinto decorria de automedicagao.

Breve histérico do impacto da teratogénese

A mortalidade infantil é utilizada atualmente como um
importante indicador da qualidade das agdes de servigos de satide
de um pais, por refletir as condigdes socioecondmicas e as praticas
de saude publica e da mulher, sendo considerada uma variavel
importante para avaliagdo da evolugdo de indicadores sociais pelo
Programa das Nagoes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD),
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instituido em 1965. Nesse cenério, estudos que identifiquem
possiveis alteragdes no desenvolvimento fetal sdo de fundamental
interesse para melhorarmos indicadores de saide publica e de
desenvolvimento humano.

Durante séculos, acreditou-se que a placenta exercia com
eficacia a fungdo de proteger o feto contra patégenos exégenos e
teratogénicos. No ano de 1941, com a identificacdo da sindrome
da rubéola congénita, essa crenca comecou a ser desmistificada
(WEBSTER, 1998). No entanto, o fato mais marcante para o
inicio dessa mudanga de paradigma foi realmente a tragédia da
talidomida no inicio da década de 1960, provocada pelo uso
desse que, até entdo, era considerado um farmaco antiemético
seguro para gestantes (LENZ, 1992).

Essatragédialevouaoutro questionamentonacomunidade
cientifica: se a validade de estudos experimentais feitos em
animais era realmente Util para assegurar o comportamento desses
farmacos em humanos. Até ent3o, tais estudos eram considerados
como uma boa base para a verificagdo de potenciais teratogénicos.
No entanto, a talidomida, considerada segura por esses estudos,
havia provocado efeitos teratogénicos na espécie humana,
enquanto os corticosteroides, por exemplo, que demonstraram-
se teratogénicos para roedores, foram considerados seguros para
a espécie humana (SCHARDEIN, 1993).

Logo, a complexidade dos estudos sobre farmacos e
substancias que influenciam no desenvolvimento do embrido
foi ampliada, havendo necessidade de se passar a considerar a
diferenca genética entre as espécies, o estagio da gestagdo em
que ocorre essa interagdo e a relagdo entre a dosagem/posologia
e o efeito observado, além de outros fatores.

Exemplos de medicamentos com potencial teratogénico
Talidomida

A talidomida é o teratégeno mais conhecido, tendo sido
amplamente comercializada entre 1957 e 1961 para tratamento
de enjoos matinais. Vargesson (2018) traz que a toxicidade
embriondria da talidomida ocorre em uma janela de tempo curta,
tendo seus efeitos principalmente entre os dias 20 e 36 apds a
concepgdo. Dentre os seus miltiplos efeitos, os mais marcantes
sobre o embrido sdo aqueles nos membros. As deficiéncias dos
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membros superiores sdo mais comuns e a apresentagdo varia de
polegar trifalangico a displasia radial, focomelia e até amelia. Além
disso, podemos observar danos a varios tecidos e érgaos, incluindo
olhos, ouvidos, érgdos genitais, 6rgaos internos (incluindo trato
gastrointestinal), nervos faciais, coragdo e sistema cardiovascular.
Apesar disso, a talidomida hoje é usada com sucesso para tratar
uma série de condigdes em adultos, incluindo mieloma multiplo,
hanseniase, cancer, bem como doenca de Crohn e HIV. Seu
uso deve ser cuidadosamente monitorado para garantir que as
pacientes ndo estejam gravidas durante o tratamento.

Antidepressivos

Os principais antidepressivos associados aos efeitos
teratogénicos sao os inibidores seletivos da recaptagdo da
serotonina (ISRSs), que incluem citalopram, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina. O citalopram, um
dos antidepressivos mais prescritos, tem como principais efeitos
fetais o risco raro de hipertensdo pulmonar persistente, que
geralmente é autolimitada e tratada com sucesso; o risco muito
pequeno da sindrome de adaptagdo neonatal autolimitada, que
€ maior com a exposi¢ao no final da gravidez; e o risco tedrico de
efeitos de neurodesenvolvimento de longo prazo (TEMMING et
al., 2016).

Misoprostol

O misoprostol é um farmaco utilizado para prevenir
desconforto epigastrico e sangramento endometrial, além da
inducdo de parto e aborto. Nas gestantes, o misoprostol age na
placenta e na membrana materno-fetal, gerando aprisionamento
de sangue nesses tecidos e levando a hipoperfusdo no embrido,
o que pode causar hipdxia tecidual, danos as células endoteliais e
perda tecidual. Dependendo do estdgio de desenvolvimento em
que ocorre a exposigao, os defeitos podem resultar especialmente
em hipoplasia do nervo craniano, anomalias vasculares terminais
nos membros e defeitos transversais terminais nos bracos e
pernas, incluindo amputagdo terminal de membros e fusdo de
dedos. Além disso, o misoprostol pode estar associado a sindrome
de Moebius, uma condi¢cdo neurolégica congénita que afeta
principalmente os musculos que controlam a expresséo facial e o
movimento dos olhos (ALEXANDER et al., 2016).
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Anticoagulantes

A varfarina é um potente anticoagulante utilizado no
tratamento de distdrbios tromboembdlicos com reconhecida
toxicidade embrionéria. Verificou-se que a exposicdo a
varfarina entre 6 e 12 semanas de gestacdo confere um maior
risco de teratogenicidade. Segundo Alexander et al. (2016), as
manifestaces sdo variadas, desde natimortos e abortos até graus
variaveis de dismorfologia e malformacdes envolvendo diferentes
sistemas de 6rgédos. Defeitos esqueléticos comuns incluem perfil
facial distinto e osteogénese acelerada nas placas de crescimento.
Durante a gestacao, é indicada a mudancga da terapia para um
anticoagulante alternativo, como a heparina néo fracionada e a
heparina de baixo peso molecular, uma vez que sdo moléculas
grandes que nao atravessam a placenta, ao contrario da varfarina.

Antiepilépticos

A fenitoina é utilizada para o controle da epilepsia.
Acredita-se que ela produza anomalias em 34% dos fetos aos
quais € exposta, levando a restricdo de crescimento intrauterino,
desenvolvimento de caracteristicas craniofaciais dismorficas e
defeitos nos membros, incluindo hipoplasia das falanges distais,
encurtamento dos metacarpos, epifises em forma de cone,
movimentos limitados nas articulagdes interfalangicas e dedos
afilados com hipoplasia ungueal. A exposi¢do embrionaria ao
acido valproico, outra droga antiepiléptica, pode resultar em
um espectro de anormalidades esqueléticas muito semelhantes
aquelas produzidas pela exposicao a fenitoina, conhecido como
sindrome do valproato fetal (ALEXANDER et al., 2016).

Antibidticos

As tetraciclinas e seus derivados apresentam risco
teratogénico para o feto, especialmente durante o segundo
trimestre da gravidez. Os principais efeitos estdo associados a
defeitos do tubo neural, fenda palatina e inibicdo do crescimento
6sseo, sendo seu uso contraindicado durante a gravidez. Ja
a exposicdo a doxiciclina aumenta o risco de malformacgdo
dos sistemas circulatério e cardiaco, além de defeito do septo
ventricular/atrial (CROSS et al., 2015). Em relacao as quinolonas e
fluoroquinolonas, estudos nado revelaram aumento significativo no
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riscodemalformagdescongénitasapdsexposicao, especificamente
a ciprofloxacina, no primeiro trimestre. Entretanto, alguns estudos
realizados em animais demonstraram efeitos adversos fetais apos
uso de quinolonas, como danos a cartilagem. Os aminoglicosideos,
como amicacina, gentamicina e estreptomicina, também devem
ser evitados durante a gravidez, sendo substituidos por terapias
alternativas. A estreptomicina deve ser evitada devido ao risco
de perda de audigdo no feto (GOULD et al., 2021). A exposigdo
a clindamicina foi associada a um risco aumentado em 34% de
malformacdes congénitas, incluindo um risco aumentado em
67% de malformacdo do sistema musculo-esquelético e um
risco aumentado em 81% de defeito do septo ventricular/atrial
(MUANDA et al., 2017).

Anti-inflamatdrios ndo esteroides

Os salicilatos tém sido associados ao aumento da
mortalidade perinatal, hemorragia neonatal, diminuicdo do
peso ao nascer, gestagdo e trabalho de parto prolongados e
possiveis defeitos congénitos. O uso de indometacina durante a
gravidez pode resultar em oligoidramnio, fechamento prematuro
do canal arterial fetal com subsequente hipertensdo pulmonar
persistente do recém-nascido, nefrotoxicidade fetal e hemorragia
periventricular. J&4 o ibuprofeno nao revelou nenhuma evidéncia
de anormalidades fetais (DAS et al., 2006).

Retinoides

Avitamina A (retinol) demonstrou ter importantes acdes de
direcionamento de diferenciacdo em tecidos normais. Varios de
seusanalogos(isotretinoina, etretinato) sdoteratégenos poderosos,
sugerindo que alteram o processo normal de diferenciagdo (DAS;
JOSHI; PANT, 2006). As principais malformagbes induzidas pelo
seu uso sao craniofaciais, cardiacas, timicas e do sistema nervoso
central, além de microcefalia, hidrocefalia e deficiéncias mentais.
A isotretinoina, em especial, é um derivado natural da vitamina
A muito utilizado para tratamento de acne, psoriase e outros
disturbios de queratinizagdo. Sua propriedade teratogénica
foi explicada pela superexpressao do fator de transcrigdo pro-
apoptotico (p53), que exacerba a apoptose. O risco relativo de
malformagdes congénitas devido a exposicdo a isotretinoina
durante a gravidez é comparavel ao risco relativo da talidomida,
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ou seja, esta entre os teratdbgenos mais potentes. Porisso, enfatiza-
se a importancia do uso concomitante de anticoncepcionais com
isotretinoina devido ao risco potencial de defeitos congénitos
enguanto as pacientes recebem a terapia.

Antineoplasicos

Agentes antineoplasicos sdo um grupo de medicamentos
bastante conhecido por seus efeitos teratogénicos. Grande parte
deles tem seu mecanismo de acdo relacionado a inibicdo da
replicacao celular, interferindo em algum estadgio da sintese de
DNA ou RNA. Outras vezes, sdo responsaveis por interromper vias
metabdlicas fundamentais e por destruir macromoléculas. O fato
de os agentes antineoplasicos agirem principalmente nos tecidos
em maior replicagdo aumenta seu efeito teratogénico, uma vez
que a maioria deles consegue atravessar a barreira placentaria e
acaba atingindo os tecidos embridnicos e fetais. Os agentes mais
comumente associados a defeitos congénitos sdo os antagonistas
de acido félico, sendo também potentes abortifacientes. Houve
relatos quanto a aminopterina estar associada a anomalias
congénitas  caracterizadas por disostose, hipertelorismo,
anomalias de pavilhdo auditivo, micrognatia e palato fendido.
Ademais, o metotrexato pode causar malformagdes semelhantes
guando a dose administrada for maior do que 10mg por semana,
da sexta a oitava semana de idade gestacional, porém nao se
pode descartar seu efeito teratogénico em potencial com doses
mais baixas (FACCINI, et. al., 2011).

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)

Seu uso estd contraindicado no periodo gestacional,
uma vez que estdo associados a fetotoxicidade. O maior risco
ao feto aparenta estar ligado a exposi¢do no terceiro trimestre,
principalmente para os seguintes desfechos: oligoidramnio,
persisténcia do ducto arterioso, restricdio do crescimento
intrauterino, hipoplasia pulmonar, hipocalvaria (ossificagdo
incompleta do cranio fetal), displasia tubular renal fetal e
insuficiéncia renal neonatal (FACCINI, et. al., 2011). Estudos
atribuem parcialmente essas anomalias tanto a uma agdo direta
dos inibidores da ECA no sistema renina-angiotensina fetal quanto
a uma isquemia resultante de hipotensdo materna e consequente
redugdo do fluxo sanguineo fetoplacentario.
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Carbonato de litio

As atuais evidéncias apoiam uma associagdo entre o uso
de litio durante o primeiro trimestre e anomalia de Ebstein entre
0,05 e 0,1%. Ademais, o uso do litio no periodo final da gravidez
pode resultar em toxicidade do recém-nascido, incluindo cianose,
hipotonia, bradicardia, entre outros efeitos. Apesar disso, a maioria
desses efeitos toxicos parece ser autolimitada, desaparecendo
até a completa excregdo renal da droga, dentro de um periodo
de 1 a 2 semanas.

Tionamidas

O hipertireoidismo é um dos distlrbios enddcrinos
mais comuns em mulheres gravidas e achados mostram que
tal condigdo pode complicar gravemente o curso e o resultado
da gravidez. Metimazol (MMI) e propiltiouracil (PTU) sdo os
medicamentos antitireoidianos padroes usados no tratamento do
hipertireoidismo na gravidez (HACKMON, et al., 2012). Inimeros
estudos sistematicos que analisaram os efeitos do PTU e do MM
durante a gravidez e a sua comparagdo com a seguranga materna
e fetal mostram que o MMI causa um padréo especifico de efeitos
teratogénicos raros apds a exposicdo no primeiro trimestre,
enquanto a terapia com PTU pode ser seguida por sequelas
hepatotoxicas raras, porém graves. Dessa maneira, é apropriado
usar PTU para tratar o hipertireoidismo materno durante o primeiro
trimestre da gravidez e mudar para MMI no restante da gravidez.

Equilibrio na indicacdo de medicamentos durante a
gravidez: tratar de modo seguro

A indicagdo de medicamentos para gestantes representa
um dos paradoxos da medicina moderna (SCHAEFER et al., 2015).
Ao passo em que devem ser evitadas substancias com potencial
efeito teratogénico, algumas doengas maternas pré—existentes,
como diabetes mellitus, depressdo e hipertensdo, caso néo
tratadas, podem constituir risco tanto para o feto quanto para a
mae (ADAM et al., 2011). Por conseguinte, devem ser analisados,
de forma criteriosa, os riscos e os beneficios da prescricdo de
cada medicamento utilizado pela gestante, verificando sua
essencialidade e visando a restauracdo da salde materna, sem
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colocar em risco o desenvolvimento fetal (SCHAEFER et al., 2015).
Para tanto, os autores sugerem a manutencao de medicamentos
ja utilizados pela paciente, evitando-se a indicagdo de agentes
recentemente introduzidos, e a preferéncia pela monoterapia e
pela utilizagdo da menor dose efetiva, quando possivel. Ademais,
é preciso avaliar a possibilidade de alteragdo de prescrigdo por
substancia alternativa com funcdo semelhante e com menor
potencial teratogénico, e da realizagdo de exames de rotina,
como US morfolédgica, para identificar precocemente possiveis
malformagdes fetais em casos de gestantes que nao podem
abandonar o tratamento com medicamentos possivelmente
teratogénicos (FACCINI, et al., 2017).

Deve ser notado, no entanto, que a ocorréncia de danos
ao feto depende ndo somente do contato com o medicamento,
mas também da dose utilizada, do periodo de desenvolvimento
embriofetal em que houve o contato com a substancia e de
caracteristicas genéticas maternas e fetais (FACCINI, et al.,
2017). Sendo assim, uma abordagem diferenciada por parte do
profissional da satde é indispensavel, devendo-se explicar o risco
relacionado ao medicamento em questao, caso conhecido, e, ao
mesmo tempo, esclarecer que a exposicdo prévia ndo implica
obrigatoriamente em prejuizo fetal, com o objetivo de reduzir a
ansiedade que tal fato pode proporcionar na paciente.

Em suma, infere-se que a gestacdo é um periodo que
requer prescricdo medicamentosa criteriosa. Assim, é dever do
médico buscar as informagdes disponiveis na literatura e em
servicos especializados, para que a prescricdo a gestante ocorra
da forma mais segura possivel tanto para ela quanto para o feto.

Estratégias de prevencao - os sistemas de informacao
sobre agentes teratogénicos

Os servigos especializados em fornecer dados sobre
agentes teratogénicos surgiram da necessidade de concentrar e
manter atualizada a bibliografia sobre o tema. Eles se difundiram
a partir da década de 1980, se dedicando ao fornecimento de
informagbes atualizadas para profissionais da salde e pacientes
a respeito do risco reprodutivo relacionado a medicamentos,
agentes quimicos, fisicos, bioldgicos ou outras substancias
potencialmente teratogénicas. Além disso, sdo bancos de dados
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fundamentais para pesquisadores por representarem uma fonte
de investigagdo confiavel sobre agentes teratogénicos (FACCINI,
etal., 2017).

No Brasil, o Sistema Nacional de Informacdes sobre
Agentes Teratogénicos (SIAT) foi consagrado como pioneiro na
América Latina apds serimplantado em 1990, em Porto Alegre-RS,
vinculado a Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)
e ao Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Atualmente, o
SIAT também é o mantenedor do site “Gravidez Segura”, que é
uma das principais ferramentas de pesquisa instantanea disponivel
para esse publico-alvo e fornece informagdes atualizadas a fim de
minimizar os riscos e danos que podem ocorrer ao bebé durante
todo o periodo de gravidez.

Pode-se concluir, portanto, que prevenir a exposicao
a teratébgenos durante a gravidez envolve multiplas medidas.
Ela se inicia ja na disponibilizacdo de contracepcao efetiva
para pacientes em idade fértil que utilizam medicamentos com
potencial teratogénico e se estende até a orientacao tanto de
pacientes que estdo fazendo o pré-natal quanto daquelas que
pretendem engravidar (consulta pré-concepcional). O acesso a
informagdo também é de fundamental importancia: a divulgagao
dos proprios sistemas de informagéo sobre agentes teratogénicos,
além de materiais informativos nos meios de comunicacao e nas
escolas, tem como resultado a democratizacdo do conhecimento,
tornando-o disponivel paraapopulacdo geral. Porfim, tambémtem
grande impacto para a melhora dos indicadores socioeconémicos
a preparagdo dos profissionais da area da saude durante sua
formacao e a atualizagdo periddica dos ja graduados, no sentido
de estarem atentos e abordarem estratégias de prevengdo no
atendimento cotidiano de pacientes em idade reprodutiva.

A busca pela seguranga da mae e do feto durante a
gravidez é uma tarefa complexa e com multiplas frentes, as quais
frequentemente nao recebem atencao adequada dos profissionais
de saude. Nosso trabalho busca ser mais uma contribuicdo nesse
sentido, de forma que estratégias praticas e acessiveis possam ser
implementadas no cotidiano médico para promover uma gravidez
com Menos riscos.
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A utilizacdo de aplicativos para dispositivos
moveis para planejar gravidez e aumentar
desfecho concep¢ao: uma revisado

Felipe S. Amaro
Abner G. K. Arais
Cézar M. P. Rodrigues
Evandro G. Bernardes
Leocir M. Ribeiro
Matheus Batista

Pedhro L. Freitas
Felipe Jung Spielmann
Helena von Eye Corleta

Aplicativos de salde foram desenvolvidos para facilitar
o cuidado com a salde e bem-estar da populagdo. Aqueles
relacionados a salde feminina sdo amplamente difundidos e
utilizados. Uma revisdo sistematica de 2019 [1] encontrou 1558
aplicativos relacionados a fertilidade e infertilidade disponibilizados
na Apple Store. Destes 140 foram analisados quanto a qualidade
conforme avaliagao da usuéria e quanto aos recursos oferecidos. Os
aplicativos foram categorizados como gratuitos, pagos ou pagos
por assinatura, com os apllcatlvos pagos tendo maior probabilidade
de possuir “clinical disclaimer”(a plataforma reconhece a falta
de evidéncia clinica do seu uso), mas sem outras diferencas
significativas nos recursos em comparagdo com os aplicativos
gratuitos. Houve uma correlagdo entre o prego do aplicativo e a
probabilidade de fazer previsdes dindmicas. Nao houve diferenga
significativa no indice de qualidade entre aplicativos gratuitos e
pagos, e 17,9% dos aplicativos incluiram pelo menos um recurso
relacionado a infertilidade ou a técnicas de reprodugao assistida.
Neste estudo 22,1% dos aplicativos receberam pontuagdo zero
por imprecisdes no contelido ou nas ferramentas e tiveram uma
pontuacdo média de qualidade de 32,5%. A conclusdo desta
revisdo sistematica reforcou incertezas em relagdo ao contelddo
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e as promessas entregues por essas vias. Muitos dos aplicativos
avaliados apresentaram erros em contelidos, ferramentas ou em
ambos, o que poderia levar tanto a gravidez indesejada como ao
atraso na concepgao. Contudo, apesar desses problemas, existem
apps de qualidade que podem agregar ao cuidado tradicional
novos patamares de coleta de dados e rastreio dindmico do ciclo,
disponibilizando informagdes consistentes sobre a fertilidade.

Esse trabalho tem por objetivo revisar artigos que
estudaram a possibilidade de concepgao com o uso de aplicativos
moveis a fim de que pacientes e profissionais de satide conhegam
os beneficios e limitacdes de seu uso.

Métodos
Estratégia de busca da literatura

Uma revisao das publicagbes de janeiro/2011 até
novembro/2021 foi realizada na plataforma de dados MEDLINE/
PubMed utilizando as palavras-chave “ciclo menstrual”,
“aplicativos moéveis” e “fertilidade”. A estratégia de busca, por
meio de termos Medical Subject Headings (MeSH) e operadores
booleanos, foi a seguinte:

("Menstrual Cycle”[mh] OR “Menstrual Cycle”[tiab]
OR "“Endometrial Cycle”[tiab] OR "“Ovarian Cycle"[tiab]) AND
(“Mobile Applications”[mh] OR “Mobile Application*”[tiab] OR
“Mobile App*“[tiab] OR “Portable Electronic Application*"[tiab]
OR "Portable Electronic App*“[tiab] OR “Portable Software
Application*”[tiab] OR  “Portable  Software = App*“[tiab]
OR “Smartphone App*“[tiab])) AND (Fertilization[mh] OR
Fertilization[tiab] OR Conception[tiab]).

Além disso, foram selecionadas referéncias bibliogréficas
dos artigos incluidos.

Critérios inclusdo e exclusdo

Foram incluidos artigos que fossem ensaios clinicos
randomizados, estudos de coorte, estudos observacionais ou
prospectivos, cujo idioma fosse inglés ou portugués. A populagdo
deveria ser composta por mulheres em idade fértil, e a intervengéo
deveria ser o uso de aplicativos méveis para visando a concepgao.
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Pelo menos um dos desfechos deveria ser a avaliagdo do periodo
fértil ou a gravidez com auxilio de aplicativos méveis. Foram excluidos
resumos de artigos, revisdes sistematicas, teses e dissertagdes.

Selecéo dos estudos e extracdo dos dados

A selecdo dos estudos foi feita em duas etapas.
Primeiramente, ocorreu a leitura de titulos e de resumos, a fim
de selecionar artigos possivelmente elegiveis para a revisdo. Na
sequéncia, os trabalhos selecionados foram lidos na integra, com
intuito de avaliar os critérios de inclusdo. A primeira e a segunda
etapas foram feitas por seis proponentes, que trabalharam
independentemente e aos pares. Posteriormente, todos os artigos
incluidos foram revisados por outros dois proponentes do grupo.

A extragdo dos dados foi feita por meio de uma tabela
com as informagdes a serem coletadas de cada artigo. Foram
incluidas nessa tabela todas as informacdes referentes a titulo do
trabalho, autor, data de publicagdo, populagédo (idade, tamanho
e caracteristicas demogréficas), nome do aplicativo utilizado,
desfecho e tipo de estudo.

Resultados
Selecao e composicao dos estudos

Foram encontrados 8 artigos, dos quais 3 foram
selecionados. Além disso, a busca por artigos nas referéncias
bibliograficas dos estudos selecionados identificou 2 trabalhos
elegiveis. Assim, foram analisados 1 ensaio clinico randomizado
e 4 estudos de coorte.

Ao todo, 113.607 mulheres participaram dos estudos
para avaliar o desfecho gravidez, e os aplicativos utilizados nos
trabalhos revisados foram Ouvia Fertility, Natural Cycles, Clue,
Fertility Friend, Glow, Kindara e Clearblue Connected Ovulation
Test System (Quadro 1).

Caracteristicas dos estudos

O estudo conduzido por Favaro, C e cols. avaliou 5.376
mulheres com média de idade de 31,8 anos da Suécia, do Reino
Unido ou dos Estados Unidos utilizando o aplicativo Natural
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Quadro 1. Lista dos artigos revisados.

Autor do N°de Idade Apps Delineamento % de Desistente
Estudo, ano | Participantes [ Média mulheres
de (anos) que
publicagio engravida
ram/ n° de
ciclos
avaliados
Carlotta 5.376 31,8 Natural Estudo 84,7/13 30,5%
Favaro e Cycles observacional (1640)
cols, 2021
Joseph B. 8363 299 Clue, Estudo de 60/3 15%
Standford e Fertility coorte (1255)
cols, 2020 Friend,
Glow,
Kindara,
Ovia
Fertility
Sarah 844 30 Clearblue | Ensaio clinico 36,2/2 NR
Johnson e Connected | randomizado
cols, 2019 Ovulation controlado
Test System| open-label
Louis Faust 98.903 25-34 Ovia Estudo de 29,5/10 43%
e cols, 2019 Fertility coorte (42.961)
Thomas P. 256 29,2 ClearBlue Estudo 86/24 NR-
Bouchard e Fertility prospectivo
cols, 2018 Monitor,
CBFM

Cycles. 1.640 (30,5%) ndo concluiram o estudo, e entre as 3736
remanescentes 84,7% atingiram a concepgao dentro de um prazo
do estudo (13 ciclos menstruais). As chances cumulativas de atingir
a concepgao utilizando o aplicativo para acompanhamento foi de
61% (95% Cl: 59-62) até o sexto més e de 74% (95% Cl: 73-76)
até o décimo segundo més. A mediana do tempo de gravidez
do estudo foi o quarto més. Os padrbes comportamentais e
fisioldgicos que impactam as chances de concepgdo e o tempo
para gravidez foram analisados. Participantes com idade menor
do que 35 anos, com variagdo no ciclo menstrual menor do que 5
dias e com relagbes sexuais registradas em pelo menos 20% dos
dias por ciclo demonstraram uma chance cumulativa de engravidar
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de 88% (95% Cl. 85-91) até o sexto més de observacido e de
96% (95% Cl: 94-97) no décimo segundo més. Por outro lado,
as chances cumulativas de engravidar nas mulheres com idade
superior a 35 anosforam de54%(95%Cl:51-57)nosextomésdeobse
rvagaoede?75%(95%Cl:73-78) no décimo segundo més. Naquelas
com variacdo de mais de cinco dias em seu ciclo menstrual, as
chances cumulativas de engravidar foram de 58% (95% Cl: 55-62)
no sexto més e de 79% (95% Cl: 76-82) no décimo segundo. As
taxas de gestagdo em pacientes com mais de 35 anos e variagdo
de mais de cinco dias em seu ciclo menstrual ndo foram diferentes.
O estudo também demonstrou que IMC abaixo de 18,5 kg/m2
impacta negativamente na fecundidade.

No estudo de Stanford et al., foram incluidas 8363
mulheres majoritariamente brancas (84,2%), das quais 8.363
(78,9%) concluiram o estudo. A média de idade foi de 29,9
anos, com um total de 31.572 ciclos menstruais avaliados. Ao
fim do estudo 58% da populagdo avaliada (4858) engravidou. As
participantes foram divididas em trés grupos: (1) mulheres que
usavam os aplicativos selecionados Clue, Fertility Friend, Glow,
Kindara, Ovia Fertility — mais provaveis de serem efetivos segundo
os autores (40% da amostragem); (2) participantes que utilizavam
outros aplicativos (33% da populagao do estudo); (3) mulheres
que ndo usavam aplicativos (27% das participantes). O grupo
1 apresentou 2.028 concepgdes, obtendo uma taxa de 60% de
gravidez, enquanto que o grupo 2 registrou 1.565 concepgdes,
taxa de 57%. O grupo sem intervencéao de aplicativos atingiu 1256
concepgoes, 55,3% do grupo. O artigo avaliou a probabilidade de
concepgao por ciclo (taxa de fecundabilidade) entre os distintos
grupos. Os grupos com utilizagdo de aplicativos obtiveram
maiores taxa de fecundidade do que o grupo sem uso de apps:
grupo de apps selecionados: 1,25 (95% Cl 1,18 — 1,34); grupo de
demais aplicativos: 1,22 (5% CI 1,14 — 1,31). Quando associados
a outros marcadores de fertilidade, temperatura corporal, LH na
urina, houve pequeno aumento na FR dos grupos usuérios de
aplicativos: apps selecionados: FR = 1.23 (95% CI 1.14 - 1.34);
demais apps: 1.30 (95% ClI 1.19 - 1.43), sendo a baseline utilizagado
dos mesmos apps sem indicador de fertilidade.

O Unico ensaio clinico randomizado controlado open-
label foi conduzido por Johnson et al. e arrolou 844 voluntarias
que utilizaram o Clearblue Connected Ovulation Test System
visando a concepgdo. A populagdo do estudo apresentava uma
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média de 30 anos, com ciclos de duracado de 28 dias em média.
O estudo comparou um sistema de teste de ovulagdo (Clearblue
Connected Ovulation Test System) com o grupo controle. Apds
um ciclo, houve uma maior propor¢do de gravidezes no grupo
intervengdo (25,4%) em comparagdo com o grupo controle
(14,7%) (valor p <0,001). Depois de dois ciclos, a proporgao
de gravidezes foi maior no grupo intervengdo (36,2%) em
comparagdo com o grupo controle (28,6%) (valor p= 0,026). Os
voluntérios no grupo intervengao tiveram relagdes sexuais com
menor frequéncia, mas perceberam ter tido um aumento dessa
frequéncia quando comparado ao periodo anterior do estudo. A
maioria dos voluntarios do grupo intervengao relataram planejar o
sexo em partes especificas do ciclo, sendo frequéncia de relages
sexuais inversamente proporcional a probabilidade de gravidez.
No fim do estudo, a maioria dos voluntérios usou aplicativos para
identificar a janela fértil.

Faust et al. avaliou um total de 225.526 ciclos em 98.903
mulheres residentes nos EUA, com a utilizagdo do aplicativo Ovia
Fertility. A maioria das pacientes eram brancas (78%) e com idade
entre 25 e 34 anos. O principal desfecho analisado foi gestagéo,
29,5% das pacientes relataram gravidez, 27% relataram teste de
gravidez negativo no ultimo més observado e 43% se abstiveram
de responder. A probabilidade de gravidez conforme o dia da
relagdo foi avaliada, sendo o dia anterior a ovulagdo aquele que
resultou em maior indice de concepgado, 41%. A mediana de
relagdes sexuais por ciclo foi de 3,5, ajustado para o nimero de
dados menstruais fornecido por cada uma das participantes do
estudo. Com o aplicativo, sinais e sintomas presentes no ciclo
menstrual podiam ser registrados, sendo os mais relevantes dores
pélvicas (37%), cdlicas (39%) e maior desejo sexual no dia anterior
a ovulacéo (31%).

Em Bouchard et al., 256 mulheres de etnia branca com
uma média de idade de 29,2 anos identificavam suas janelas de
fertilidade por monitoramento eletrénico de fertilidade hormonal
(fita LH), monitoramento do muco cervical, ou ambos, e registravam
os dados e observagdes em um sistema de rastreio online (https://
nfp.marquette.edu). Esses métodos garantiram uma taxa de
concepgdo de 58% nos 3 primeiros meses de uso, com chances
cumulativas de 73% aos 6 meses de uso, 75% aos 9 meses de
uso, 78% aos 12 meses de uso e 86% aos 24 meses de uso do
sistema online. Comparando o desfecho de gravidez segundo a
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forma de identificagdo da janela fértil, o grupo que utilizou apenas
um dispositivo (ClearBlue Fertility Monitor, CBFM) que detecta
horménio luteinizante e metabdlitos na urina (80 participantes)
obteve uma chance cumulativa de gravidez significativamente
maior de 80% em 6 ciclos de uso, 83% em 12 ciclos de uso, e 100%
em 24 ciclos de uso. O grupo utilizou apenas monitoramento pelo
o0 muco cervical obteve taxas de 48% em 6 ciclos de uso, 72%
em 12 ciclos, em 24 ciclos de uso pela desisténcia ndo pode ser
avaliado. Participantes que utilizaram ambas estratégias obtiveram
69% de chances cumulativas de gravidez em 6 ciclos de uso do
sistema, 75% em 12 ciclos de uso e 79% em 24 ciclos de uso.
Houve diferenga significativa na frequéncia de gestagdes entre os
trés subgrupos ( p = 0,028). Assim, o uso do CBFM foi a melhor
estratégia adotada no estudo.

Discussao

Os artigos incluidos nesta revisdo buscam avaliar se as
chances de concepgdo aumentam com o uso de aplicativos em
mulheres de prognoéstico para concepgdo: maioria das pacientes
com menos de 35 anos e com ciclos predominantemente regulares.
Os resultados demonstram que as taxas de gestacdo por ciclo sdo
significativamente melhores nas usuérias de apps, sendo que as
melhores taxas envolvem além do app o monitoramento hormonal
(fita de LH urinario) [3,7] . Parece ndo haver diferenca nas taxas de
concepgao entre os aplicativos analisados [2]. O desfecho de gravidez
ou ndo, apds um ano de uso dos aplicativos ndo pode ser avaliado
devido ao nimero de pacientes desistentes, e quando avaliados
durante periodo mais longo um ano foram similares a estudos prévios
[8, 9,11], que demonstraram chances cumulativas de concepgéo
em 12 meses de relagdes sexuais sem métodos contraceptivos de
85% [9], chegando a 92% [8] com relagdes a cada dois a trés dias na
janela fértil. Os dados descritos nesta revisdo [2, 6, 7] aproximam-
se de tais resultados, sendo que seria necessario avaliar se existe
diferenca clinica favoravel ao uso de aplicativos para mulheres, com
o desejo de conceber. Segundo Johnson et al [3], mesmo com uma
menor frequéncia de relagdes sexuais, participantes que utilizaram
aplicativo associados com teste de LH na urina com intuito de
engravidar atingiram uma taxa de concepgéao discretamente maior
do que o grupo controle. Todavia, houve também uma mudanga
comportamental nesses participantes, 30% relataram aumento
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na frequéncia de relagdes sexuais por ciclo, enquanto apenas
20% do grupo controle referiu tal mudanga. Ademais, 88% do
grupo intervengao também afirmou que focou suas relagbes em
determinada parte do ciclo menstrual, enquanto somente 57,8% dos
participantes do grupo controle declararam este comportamento.

Os atuais aplicativos de dispositivos moéveis sdo eficientes
em fornecer ao médico assistente e a propria paciente o
conhecimento do ciclo menstrual, aferindo a regularidade dos
ciclos, o comprimento da fase lutea, fase folicular e dia provavel
da ovulagdo, bem como outros sinais e sintomas [5, 10]. Segundo
Sohda e cols [10], quando as pacientes registram o primeiro dia da
menstruagdo, por alguns ciclos a data provavel da ovulagdo pode
ser estimada através da média dos de dia dos ciclos anteriores.

Limitagoes

A maioria dos estudos encontrados correspondem a
estudos de coorte, ndo ensaios clinicos randomizados, impactando
o nivel de evidéncia. A maioria dos estudos foi conduzida com
populagdo de paises desenvolvidos, comprometendo a validagao
externa. Ademais, é importante ressaltar as altas taxas de
abstengdo e de desisténcia das participantes [5, 6], bem como
a curta duragdo de um dos estudos [3]. Vale ressaltar que as
caracteristicas das amostras (média de idade) ndo s&o fidedignas
com a realidade populacional, e os estudos sdo dependentes de
informagdes fornecidas pelo usuério, que podem ser distorcidas.

Conclusao

As evidéncias de que os aplicativos possam auxiliar no
planejamento da gravidez e na concepcgdo sdo fracas. Existe
variabilidade entre as populagdes estudadas e os desfechos
analisados. A razdo das altas taxas de evasdo também devem ser
avaliadas. Mais estudos, em mulheres férteis e inférteis, avaliando
o real impacto na concepgdo e os possiveis efeitos sobre a
sexualidade do casal sdo importantes para que se recomende o uso
de aplicativos. Sendo que a qualidade destes aplicativos é muito
variavel [1], associada a enorme acessibilidade de tais plataformas,
é urgente que os aplicativos possam ser regulados pelas sociedades
médicas, evitando que as mulheres realizem anticoncepgao ou
tratamentos de infertilidade baseado apenas em apps.
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A pandemia iniciada no final de 2019 e provocada pelo
novo coronavirus (SARS-CoV-2) acarretou mais de 750 milhdes de
casos confirmados, levando a mais de 6,8 milhdes de mortes em
todo o mundo [1]. Ao longo do primeiro ano de disseminacdo da
infeccdo, as medidas vigentes para seu combate eram resumidas
ao distanciamento pessoal, ao uso de mascaras de protecéo, a
identificacdo precoce e ao isolamento de pacientes positivos,
bem como de seus contatos. Posteriormente, desde dezembro
de 2020, as vacinas passaram a ser oferecidas como principal
forma de enfrentamento da pandemia [2].

A atengdo a mulher em idade reprodutiva tem especial
interesse também pelo aumento significativo da morbimortalidade
da COVID-19 durante o periodo gravidico. Mulheres com a forma
sintomatica da doenca chegam a ter risco de morte 22 vezes
maior quando comparadas as mulheres sem COVID-19 durante
a gestagdo, e mesmo aquelas assintomaticas com teste positivo
para COVID-19 apresentam morbidade aumentada [3].

Verificou-se, desde o inicio da pandemia, significativa
disseminagdo de desinformacdo e de teorias da conspiracéo,
notadamente em relacdo as vacinas recém-desenvolvidas.
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Ademais, a medida que o langamento das vacinas ganhou impulso,
guestionamentos acerca do impacto da vacina na fertilidade
comegaram a surgir. As plataformas de midias sociais foram palco
de manchetes indagando os efeitos das vacinas, com pouca ou
nenhuma evidéncia cientifica sustentando tais contestacdes [4].

Diversos estudos até o momento mostraram que a
hesitagao vacinal € maior entre a populagdo mais jovem e feminina,
sugerindo a possivel influéncia da desinformagédo que relaciona a
infertilidade a vacina [5], [6]. Um estudo [7] constatou que 58% dos
entrevistados ndo vacinados estavam preocupados com efeitos
adversos desconhecidos a longo prazo. Destes, 41% acreditavam
que as vacinas contra COVID-19 podem afetar negativamente a
salde reprodutiva e/ou a fertilidade, e 38% n&o tinham certeza
dos efeitos sobre a fertilidade. Além disso, o mesmo estudo
demonstrou que o receio em relagdo aos efeitos adversos da
vacina contra COVID-19, especialmente seu efeito negativo na
fertilidade, seria uma das principais causas de hesitagdo em se
vacinar nos Estados Unidos. Outrossim, a desinformac&o sobre a
vacina contra COVID-19 correspondeu ao aumento das pesquisas
na internet por tépicos relacionados a infertilidade nos EUA [8].
Outro estudo constatou que as pesquisas no Google relacionadas
a infertilidade aumentaram aproximadamente 500% nos dias
seguintes a autorizacdo de uso de emergéncia (EUA) da vacina
Pfizer-BioNTech contra o coronavirus, demonstrando a possivel
angustia do publico durante esse periodo [9].

Nesse cendrio, tendo em vista que o objetivo das vacinas
é induzir a sintese de anticorpos e gerar células T contra a proteina
spike do SARS-CoV-2, foram levantadas preocupagdes sobre um
possivel efeito adverso na fertilidade e no nimero de gestagdes.
Tal suposicdo se deu em virtude de um compartilhamento de
homologia entre a sincitina-1 (proteina responsavel pela fusdo de
células essenciais para a formagdo da placenta) e a proteina spike
SARS-CoV-2 (expressa apds a administragdo da vacina contra
COVID-19) [10], [11]. Com o objetivo de analisar essa possivel
reatividade cruzada, um estudo [12] recentemente realizado refutou
essa hipdtese, concluindo que ndo ha perigo de infertilidade
feminina, evidenciando perfis de seguranca tranquilizadores.

Até o presente momento, ndo h& evidéncias de que a
vacinacao contra COVID-19 tenha algum efeito futuro na fertilidade.
Além disso, diversas importantes organizagdes de salde, como
“The British Fertility Society and Association of Reproductive and
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Clinical Scientists”, “The American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG)”, “The American Society for Reproductive
Medicine (ASRM)”, e “The Society for Maternal-Fetal Medicine
(SMFM)”, publicaram declaragdes em 2021 negando qualquer
relagdo entre as vacinas contra COVID-19 e ainfertilidade, ao mesmo
tempo em que estimularam a vacinagdo para a populagdo em
idade reprodutiva. Ainda, uma revisdo sistematica com metanalise
[2], com um numero total de 9595 participantes (n), que avaliou
possiveis alteragdes na fertilidade feminina (taxa de gravidez clinica
e bioquimica) e masculina (motilidade e concentragéo de esperma),
com divisdo em subgrupos baseados no tipo de vacina, mostrou
resultado ndo significativo entre os vacinados e os nao vacinados.

Dentro desse contexto, sabendo que a hesitacdo vacinal
ndo é restrita a COVID-19, mas, sim, contempla a grande
variedades de vacinas no mercado, estudos anteriores, como
o Vaccines - safety in pregnancy [13] , demonstraram que as
tecnologias antigas de vacinagdo ndo apresentavam impacto nas
gestacdes ou na fertilidade das mulheres vacinadas.

Nesse panorama, uma vez que novas técnicas foram
empregadas no enfrentamento da COVID-19 (como o uso de RNA
mensageiro), e levando em consideragdo esse receio histérico
frente a vacinagao e seus possiveis efeitos na fertilidade, o objetivo
do presente trabalho foi avaliar a relagdo da taxa de vacinagdo
contra COVID-19 e a taxa de natalidade em diferentes paises.

Materiais e métodos

Foi conduzido estudo ecoldgico avaliando a relagdo entre
a taxa de vacinagao contra COVID-19 (nimero de doses aplicadas
por 100.000 habitantes) e a taxa de natalidade de diferentes paises.
Para o desenvolvimento da anélise, foram escolhidos 100 paises
por conveniéncia, com representatividade dos 5 continentes,
sendo 38 paises da Europa, 11 da América do Sul, 11 da América
Central, 3 da América do Norte, 3 da Oceania, 32 da Asia e 3 da
Africa. Além disso, foi avaliada a correlacio entre essas duas taxas
de interesse e o indice de Gini, que representa a desigualdade na
distribuicdo de renda, considerando que fatores socioeconémicos
sdo potenciais confundidores na relagéo avaliada.

Para esses paises, foram coletados dados de natalidade,
de doses de vacina contra COVID-19 e o indice de Gini. Os dados
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de taxas de natalidade dos anos de 2010 a 2019 e do ano de
2022 foram extraidos do documento World Population Prospects
produzido pela divisso de populagdo do departamento de
assuntos econdmicos e sociais da ONU [14]. Ndo foram utilizados
dados dos anos de pico da pandemia (2020-2021), devido a
possiveis discrepancias nas taxas de natalidade causadas pelo
isolamento social que estava instituido mais rigorosamente nesse
periodo. J&4 os dados de 2022 foram utilizados, pois j& teriam
sido reduzidos os possiveis fatores confundidores e a vacinagdo
j& estava em voga. Os dados relacionados a quantidade de doses
de vacina aplicadas em cada pais foram extraidos do site da OMS,
com acesso em 20/01/2023 [1]. Os indices de Gini mais recentes
disponiveis de cada pais foram extraidos do site World Bank [15].

A diferenca entre a taxa de natalidade média para os paises
selecionados ao longo dos anos 2010 e 2019 foi realizada com
o teste estatistico ANOVA para medidas repetidas ao longo do
periodo avaliado. A avaliacdo da correlagao entre as variagdes nas
taxas de natalidade entre 2019 e 2022 e as taxas de vacinacdo, e
também entre as taxas de natalidade e as de vacinacdo com o indice
de Gini, foram realizadas com a correlacdo de Pearson. Para todas
as analises, resultados foram considerados como significativos se
P<0,05. As anélises foram realizadas no software JASP.

Resultados
Taxa de natalidade

Entre os paises avaliados, a média das taxas de natalidade
em 2010 foi 16,40 (desvio padrao [DP] 6,36),em 2019, foi 14,14 (DP
5,61) e, em 2022, foi 13,43 (DP 5,51). Na avaliacdo da tendéncia da
taxa de natalidade dos paises incluidos no estudo, foi observado,
entre 2010 e 2022, uma reducdo anual persistente de cerca de
1,66%, conforme observado na Figura 1. Essa variagao se mostrou
significativa (P<0,01) na comparagdo com teste de ANOVA para
medidas repetidas ao longo do periodo analisado.

Analisando separadamente os periodos, de 2010 a 2019,
temos uma queda anual de 1,65%. Entre os anos de 2019 e 2022,
a queda foi préoxima de 5%, resultando em uma média anual
de redugdo de 1,68%. Assim, entende-se que ndo ha diferenca
entre as taxas de natalidade ao comparar os periodos pré e pos-
pandemia.
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Taxas de natalidade por 1.000 hab. (2010-2022)
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Figura 1. Taxas de natalidade nos paises selecionados entre os
anos de 2010 e 2022.

Correlacao entre a taxa de vacinagcdo contra COVID-19 e a
variacdo na taxa de natalidade entre 2019 e 2022

Entre os paises selecionados, até dezembro de 2021,
a média de doses de vacina aplicadas foi 137 (DP 52) por 100
habitantes. Cabe ressaltar que houve diferenca importante na
comparagdo entre os diferentes paises avaliados (Tabela 1). No
Brasil, por exemplo, a média foi de 153 doses por 100 habitantes,
acima da média entre os paises analisados. Os paises com as
maiores médias de vacinacdo foram Malta, Emirados Arabes
Unidos, Chile, Singapura e Uruguai, com médias acima de 200.
Ja os paises com as menores médias foram Bésnia e Herzegovina,
Africa do Sul, Egito, Jamaica e Iraque, com menos de 50 doses
por 100 habitantes.

Nao foi observada correlacdo entre a diferenca da taxa
de natalidade por mil habitantes entre os anos de 2019 (antes da
pandemia de COVID-19) e 2022 (apds a exposicao as diferentes
vacinas) e o nimero de doses de vacinas aplicadas nos diferentes
paises (Pearson’s r=0,075; P=0,455; Figura 2).
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Tabela 1. Paises com as maiores e menores médias de vacinacdo em
2022, com suas respectivas variagdes nas taxas de natalidade e indice
de Gini. *ND: nédo disponibilizado.

Variagéo na taxa de
Doses por 100 hab. ¢ indice de Gini (mais
Pais natalidade entre 2019 e
(até 31/12/2021) recente)
2022
Cuba 275,36 0,91151 ND’
Malta 248,60 1,05096 0,310
Emirados Arabes Unidos 237,33 1,01415 0,260
Chile 226,05 0,99156 0,449
Maiores taxas Singapura 209,25 1,03063 ND’
de vacinagao Uruguai 203,78 0,96276 0,402
Dinamarca 203,32 1,04449 0,277
Coreia do Sul 200,63 0,93159 0,314
Brunei 200,09 0,92513 ND*
Reino Unido 197,47 0,94378 0,351
Bangladesh 62,26 0,95259 0,324
Myanmar 58,80 0,95301 0,307
Arménia 58,51 0,90754 0,252
Bulgaria 54,57 0,95637 0,403
M Boésnia e Herzegovina 48,06 0,93866 0,330
taxas de
- Africa do Sul 47,59 0,90760 0,630
Egito 46,59 0,93801 0,315
Jamaica 42,75 0,96140 0,455
Iraque 31,78 0,96285 0,295
Afeganistao 12,27 0,96372 ND’
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Figura 2. Correlacdo entre a variagdo na taxa de natalidade entre
2019 e 2022 e a vacinacédo contra COVID-19.



Promocéo e Protecdo da Saude da Mulher - ATM 2026/1

Correlacao entre a natalidade, taxa de vacinacao e o indice
de Gini

Foi verificada a existéncia de uma correlacdo entre o
indice de Gini e a taxa de natalidade, considerando o ano base
de 2022 na ordem de Pearson’s r=0,376 (P<0,01)(Fig. 3A). Essa
correlagdo se mantém constante para todos os demais anos
(0,365 < r < 0,375; gréficos ndo apresentados). Na comparagao
entre os valores das taxas de vacinagdo com o indice de Gini foi
encontrada uma correlagdo negativa para um Pearson’s r=-0,219
(P=0,040) (Figura 3B).
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Figura 3. Correlacdo do indice de Gini com a taxa de natalidade

e com a adesdo da vacinacdo. (A) Correlacdo do indice de Gini

com a taxa de natalidade em 2022. (B) Correlacdo do indice de
Gini com as doses de vacina por 100 habitantes em 2022.
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Discussao

No presente estudo, foi avaliada a correlagdo entre a
vacinacdo contra COVID-19 e a fertilidade feminina. Tal analise foi
feita, pois ha estudos que relatam o impacto da desinformacéo acerca
dessa correlagao, por motivos que véo desde a homologia com a
proteina sincitina, até crengas mais genéricas sobre a vacinagao.

Conforme observado neste estudo, houve manutencdo da
tendéncia de reducdo da taxa de natalidade em diferentes paises
ao longo da ultima década, sem associagdo com a vacinagdo
contra COVID-19. H4 uma tendéncia histérica de queda da taxa
de natalidade, que nédo se alterou com o inicio da pandemia e
as campanhas de vacinagdo contra COVID-19 (2019-2022) até o
presente momento. Dessa forma, tem-se como viés conservador
o fato que historicamente existe uma queda na taxa de natalidade
geral na ordem de 14% ao longo de 2010 até 2019, com média de
1,6% ao ano. Ou seja, mesmo que essa queda fosse acentuada em
2022, ainda assim poderia ser atribuida a tendéncia histérica e ndo
a vacina. Entretanto, a queda de 2019 para 2022 foi semelhante
a diminuigdo histérica dos anos anteriores, o que corrobora os
achados desse estudo de que a vacinagdo é segura e eficaz, ndo
trazendo prejuizo a fertilidade.

A redugdo da taxa de natalidade deve-se principalmente
a implementacao e disseminacdo de métodos contraceptivos
na sociedade, bem como a insercdo da mulher no mercado de
trabalho. Tais fatores sdo mais presentes em paises desenvolvidos
e, portanto, é esperado que tenham menores taxas de natalidade
[16]. Ademais, um estudo realizado no inicio da pandemia, acerca
da aplicacdo das primeiras doses da vacina contra COVID-19,
identificou que os paises que apresentam indices socioeconémicos
desfavoraveis - como o IDH e PIB per capita - tém acesso reduzido
avacinacao [17]. A fim de demonstrar isso, foi relacionado o indice
de Gini a outras duas variaveis, sendo observada uma associacdo
positiva com a taxa de natalidade, e uma associagdo negativa
com a taxa de vacinagdo da populagéo. Isso induz ao pensamento
de que uma menor taxa de natalidade, bem como uma maior
taxa de vacinagdo da populagdo, sdo varidveis intrinsecamente
dependentes do nivel de desenvolvimento socioeconémico
de um pais. Portanto, a taxa de natalidade menor nos paises
com maior taxa de vacinacdo, na verdade, tem como carater
fundamental o grau de instrucao e acesso da populagao a medidas
de contracepgao e ndo devido a maiores niveis de vacinagao.
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No que se refere a literatura publicada acerca da correlagao
entre a vacinagdo contra COVID-19 e a infertilidade, pode-se
afirmar que nao foram encontradas diferencgas significativas entre
grupos de vacinadas e ndo vacinadas no que se refere a gravidez
bioquimica e clinica. Em um primeiro estudo [2], os niveis de
estradiol também nao diferiram significativamente entre os dois
grupose, alémdisso, nessametanalise, naqualtambém foiavaliado
o possivel efeito das vacinas contra COVID-19 na fertilidade
feminina e masculina, ndo é referida piora significativa de nenhum
indicador de fertilidade avaliado. Ademais, outras referéncias, que
abordam essa correlagdo da vacinagdo em pacientes submetidos
a fertilizacdo in vitro, encontraram resultados semelhantes, nado
sendo observada nenhuma diferenca significativa no numero
médio de odcitos coletados por ciclo entre pacientes vacinadas e
ndo vacinadas, na taxa de fertilizagédo e na qualidade dos embrides
transferidos; além disso, alteragdes tanto na resposta ovariana
guanto nas taxas de gravidez no tratamento de fertilizagdo in vitro
ndo foram observadas [10], [11], [18]. Com esse panorama em
vista, tais artigos corroboram o que foi apresentado neste estudo,
uma vez que analisam desfechos relacionados a fertilidade, ainda
que através de varidveis diferentes, também ndo observam uma
correlagdo a nivel populacional entre a vacinagdo contra COVID-19
e a fertilidade feminina. Dessa forma, os resultados deste estudo
corroboram com a seguranca das vacinas e vao ao encontro
das recomendagdes para vacinagdo contra COVID-19 antes da
concepgdo, uma vez que a infecgdo por SARS-CoV-2 pode ter
efeitos negativos na fertilidade [19].

Os resultados deste estudo devem ser considerados a luz
de algumas limitacdes. A principal limitacdo se da a respeito de ser
um estudo ecoldgico, em que ha o risco de falacia ecoldgica, ou
seja, as associagbes observadas a nivel populacional podem néo
ser as mesmas presentes a nivel individual. Em contrapartida, por
se tratar de um estudo que trabalha com dados populacionais de
milhdes de individuos, o n do presente estudo é significativamente
maior se comparado ao n de metanélises que estudam correlagdes
semelhantes entre vacinacdo e fertilidade, como em The impact
of COVID-19 vaccines on fertility - A systematic review and meta-
analysis [2], com menos de 10 mil participantes, o que traz robustez
ao estudo. Ademais, outra limitagdo corresponde a selecdo dos
paises, que foi feita de modo a aumentar a confianga nos dados,
porém pode restringir a generalizagao dos resultados, ainda que
tenham sido incluidos paises de todos os continentes. A respeito

65



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

do indice de Gini, valores baixos podem ndo corresponder ao
nivel de desenvolvimento de um pais, mas sim a uma maior
homogeneidade na renda da populagéo, ou seja, paises pobres
podem apresentar valores similares aos paises desenvolvidos.
Além disso, nao foi realizada divisao por tipos de vacina, assim
como nao houve divisdo por nimero de doses no esquema vacinal,
o que ndo permite diferenciar se uma pessoa que recebeu mais
doses teria algum desfecho diferente em relagdo a natalidade
quando comparada a outra que recebeu menos doses. Aliado a
isso, a heterogeneidade dos esquemas vacinais faz com que o
numero de doses nao necessariamente reflita a quantidade total
de pessoas vacinadas. Por fim, foram utilizados dados com base
na populagdo total, e ndo especificamente relativos a populagao
em idade fértil, o que permite fazer observagdes acerca da anélise
geral da populagéo, e ndo especificamente em relagado as mulheres
em idade reprodutiva. Sendo assim, sdo necessarios estudos com
delineamentos mais robustos, com critérios de inclusdo mais
precisos e uma populagdo mais representativa, discriminando os
diferentes tipos e esquemas de vacinas que foram empregados,
para permitir uma analise mais global.

Conclusao

As associagdes presentes no estudo indicam a seguranca
das vacinas para a saude reprodutiva e contribuem para reduzir
a hesitacdo vacinal entre a populagdo em idade fértil. Portanto,
recomenda-se considerar a vacinagdo contra COVID-19 antes da
concepgado, com o objetivo de reduzir o risco de infecgdo por SARS-
CoV-2 durante a gravidez, uma vez que tal infec¢do pode representar
uma ameaga a saude reprodutiva humana [2], [3], [18], [19].
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O céncer de colo uterino é o quarto cancer mais comum
entre as mulheres e estd associado, principalmente, a infeccdo do
Papilomavirus Humano (HPV). HPV é considerada uma infecgdo
sexualmente transmissivel (IST) que acomete as mucosas (oral,
genital e anal) podendo ocasionar desde verrugas ao cancer uterino
e em homens e mulheres. A prevengéo é através da vacinagao dos
adolescentes de ambos os sexos, cuja adesdo no Brasil é inferior
a esperada, devido a falta de informacdo [1]. Mulheres com o
sistema imunolégico comprometido, como infecgédo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e outras doengas que comprometam
o sistema imune, ou em uso de imunossupressores, apresentam
maiores prevaléncia e persisténcia de infecgao pelo HPV, portanto
maior risco de lesao precursora e cancer [2]. Fatores comportamentais
influenciam, de forma direta ou indireta, o aparecimento desse
tipo de cancer entre as mulheres, como o tabagismo, hébitos e
comportamento sexuais e uso de anticoncepcionais orais (ACO)
[3,4]. O cigarro contém aproximadamente 4.700 substancias toxicas,
onde 300 delas sdo potencialmente cancerigenas.

Desta forma, temos como objetivo apresentar dados que
norteiam os estudos referente ao cancer de colo uterino e os
fatores comportamentais relacionados ao seu desenvolvimento
no Brasil e no Mundo.
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Métodos

A busca pelos estudos selecionados para revisdo foi
realizada na base de dados PubMed, a partir dos seguintes
descritores:  (Uterine Cervical Neoplasms[mh] OR Uterine
Cervical Neoplasm*[ti]) AND (Risk Factors[mh] OR Risk*[ti])
AND  (Smoking[mh:noexp] OR Tobacco Smoking[mh] OR
Tobacco Use Disorder[mh] OR Tobacco*[ti] OR Cigarette*[ti]
OR Smokinglti]), (Uterine Cervical Neoplasms[mh] OR Uterine
Cervical Neoplasm*[ti]) AND (Risk Factors[mh] OR Risk*[ti]) AND
(Contraceptive Agents, Female[mh] OR Contraceptive Devices,
Female[mh] OR Contraceptive*[ti]) e (Risk Factorsimh] OR Risk
Factor*[tw] OR Health Correlates[tw] OR Population at Risk[tw]
OR Populations at Risk[tw] OR Risk Factor Scores[tw] OR Risk
Score*[tw] OR Social Risk Factors[tw]) AND (Uterine Cervical
Neoplasms[mh] OR Uterine Cervical Neoplasms[tw] OR Cancer of
Cervix[tw] OR Cancer of the Cervix[tw] OR Cancer of the Uterine
Cervix[tw] OR Cervical Cancer[tw] OR Cervical Neoplasms[tw] OR
Cervix Cancer{tw] OR Cervix Neoplasms[tw] OR Uterine Cervical
Cancer[tw]) AND (Sexual Partnersimh] OR Sexual Partners[tw]
OR Multiple Partners Sexual[tw] OR Multiple Sex Partners[tw]
OR Multiple Sexual Partners[tw] OR Multiple Sex Partners[tw] OR
Multiple Sexual Partners[tw] OR Sex Partners[tw]). Posteriormente,
com a intengdo de ampliar a busca foi utilizado o Portal Regional
da BVS - informagdo e conhecimento para a salde, com os
seguintes descritores:  (mh:(“Comportamento sexual” AND
adolescente) OR ti:(inicio AND sexual) OR ti:(inicio AND sexuais)
OR ti:(adolescen* AND sexual) OR ti:(adolescen* AND sexuais))
AND (mh:Brazil OR tw:(Brazil* OR Brasil*)) AND (db:(“LILACS"))
AND (year_cluster:[2018 TO 2023]). Foram encontradas 1.312
publicagdes referentes ao periodo de abril de 1990 a 20 de
janeiro de 2023. A primeira etapa para selegdo buscou eliminar
artigos que ndo abordassem fatores de risco comportamentais
para o cancer de colo uterino. Na segunda etapa, foram avaliados
os 112 artigos restantes e selecionados aqueles que envolvessem
exclusivamente os fatores de riscos (infec¢do pelo papilomavirus,
tabagismo, anticoncepgdo e fatores de risco sexuais,
socioeconémicos, multiparidade e ndo vacinagao). Destes, foram
filtrados e selecionados 14 dos artigos com maior significancia
clinica e informativa para os fatores propostos.
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Epidemiologia

A taxa de incidéncia global é de 15,6/100.000 mulheres,
variando de 7,2/100.000 na Australia a 34,3/100.000 na Tanzénia,
sendo que 85% dos novos casos e 90% das mortes ocorrem em
paises em desenvolvimento, onde o cancer de colo é o segundo
mais prevalente e o terceiro em mortalidade [5]

No Brasil é o terceiro tumor em incidéncia e, para o ano
de 2023, foram estimados 17.010 casos novos, o que representa
uma taxa ajustada de incidéncia de 13,25 casos a cada 100 mil
mulheres[6]. Porém, é o segundo em incidéncia nas regides
menos desenvolvidas no Brasil (Norte, Nordeste e Centro-Oeste,
com taxas de 21,20, 17,62 e 15,92 casos por 100.000 mulheres,
respectivamente), o quarto maior no Sul (17,48 casos por 100.000
mulheres ) e o quinto maior no Sudeste (12,01 casos por 100.000
mulheres). As disparidades entre estados de uma mesma regigo
sdo ainda mais alarmantes, com o coeficiente de incidéncia por
100.000 mulheres variando de 17,22 a 33,50 no Norte, e de 5,93
a 13,67 no Sul e Sudeste [7].

No estudo de Vargas et al, realizado no Brasil, foram
analisados 90.856 ébitos por cancer de colo uterino de 1996 a
2015 em mulheres de 15 a >80 anos. Observou-se que 43,8%
das mulheres eram brancas e 76% tinham menos de oito anos de
estudo formal. Este estudo apontou uma tendéncia crescente na
mortalidade por cancer do colo do Utero no Brasil para mulheres
de 15 a 24 anos. As taxas de mortalidade para mulheres de 25 a
64 anos e 65 anos ou mais permaneceram constantes, mas com
taxas elevadas de 6,9% e 22,1% respectivamente. Fato importante
observado que naregido Nordeste houve uma tendéncia crescente
entre todas as faixas etérias, enquanto que nas regides Sudeste,
Sul e Centro-Oeste, apesar das taxas elevadas, foram observadas
tendéncias decrescentes deste mesmo céncer [8].

Fatores de risco para o desenvolvimento de cancer de
colo uterino

Infeccao pelo Papilomavirus Humano
O HPV é a principal causa para o cancer cervical. Nao
obstante, a infecgdo por subtipos oncogénicos de HPV mostrou-

se também como desencadeante de outras neoplasias malignas,
a exemplo do cancer de vulva, vagina, anus e orofaringe[9].
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Em relagao a epidemiologia, a infecgao genital pelo HPV
¢ a doenga sexualmente transmissivel mais frequente no mundo.
A prevaléncia varia de 2 a 44% na populagdo feminina, de acordo
com a regiao[10]. Em estudos realizados no Brasil, a positividade
do HPV varia de 21 a 48% na populagdo em geral, sendo o HPV
de alto risco encontrado em 48 a 53% [11][12].

Os subtipos virais podem ser divididos em alto risco (16,
18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 e 82) e
baixo risco (mais comuns 6, 11). A infeccdo persistente por HPVs
de alto risco, em especial os dos subtipos 16 e 18, esta associada
a lesdes precursoras e cancer [13].

A carcinogénese induzida pelo HPV desenvolve-se através
de um processo com multiplas etapas, que resulta em um aciimulo
de alteragdes genéticas celulares, incluindo instabilidade genética,
deficiéncia imune, sinalizagdo continua de proliferacao celular,
evasdo de supressores de crescimento, replicacdo continuada,
resisténcia a apoptose celular, entre outros. Na infecgao crénica,
proteinas E6 e E7 do virus sdo incorporadas ao genoma humano
e assim a E6 passa a inativar a proteina p53, agente supressor
tumoral, resultando em proliferagado celular viral apds instabilidade
cromossémica e inibigdo da apoptose [13].

A maioria das infeccdes pelo HPV sao transitérias, nao
persistindo por mais de 1-2 anos. Sabe-se que as infecgdes pelos
subtipos de alto risco persistem mais tempo do que as de baixo
risco e essa persisténcia estd relacionada ao desenvolvimento
de neoplasia intraepitelial cervical e sua progressdo para
cancer. Conceitualmente, a persisténcia viral é definida como
permanecendo por mais de 2 anos [14].

Atualmente, como método de prevencdo contra o HPV
dos subtipos 6, 11, 16, e 18, tem-se a vacina quadrivalente que é
dlspomblllzada pelo Sistema Unico de Saude (SUS) desde 2014.
Esta vacina é administrada em criancas/adolescentes (ambos os
sexos), de 9 a 14 anos. S3o realizadas 2 doses com 6 meses de
intervalo entre as doses. O esquema é diferenciado em casos
de portadores de HIV, sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS), transplantados e oncoldgicos, sendo necessério trés doses
para meninas/mulheres de 9 a 45 anos[?][15].
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Tabagismo

No Brasil, 6,7% da populagédo sao mulheres com mais de
18 anos e fumantes, segundo dados do VIGITEL em 2021[16]. Esse
fato é preocupante ja que o cigarro esta associado ao cancer de
colo de utero. O cigarro contém 4.700 substancias toxicas, entre
elas 300 sao cancerigenas. Diante disso, é necessario relatar que
as consequéncias do tabagismo ndo acontecem somente com o
fumante ativo, mas também nas pessoas ao seu redor, chamados
de fumantes passivos, que estdo expostos as toxinas da fumaca.

Sobre esses, foi comprovado que o tabagismo passivo
é um dos fatores de risco comportamentais para o cancer de
colo uterino, uma vez que a fumaga do cigarro compromete a
funcdo imunoldgica e em consequéncia disso, aumenta o risco
de infeccao por HPV[17], que é considerado o principal fator para
cancer cervical.

Sabe-se que hd um aumento no risco de cancer associado a
tabagistas de longa duragdo e nimero de cigarros fumados pordia,
ja que o tabaco apresenta papel imunossupressor, pois danifica os
mecanismos de defesa imunolégica do colo uterino por alteragao
das concentracdes de linfécitos T4 e T8. Conforme estudos da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) o consumo diério
de 15,8 cigarros diarios por mais de seis anos, aumenta o risco
de cancer do colo uterino[18]. O que daria uma carga tabagica
de 4,74 macgos por ano. Para fazer o célculo da carga tabagica
é realizada a divisdo do nimero de cigarros consumidos por dia
por 20 e depois multiplicado pelos anos de tabagismo. Além
disso, nesse mesmo estudo foi feito uma avaliagdo de dados de
23 estudos epidemiolégicos que foram realizados no Reino Unido
e foi constatado concentragdes elevadas de cotinina e nicotina no
muco do canal cervical, sugerindo que essas substancias exercem
efeito carcinogénico direto.

Nesse interim, a absorcdo da nicotina pelos érgaos, devido
aofumo constante,enfraqueceafungéoimunolégicaeissotem como
consequéncia o aumento de riscos de desenvolvimento neoplasico,
entre eles o do colo uterino. Estudos epidemioldgicos realizados
no Reino Unido, mostraram que o numero de cigarros consumidos
diariamente e a idade precoce em que a mulher comegou a fumar
influenciaram o tempo de sobrevida apés o diagnéstico do cancer
uterino. Doencas cronicas causadas pela dependéncia a nicotina,
classificadas pela Organizagdo Mundial de Satude (OMS) no grupo
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de transtornos mentais e de comportamento, com CID F17.1, sdo
conhecidas como mortes evitaveis.

Depreende-se, portanto, que o tabagismo é considerado
fator de risco comportamental para o cancer de colo uterino.
Desse modo, recomenda-se o cessamento do fumo, bem como
consulta ao ginecologista para exames preventivos.

Fatores de risco sexuais, reprodutivos e socioeconémicos

Considera-se relagdo sexual segura a que agrega
medidas de prevengdo de IST e de gestagdo. A adolescéncia
é o periodo de varias mudangas fisicas, cognitivas, emocionais
e comportamentais, momento em que geralmente inicia o uso
de &lcool e tabaco e a vida sexual. O comportamento sexual de
risco € o que compromete a salde, tanto sexual e reprodutiva,
como a saude de uma forma global, emocional e fisica. O uso
de preservativos e o inicio precoce de atividade sexual sdo
marcadores para IST, HIV e cancer de colo.

No Brasil houve um aumento de IST's nos Ultimos anos e,
nos Estados Unidos da América o aumento foi de 30% nos anos
de 2015 a 2019 [19].

A United Nations Educational, Scientific and Cultural
Organization (UNESCO) considera como inicio precoce de
atividade sexual quando ocorre antes dos 15 anos, seja ela vaginal,
anal ou oral, com pessoas do mesmo sexo ou oposto [14]. Ja o
National Cancer Institute (NCI), refere como risco para céncer de
colo o inicio de atividade sexual antes dos 18 anos [20].

O inicio precoce de atividade sexual e a multiplicidade de
parceiros aumentam o risco de infecgdo persistente pelo HPV e,
portanto, de lesdes precursoras e invasoras do colo uterino [20].

Na América Latina, 22% dos adolescentes relatam ter tido a
primeira relagdo sexual antes dos 15 anos, ou seja, provavelmente
nem sempre de forma segura e consciente, e expostos a IST e
gravidez ndo planejada .[21]

Em pesquisa nacional realizada pela Pesquisa Nacional
de Saude (PNS) em 2019 e publicada em 2022, sobre o
comportamento sexual dos brasileiros, foi avaliada a idade de
inicio de atividade sexual conforme faixas etarias. Entre os 18
e 24 anos, a prevaléncia de inicio precoce de atividade sexual
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foi de 28,5% entre o sexo masculino e de 19,9% no feminino.
Entre 25 e 29 anos foi de 24,1% e 17%,de 30 a 39 anos 25,7% e
9,2%, de 40 a 49 anos 23,2% e 9,2%, de 50 a 59 anos 22,6% e
6,1% e, por fim, acima de 60 anos 20,7% e 6,3% respectivamente,
para homens e mulheres. Estes dados mostram que, ao longo
do tempo, houve uma tendéncia de inicio de atividade sexual
mais cedo, principalmente entre as mulheres.[14] J& em 2006,
a pesquisa nacional de demografia e saude da crianca e da
mulher, do Ministério da Salde, confirmou uma tendéncia a
maior precocidade do inicio da relagdo sexual, demonstrando
uma queda de mais de meio ano na idade de iniciagao sexual, ao
comparar dados de 1996 [22].

Conforme a UNESCO, a idade média da primeira relagao
sexual no Brasil foi, em 2004 em torno de 15 anos, variando entre
as cidades estudadas. Em Porto Alegre, essa idade média foi de
15,2 anos, sendo que 39% das meninas iniciaram a vida sexual
entre 10 e 14 anos [23].

No estudo de coorte da Universidade Federal de Pelotas,
que acompanha os nascidos em 1993 na cidade, resultou um
percentual de 18,6% de atividade sexual entre 10 e 14 anos
no grupo de 4.325 adolescentes entrevistados (20,9% dos
adolescentes do sexo masculino e 16,4% do sexo feminino), sendo
que 1,1% relataram ter iniciado antes dos 10 anos de idade [24].

Multiplicidade de parceiros, que caracteriza-se por
relagSes sexuais com mais de um parceiro[16], paridade precoce,
aumento na paridade, e baixo nivel socioeconémico aumentam o
risco de desenvolver infecgdo pelo HPV, e o posterior surgimento
de carcinoma de colo [25, 26, 27].

A imaturidade bioldgica e fisiolégica atuam como um
importante gatilho para o desenvolvimento de céncer de colo
uterino, pois as células colunares, escamosas e metaplasicas na
ectocérvice, ao experimentarem mudangas repentinas durante a
puberdade, e quando expostas a patégenos como o HPV, sdo
mais vulneraveis a infec¢es[28, 29].

A influéncia da experiéncia precoce da primeira relagao
sexual e da primeira gravidez no risco de desenvolvimento de
cancer cervical pode ser explicada pelo papel dos horménios
esterdides, na infeccao pelo HPV e na resposta imunolégica do
hospedeiro ao HPV durante a pré-adolescéncia e adolescéncia. A
zona de transformagdo do epitélio cervical é conhecida como o
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local onde a infecgdo pelo HPV pode levar ao cancer e acredita-
se que a suscetibilidade dessa area esteja relacionada com a
exposi¢do do epitélio basal do colo do Utero ao HPV. Durante
a adolescéncia e a gravidez, o colo do Utero é exposto a niveis
aumentados de alteragbes hormonais, o que facilita a acidificagao
da cavidade vaginal, que é um determinante para metaplasia
escamosa. Quando essa transformagdo metaplasica ocorre
na presenga do HPV, a probabilidade de transformacao celular
aumenta, resultando em alteragdes neoplasicas. Esse fenémeno
¢ mais provavel de ocorrer durante a primeira gravidez e é
influenciado pela multiparidade, onde ocorre dano ao epitélio
cervical, por repetidas vezes a depender da quantidade de partos.
Além disso, a imaturidade biolégica durante a adolescéncia
também pode ser um fator adicional de suscetibilidade.[30][26]

Sobre o uso de preservativo, os dados da PNS sdo os
seguintes: entre as mulheres que nao coabitam com a parceria,
39,1% néo usaram preservativo na Ultima relagdo sexual, variando
de 26 a 67% dependendo da faixa etéria. Entre as que coabitam,
o néo uso é de 75%, com uma variagado de 56 a 94% (quanto maior
a idade, maior o percentual de ndo uso). Em ambas as situagdes, o
ndo uso € maior em mulheres com baixa escolaridade, moradoras
rurais e da regido norte do pais [31].

Existem alguns pontos que ainda constituem certa barreira
no enfrentamento da infeccdo pelo HPV. Mulheres homossexuais
compdem um grupo de pessoas potencialmente vulneraveis,
devido a crenca inveridica que o HPV ndo é transmitido entre
mulheres durante a relagdo sexual. Ademais, a higidez de pessoas
bissexuaistambém é acometida, devido a dificuldade ao acesso de
servicos de salide e também a suscetibilidade social a qual estdo
submetidas. Estudos apontam que mulheres cisgénero bissexuais
apresentam maiores indices de canceres em relagédo a populagéo
geral, e maior indice de condutas sexuais que apresentam risco de
infeccdo pelo HIV. Por outro lado, homens bissexuais tém menor
procura pela testagem por HIV e apresentam maiores indices de
infeccdo por papilomavirus humano (HPV). Em 2018, no Brasil,
foi realizado um estudo multicéntrico com mulheres cis que
mantem relagdes sexuais com mulheres cis, no qual demonstrou-
se que uma pequena parcela dessas mulheres emprega métodos
de barreira nas relagbes sexuais. Isto as expde a maior risco de
contaminagdo por IST, inclusive HPV [32].
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Os fatores de risco citados anteriormente sdo somados
e complementares a baixa cobertura vacinal e ao baixo nivel
socioeconomico. Segundo Zhang et al.,, o céncer do colo do
Utero ocupa o segundo lugar em incidéncia e mortalidade em
paises com baixo Indice de Desenvolvimento Humano (IDH)[25].
O baixo nivel socioeconémico esté diretamente associado a falha
no acesso a programas de prevengao e planejamento familiar, a
vacinagdo contra o HPV e exames de rastreio para diagnésticos
precoce de lesdes pré-malignas [33, 34].

O conhecimento acerca dos fatores comportamentais
auxilia na elucidagdo da histéria natural da infeccédo pelo HPV e o
surgimento de cancer de colo uterino, bem como na montagem
de estratégias de prevencao e tratamento[33, 29].

Anticoncepcionais orais

Em maio de 1960 a pilula anticoncepcional foi lancada nos
Estados Unidos, sendo comercializada no Brasil em 1962. Essa
invengdo trouxe uma revolucao, ja que proporcinou as mulheres
separar o sexo por prazer do sexo para procriagdo, dando a elas
o poder de controlar seus corpos e sonhos. Devido a isso, hoje
cresce o indice de mulheres que se tornam maes dos 30 aos 39
anos, e para isso muitas delas utilizam o anticoncepcional como
método contraceptivo.

Diante do exposto, pesquisadores tém se dedicado ha
anos em estudos sobre o uso de pilulas anticoncepcionais orais
e seus possiveis riscos. Acredita-se que a infeccdo por HPV
seja causa necessdria para maioria, sendo todos, os casos de
carcinoma de colo de Utero. Associado a isso, uma reanélise com
24 estudos epidemiolégicos[35], descobriu que iniciando o uso
de contraceptivos aos 20 anos de idade, e sendo usado em um
periodo de dez anos, aumenta a incidéncia de risco para cancer
invasivo de colo de Utero de 7,3 para 8,3 por 1000 pessoas em
paises menos desenvolvidos e de 3,8 para 4,5 por 1000 pessoas em
paises mais desenvolvidos. Entretanto, dez anos apds cessamento
do uso, o risco diminui, tendo um risco relativo semelhante ao
de mulheres que nunca usaram. Isso mostra a importancia do
anticoncepcional como fator de risco comportamental para o
cancer de colo uterino.
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Outrossim, uma revisdo sisteméatica e metanalise[36]
chegou a conclusdo que o uso de pilulas anticoncepcionais
associado a positividade ao HPV, foi fator importante para o cancer
cervical, mas sdo necessérios novos estudos para especificar os
tipos de pilulas.

Conclusao

A infeccdo pelo HPV (principalmente 16 e 18) é a principal
causa de cancer cervical e também promotora de outras neoplasias
malignas que podem afetar parte do trato genital. Por esta infecgdo
viral ser a maior desencadeadora de cancer de colo uterino,
também acaba por ser a maior aposta do sistema de saide no
quesito prevencdo. O tabagismo se mostrou importante fator
de risco como imunossupressor facilitador de infeccdo pelo HPV,
onde a carga tabégica, o tempo e a precocidade de exposi¢do ao
cigarro estao fortemente relacionados a expressao neoplasica. Ha
evidéncias que o uso de anticoncepcionais hormonais estd conexo
como fator de risco para cancer cervical [35, 36] quando o seu uso
é por tempo prolongado (>10 anos) e, principalmente, quando
associado a infecgdo por HPV. E por fim, fatores de risco sexuais,
como inicio precoce de atividade sexual [21, 31], gravidez precoce,
multiparidade[30], mulher cis homossexual ou bissexual [32] e baixo
nivel socioeconémico.

O comparecimento habitual da paciente nas unidades de
salide, torna-se excelente oportunidade parainvestigar e identificar
possiveis lesGes pré-malignas, pois uma vez detectadas, podem
ser precocemente tratadas, prevenindo entdo o desenvolvimento
de cancer cervical [10].

A OMS lancou, em 2022, a Iniciativa de Eliminacdo do
Cancer de Colo Uterino[38]. O objetivo é que os paises devam
chegar e manter uma incidéncia de até 4/100.000 mulheres. Os
trés pilares dessa iniciativa, sdo: vacinagdo de 90% das meninas
até 15 anos, rastreamento de 70% das mulheres com exames de
alta performance aos 35 e 45 anos, e o tratamento de 90% das
mulheres com doenca pré-invasora e invasora. A proposta é que
os paises atinjam a meta 90-70-90 até 2030 para se eliminar o
cancer de colo uterino no préximo século.
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O implante anticoncepcional subdérmico, disponivel
sob as marcas Implanon e Nexplanon, consiste em uma haste
Unica de 4 cm de comprimento e 2 mm de didmetro que contém
68 mg do progestagénio etonogestrel, forma sintética do
horménio progesterona. O etonogestrel ¢ liberado lentamente
na corrente sanguinea pelo implante em uma concentragdo diaria
progressivamente menor entre os trés anos de uso do método
contraceptivo, sem afetar sua eficacia.

O etonogestrel provoca alteragdes desfavoraveis a
migracao espermatica no muco cervical e na motilidade tubéria,
impedindo, dessa forma, a fertilizagdo. Ademais, também inibe
a secre¢ao de gonadotrofinas, inibindo a maturagédo folicular e a
ovulagdo. A soma de ambos os efeitos contribui para a eficacia
desse método anticoncepcional.

Portanto, o implante subdérmico de etonogestrel € um dos
métodos contraceptivos mais efetivos disponiveis, apresentando
taxas de falha de 0,1% e sem necessidade de procedimentos
invasivos ou cirdrgicos para sua insercao. Nesse contexto, o
implante de etonogestrel estd aprovado para uso durante trés
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anos consecutivos, mas algumas evidéncias [1, 2, 3] apontam
que o método pode seguir sendo tdo efetivo quanto dispositivos
intrauterinos em até cinco anos de uso.

Ospossiveisefeitosadversospodemserlocaisousistémicos.
No ensaio clinico de aprovacao do Nexplanon [4], reagdes no
local do implante foram registradas em aproximadamente 9% das
mulheres. Essas reacbes incluem eritema (3%), hematoma (3%),
contusodes (2%), dor (1%) e inchaco (0,7%). Em relacdo aos efeitos
sistémicos, podem ocorrer mudangas no padrao de sangramento
da paciente: duragdo maior ou menor ou amenorreia. O efeito
adverso mais comum é o sangramento ndo previsto ou irregular,
reportado em 11% das usuérias nesse estudo, e descrito como
a causa priméria de descontinuagdo dos implantes. Além disso,
outros possiveis efeitos adversos incluem: dores de cabecga, ganho
de peso, acne, mastalgia, labilidade emocional e dor abdominal.

Para mulheres sauddveis, ndo s3o necessarios exames
fisicos ou laboratoriais para a insercao do implante. Embora
algumas condi¢cbes médicas representem contraindicagSes
para o uso de hormonios, a baixa prevaléncia dessas condigdes
em mulheres de idade reprodutiva descarta a necessidade de
teste para essas condi¢cdes pelo exame fisico ou laboratorial. O
implante pode ser inserido a qualquer momento, contanto que
o médico tenha certeza que a paciente ndo esteja gravida. A
possibilidade de gravidez precoce pode ser avaliada segundo o
histérico menstrual, sexual e contraceptivo da mulher. Um teste de
gravidez de pelo menos duas semanas depois da Ultima atividade
sexual s6 é necessario em caso de duvida. No caso de insercao
inadvertida em gestante, ndo ha evidéncia que o implante possa
causar desenvolvimento fetal anormal.

Portanto, as contra-indicagdes claras para a inser¢cdo do
implante anticoncepcional de etonogestrel sdo suspeita de gravidez
ou gravidez conhecida, além de tumor hepatico ou doenca hepatica
ativa, histdria de cancer de mama ou de outros canceres sensiveis
a progesterona, sangramento genital anormal ndo diagnosticado
e alergia a qualquer um dos componentes do método. Ha
controvérsias em relagdo a contraindicagdo para pacientes com
histéria de eventos tromboembdlicos, visto que grandes estudos
epidemiolégicos ndo identificaram aumento de risco desses
eventos em usudrios de anticoncepcionais de progesterona [5, 6,
7] e estes sao, inclusive, recomendados pelos Centros de Controle
e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos para pacientes com

84



Promocéo e Protecdo da Saude da Mulher - ATM 2026/1

risco tromboembdlico. Contudo, a bula do Nexplanon contraindica
0 Uso nessa situagao clinica, visto a falta de estudos que envolvam
especificamente o implante anticoncepcional.

O tempo de procedimento de insercdo costuma ser curto;
um médico treinado pode realizar o implante dentro de dois
minutos. O implante subdérmico deve ser colocado de 8 a 10
centimetros acima do epicondilo medial do brago ndo dominante
e dominante, subdérmico, na topografia do triceps. O médico
deve ter cuidado para evitar inserir o dispositivo no sulco entre o
biceps e o triceps, uma vez que essa regido contém um grande
feixe neurovascular.

Os pacientes podem receber alta imediatamente apés o
procedimento. Uma rotina de follow up ndo é necessaria, sendo
mantido o seguimento usual para cada paciente.

O implante anticoncepcional tende a ser bem aceito pelas
pacientes. Um ensaio randomizado prospectivo sobre a aceitagdo
de métodos de longa agao, incluindo o implante de etonogestrel,
em pacientes que inicialmente preferiam anticoncepcionais orais
ou injetaveis (métodos de curta agdo) demonstrou que, em um
periodo de dois anos, a aceitagdo e as taxas de continuidade de
uso eram maiores nas pacientes que usavam LARCs e inicialmente
preferiam métodos de curta agdo em comparagao as que utilizavam
contraceptivos orais e injetaveis assim como preferiam de inicio [8].

A maioria das mulheres sdo candidatas ao uso de
implantes anticoncepcionais de etonogestrel, especialmente
aquelas com alto risco de gravidez indesejada e com maior
chance de descontinuar ou usar incorretamente outros métodos,
como as adolescentes (recomendado pela OMS). Porém, apesar
da eficacia e da seguranga estabelecidas desses implantes na
idade reprodutiva, ndo se pode afirmar que esses aspectos sejam
os mesmos em adolescentes. Devido a falta de estudos relativos
ao uso desse método contraceptivo nessa populagdo, o uso do
Implanon e do Nexplanon ndo é indicado em adolescentes pelo
fabricante, mesmo com liberagdo da OMS para uso nessa faixa
etéria (categoria 2 da menarca aos 18 anos). Nesse contexto,
realizamos essa revisdo da evidéncia disponivel nos dltimos 10
anos a fim de analisar o padrdo de adesdo e sangramento de
adolescentes em uso off-label de Implanon ou Nexplanon para
avaliar a eficacia e seguranca do método.
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Métodos
Critérios de inclusdo dos estudos
Tipos de Estudos

Foram considerados para essa revisao: ensaios clinicos,
estudos transversais e estudos de coorte publicados entre 2013
e 2022.

Critérios de exclusio: estudos envolvendo mulheres com
25 anos ou mais, relatos de caso ou séries de casos, artigos de
revisao e opinides de especialistas.

Tipos de participantes

Foram consideradas mulheres até os 24 anos. Nao
foi definida uma idade minima para a inclusdo, no entanto os
estudos considerados aplicam-se a adolescentes pés menarca e
possivelmente pds sexarca pois avaliam um método contraceptivo.

Tipos de desfechos avaliados

Os estudos foram analisados quanto aos resultados no
uso de implante contraceptivo em adolescentes, no que tange
ao tempo de utilizagdo, taxas de desisténcia e motivos para
interrupgdo do método e padrdes de sangramento com o método.

Métodos de busca para a identificacao dos estudos 2.1
Buscas eletrénicas

Foi feita uma lista de termos de acordo com o “Medical
Subjects Headings” (MeSH), a partir de buscas preliminares de
artigos relevantes. Posteriormente, foram consultadas as seguintes
bases de dados: MEDLINE (PubMed), EMBASE e Cochrane Library.
As estratégias de busca para as trés bases foram desenvolvidas
com os termos booleanos adequados e estdo descritas no
Apéndice |, sendo que cada base de dados exigiu adaptagdes
especificas da estratégia as suas normas.

Apos a exclusdo das duplicatas, os estudos foram divididos
entre os 8 autores para a leitura dos titulos e resumos e selecdo
conforme os critérios de inclusdo descritos acima. Todos os
estudos com divergéncia quanto aos critérios de inclusdo foram
avaliados por outros dois autores de forma independente.
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Extracdo dos dados

Apbs a leitura dos titulos e dos resumos, 22 estudos foram
considerados para leitura integral e extragdo de dados. Destes, 10
ndo apresentavam dados sobre nenhum dos tipos de desfecho
avaliados (adesdo e tempo de utilizagdo, taxa de desisténcia e
motivos para interrupgdo ou padrdes de sangramento), outros
4 estudos se mostraram trabalhos ndo originais. Sendo assim, 8
estudos foram selecionados para a revisdo e extragdo de dados
relativos a esses desfechos e principais resultados acerca do uso
de implante contraceptivo em adolescentes.

Anélise de dados

Foi feita uma sintese qualitativa dos estudos incluidos, a
qual estd descrita em texto e apresentada na Tabela 1. Uma vez
que ha certa heterogeneidade de desfechos avaliados referente
ao uso de implante contraceptivo em adolescentes e haja vista a
escassez de ensaios clinicos randomizados com grande nimero
de participantes avaliando o uso de implante anticoncepcional,
ndo foi conduzida uma metanalise.

Resultados

O resumo da pesquisa é apresentado no fluxograma da
figura 1. A pesquisa nas 3 bases de dados resultou em 334 titulos.
Apds a exclusao das duplicatas, 298 resumos foram analisados, dos
quais 22 estudos preenchiam os critérios de sele¢éo, sendo analisado
o texto integral dos mesmos. Ainda, foi feita uma nova selecao,
sendo excluido o restante da literatura que ndo fosse proveniente
de trabalhos originais, ou que ndo tivesse dados sobre padrao de
sangramento e/ou adesdo. Por fim, restaram 8 artigos que foram
de fato aqui incluidos, cujos resultados principais encontram-se
descritos abaixo.

Adesdo ao implante subdérmico de etonogestrel

A andlise realizada por Fei et al. demostrou que 162
(76.4%) das 212 mulheres que participaram do estudo mantiveram
a adesao por pelo menos 12 meses [9]. Green e colaboradores
encontraram uma taxa de adesdo por pelo menos 12 meses de
80% (960 mulheres) em um estudo com 1200 participantes [10].
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Total de Resumos das trés bases de dados = 334
MEDLINE via Pubmed = 182
EMBASE =107
Cochrane = 45

—‘[ Exclusdo das duplicatas com base nos titulos: 36

Titulos e resumos identificados e analisados = 298

Registros descartados por ndo atenderem os
critérios de inclusdo: 273

Artigos integrais avaliados para elegibilidade: 22

Exclus@o de artigos: ndo originais (4); sem dados
sobre os desfechos avaliados (10)

Artigos incluidos na revisdo: 8

Figura 1. Fluxograma da busca e selegdo de estudos para esta revisdo. Esse fluxograma segue o modelo
PRISMA para revisdes sisteméticas e mostra o nimero de artigos em cada etapa desta revisdo. Fonte:
Desenvolvido pelos autores.

O artigo de Friedman et al. (n = 67), com objetivo de
analisar o uso de tamoxifeno para tratamento de sangramento
incémodo secundério ao implante de etonogestrel, reportou uma
taxa de adesdo em 12, 24 e 36 meses de 81,7%, 54,7% e 22,5%
respectivamente [11]. Qasba et al, reportaram que 9,7% das 227
mulheres que participaram de seu estudo sobre contracepgao pés-
parto imediata escolheram utilizar o implante subdérmico como
método anticoncepcional; 19,1% utilizaram a injegdo de acetato
de depo-medroxiprogesterona (DMPA); 16,7% utilizam outro
método contraceptivo de curta agdo; e 54,5% sairam do hospital
sem escolher nenhum método anticonceptivo. Vinte e uma das
adolescentes que escolheram o implante subdérmico mantiveram
a adesdo por 18 meses, representando 95,5% delas [12].

Sznajder e colaboradores mostraram uma taxa de escolha
diferente: 74% das 160 mulheres que participaram do estudo
optaram por utilizar o implante subdérmico como método
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contraceptivo, e as 26% restantes por inserir o DIU levonorgestrel.
Dentre as mulheres que escolheram o implante subdérmico, 98
(83,1%) mantiveram a adesao por pelo menos 12 meses [13]. O
estudo de Tyson et al (n = 540) reportou que 78,6% (424) das
mulheres que participaram do estudo mantiveram o implante por
pelo menos 12 meses, 44,3% (239) em 33 meses e 26,2% (141) em
36 meses, sendo que a indicagdo mais comum de remocao foi a
expiracao do dispositivo (apds os 3 anos de uso aprovados pela
maioria das diretrizes, como a do FDA, citada no artigo) [14].

No estudo de Buyers et al., que analisou adolescentes
com diagnostico de Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP) que
inseriram implantes contraceptivos, 74 (77%) das 96 participantes
mantiveram a adesao durante pelo menos 12 meses, ou seja, uma
taxa similar a de outros estudos envolvendo pacientes sem SOP,
sugerindo que é um método bem tolerado por esse subgrupo
[15]. No artigo publicado por Cohen et al, sobre contracepcao pos
parto, 162 das 244 participantes escolheram utilizar o implante
subdérmico (66,4%) como método anticoncepcional e o restante
escolheu utilizar algum tipo de DIU/SIU (33,6%). Das mulheres que
escolheram utilizar o implante como método contraceptivo, 139
(86%) mantiveram o implante durante pelo menos 12 meses [16].

Descontinuacdo do implante por alteracdo no padrao de
sangramento

A andlise de Fei et al (n = 212) reportou uma taxa de
23,6% de descontinuagao do implante (50 mulheres) em 12
meses. 67,8% (34 participantes) dessas descontinuagdes foram
atribuidas a alteragdes no padrédo de sangramento. Este estudo foi
o Unico que detalhou os padrées de sangramento que ocorreram
nas pacientes pos insercao de implantes, tendo reportado 169
(79,7%) pacientes com sangramento uterino anormal (SUA, sendo
qualquer forma de sangramento que ndo amenorreia) apds a
colocagdo. 27% de todas as pacientes com SUA eventualmente
atingiram amenorreia. Em média, o sangramento foi manejado
de forma expectante por 11 meses antes do paciente desejar
remover ou tentar algum tipo de medicagdo para tratamento (cuja
taxa de sucesso no tratamento de SUA foi de 27,7%, sem método
marcadamente superior). A média de tempo para remover era de
22,1 meses (desvio padrao 13 meses) e isso ndo dependia da
presenca de SUA (p = 0,83). No entanto, adolescentes que tiveram
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sangramento frequente ou prolongado eram mais propensas a ter
remogdo precoce do implante do que as com outros padrées de
sangramento (p = 0.003). Ainda, as que reportaram SUA como
motivo para remog¢ao eram mais propensas a terem remogao
precoce do que as que néo reportaram (p < 0.001) [9].

Ainda no estudo de Fei et al., o padrao de sangramento
na analise final, em relagdo ao periodo dos Ultimos 3 meses, foi
categorizado conforme as definicdes da OMS: 40 (27,0%) das
pacientes atingiram amenorreia, ou seja, sem sangramento ou
escape (das quais 7 removeram e 33 mantiveram o implante
dentro de 12 meses), 18 (12,2%) tinham sangramento infrequente
(menos de 3 episdédios de sangramento ou escape, das quais
3 removeram e 15 mantiveram), 33 (22,3%) com sangramento
mensal (3-5 episédios, das quais 2 descontinuaram e 31
continuaram o implante), 32 (21,6%) com sangramento frequente
(mais de 5 episddios, das quais 13 removeram e 19 continuaram
com o dispositivo), 25 (26,9%) tiveram sangramento prolongado
(qualquer episddio com duragdo maior do que 14 dias, resultando
em 10 remocdes e 15 implantes mantidos) e, ainda, reportaram
21 participantes com padrado desconhecido (12,4%) [9].

Green e colaboradores, por meio de uma revisdo
retrospectiva de 1200 prontudrios de pacientes que inseriram
implante de etonorgestrel em uma clinica de cuidados
especializados em planejamento familiar para adolescentes,
registraram 268 (22,3%) pacientes queixando-se de sangramento
durante as consultas apdés um ano de inser¢do do implante
anticoncepcional, principalmente adolescentes mais jovens e com
menor IMC. A primeira consulta para abordar esse incomodo com
o sangramento ocorria em média entre 4 e 5 meses apos a insergao
do implante no servigo. Além disso, das 240 retiradas de implantes
em 12 meses (20% de taxa de descontinuacao), 144 (60%) foram
por alteracdes no padrao de sangramento. Esse estudo de coorte
também avaliou o impacto de medidas temporarias (como pilulas
hormonais para evitar sangramentos de escapes) na continuagao
do implante, concluindo que pacientes que receberam alguma
dessas intervengbes para conter o sangramento eram mais
propensas a continuagao do uso do implante em 12 meses do
que as que ndo utilizaram (67,1% vs 40%, P < 0,001). Ainda,
denotaram que pacientes mais jovens e com menor IMC foram
mais associadas a queixas de SUA [10].

Na coorte de Friedman et al., ocorreram 18,3% de
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descontinuagdes do implante (12 adolescentes) durante os
12 meses iniciais desde a sua colocagdo, e 8 (68,6%) dessas
descontinuagdes foram por causa de alteragdes no padrdo
de sangramento. Ressalta-se que o objetivo desse estudo era
avaliar o uso do tamoxifeno para tratar queixas de sangramento
em pacientes em uso de implante, sendo que incluiu pacientes
com sangramento prolongado (com uma média de 30 dias de
sangramento consecutivo) [11].

No artigo de Qasba et al., apenas 1 adolescente
(representando 4,5% da populagéo analisada) removeu o implante
dentro dos 18 meses seguintes a insercao (que foi imediata pods
parto, assim como das outras participantes do estudo), tendo
justificado remogdo por sangramento intermitente, e resultando
em uma nova gestacao [12].

Sznajder e colaboradores mostraram uma taxa de 16,9%
de descontinuacdo dos LARCs (20 mulheres) em 12 meses, sendo
12 (59%) dessas interrupgdes relacionadas a alteragdes no padrao
de sangramento [13].

No artigo de Tyson et al, ocorreram 116 adolescentes
(21,4%) descontinuaram o uso do implante dentro de 12 meses
desdeasuacolocacdo, atribuindo 34 (29%) dessas descontinuagdes
a alteragdes no padrao de sangramento [14].

No estudo de Buyers et al, em que 22 mulheres (23%)
descontinuaram o implante durante os 12 meses iniciais desde
a sua colocagdo, 9 participantes (41%) o retiraram devido a
alteragdes no padrao de sangramento [15].

O artigo de Cohen et al [16] ndo reportou dados sobre
alteragdes no padrao de sangramento nas pacientes em uso de
implantes.

Efeitos adversos e outras questées relacionadas a
descontinuagao

A coorte de Fei et al demonstrou que os principais motivos
para a descontinuagdo do implante anticoncepcional no estudo
foram alteragdes no padrao de sangramento (80%), mudanca de
humor (10%), percepcao de ganho de peso (9%), sendo que houve
aumento de IMC em 64% das adolescentes em uso de implante
subdérmico de Etonorgestrel [9].
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Em Green et al, os principais motivos para a retirada do
implante foram sangramentos, alteragdes de humor (25,8%),
preocupagdo com ganho de peso (14,6%) e desconforto no local
do dispositivo (12,5%) [10].

O estudo de Friedman et al. reportou que foram
sangramentos, preocupagdes com o ganho de peso, alteracdo
de humor, preocupagdes sobre amenorreia, desconforto no local
do implante e desejo de fazer testes de fertilidade os principais
motivos para interrupcdo do uso de implantes. Ressalta-se,
ainda, que esse estudo de coorte analisou o uso de tamoxifeno
para tratar queixas de SUA, concluindo que foi uma opgdo bem
tolerada pelas adolescentes em estudo, podendo ser considerada
para controlar esse efeito adverso do implante [11].

Qasba e colaboradores, em seu estudo sobre contracepgao
imediata pds parto, ndo avaliaram outros efeitos adversos dos
métodos anticonceptivos além da alteragcdo de sangramento, e
este foi apenas analisado em pacientes que escolheram utilizar
o implante subdérmico. Ressalta-se ainda que, nesse estudo
sobre adolescentes, o uso de implantes de etonogestrel foi
significantemente associado auma menortaxa de gravidez precoce
de repeticdo (em comparagdo a injegdes de DMPA e métodos
de curta agdo). Além disso, ndo houve abortos documentados no
grupo que optou por implantes de etonorgestrel [12].

No estudo de Sznajder et al, os principais motivos para a
remocgao dos implantes subdérmicos foram sangramentos (59%),
ganho de peso (22%), dor pélvica (15%), desejo de engravidar
(15%), mudancas de humor (11%). O estudo também noticiou uma
alta taxa de gestagdes dentro de um ano apés a descontinuagdo
do uso dos LARCs em estudo, mesmo para pacientes que
trocaram para um método de curta agdo apds remover o uso do
contraceptivo. Nao foi reportado nenhum episédio de gravidez
durante o uso do método [13].

Tyson et al denotaram sangramentos, ganho de peso,
alteracdo do humor, desejo de engravidar, dor de cabeca,
alergias, e sensibilidade mamaéria como principais motivos para
a descontinuacdo, excluindo-se as remogdes por expiracao do
dispositivo [14].

Buyers e colaboradores, analisando o uso de implantes
em pacientes com SOP, também encontraram sangramento (41%),
preocupacao de ganho de peso (23%), e alteracdo de humor (18%)



Promocéo e Protecdo da Saude da Mulher - ATM 2026/1

como razdes para remogao [15].

Cohen et al ndo citam dados sobre motivos para a
descontinuagdo do uso de implantes. Ressalta-se que as taxas de
nova gestagao foram significativamente mais altas no grupo com DIU
do que com o implante (respectivamente 7,6% vs 1,5%), mas essas
taxas nao foram devido a falhas dos dispositivos, e sim associadas
a descontinuacdo dos LARCs sem a adocdo de um novo método
contraceptivo [16].

Nenhum dos estudos incluidos na andlise relatou gestacgéo
nas adolescentes devido & falha na eficacia do dispositivo
anticoncepcional implantével.

Discussao

Em nossa revisdo de literatura coletamos informacdes
sobre adesdo e padrdo de sangramento em adolescentes com
o uso de Implanon e Nexplanon. S&o poucos estudos com essas
informagdes, mas eles existem, mesmo que ainda nao esteja
oficialmente liberado para uso pelo fabricante em bula.

Observa-se que os implantes anticoncepcionais
apresentam uma boa aceitagdo por parte das pacientes, com
uma porcentagem de adesao maior que 70% em pelo menos 12
meses em todos os oito artigos analisados. Isso deixa claro que as
taxas de continuagdo sdo altas em adolescentes e que o método
contraceptivo analisado pode ser uma boa opcéao para pacientes
dessa faixa etéria.

Além disso, em sete dos estudos analisados, as pacientes
que nao aderiram ao implante justificaram a descontinuagdo
principalmente devido as alteragdes no padrao de sangramento.
Essas alteragdes podem englobar desde irregularidades até
mudancgas na duragdo dos sangramentos. Outrossim, um dos
estudos especificou a populagdo que mais sofria com os efeitos
das alteracoes, relatando que pacientes mais jovens e com menor
indice de massa corporal apresentaram mais alteragdes no padrao
de sangramento, levando a uma maior procura de assisténcia
médica para resolugdo do caso. Também foi relatado em quatro
estudos que houve percepc¢do de ganho de peso e mudangas de
humor como efeitos adversos.
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Tabela 1. D i¢ao das princip dos na
Tamanho .
Autores, Pal§ e - da Tipo de Populagao em Estudo Padrao de Sangramento Adesiao Nume_ro (!a
Ano da Publicagao estudo Referéncia
Amostra
Estudo de Pacientes com menos de 18 anos que tiveram a colocagéo do 67.8% das descontinuagoes em 12 76.4% das mulheres
Feietal, EUA, 2021 n=212 coorte implante subdérmico em qualquer Michigan Medicine outpatient meses foram por causa de alteragdes mantiveram a adesao por pelo 9]
retrospectivo  clinic entre janeiro de 2013 e dezembro de 2018. no padrao de sangramento menos 12 meses.
Green et al. EUA Estudo de Mulheres entre 12 e 24 anos que receberam o implante subdérmico 60% das descontinuagdes em 12 80% das mulheres mantiveram
2021 ' . n=1200 coorte em 3 outpatient clinics dentro do sistema do Children’s Hospital meses foram por causa de alterages a adesao por pelo menos 12 [10]
retrospectivo  Colorado entre 1 de janeiro de 2016 e 31 de dezembro de 2016. no padréo de sangramento. meses
i 9,
) Revisio Mulheres entre 12 e 21 anos que receberam implante de 68,6% das descontinuagdes em 12 81 .7@ das mulhere_s
Friedman et al, EUA,  _ . tc | (ENG) e prescricao de tamoxifeno para - mantiveram a adesao por pelo
=67 retrospectiva meses foram por causa de alteracdes 1
2021 de prontudrios sangramento associado ao implante, e que foram atendidas no 1o padrio de sangramento menos 12 meses, 54,7% em 24
P! Children's Hospital Colorado entre agosto de 2016 e agosto de 2019 P 9 meses, e 22,5% em 36 meses
4,5% das pacientes (= 1 paciente) que 9,7% das pacientes receberam
Estudo de receberam o implante de ENG implante subdérmico. 95,5%
Qasba etal, EUA, _ Mulheres entre 12 e 18 anos que deram a luz no Estado de Indiana  descontinuaram o tratamento. 100%  dessas mulheres que
n =227 coorte L . N . . [12]
2020 . entre 1 de janeiro de 2010 e 1 de julho de 2012 das descontinuagdes foram por receberam o implante
retrospectivo - - . -
alteragd@o no padrao de sangramento ( mantiveram a adeséo por 18
intermitente). meses
Mulheres entre 12 e 24 anos que receberam DIU ou implante 74% das mulheres escolheram
Sznajder et al, EUA Estudo de subdérmico por meio do programa das clinicas académicas de 59% das descontinuagdes em 12 o implante subdérmico.
2018 ' " n=160 coorte cuidado primario pediatrico e de adolescentes em meses foram por causa de alteragées Dessas, 83,1% mantiveram a [13]
retrospectivo  Baltimore, Maryland, entre 10 de dezembro de 2012 e 10 de no padrao de sangramento. adeséao por pelo menos 12
dezembro de 2015. meses
o
Estudo de Mulheres entre 13 e 19 anos com colocagéo do implante 29% das descontinuagdes em 12 78'64’ das mulhere~s
Tyson et al, EUA, _ . N . - mantiveram a adesao por pelo
n =540 coorte subdérmico entre 2008 e 2014 dentro do grande e integrado sistema meses foram por causa de alteragoes [14]
2020 N . N N N ~ menos 12 meses, 44,3% em 33
retrospectivo  de saude KPNC (Kaiser Permanente Northern California) no padrao de sangramento. o
meses, 26,2% em 36 meses.
Mulheres entre 12-23 anos com o diagndstico de sindrome do
Estudo de ovario policistico pelo critério do National Institutes of Health (NIH) e 41% das descontinuages em 12 77% das mulheres mantiveram
Buyers et al, EUA, ; . . 3 " -
n=96 coorte uso do implante de etonogestrel que foram cuidadas no Children's ~ meses foram por causa de alteragées a adesao durante pelo menos [15]
2020 . § . N -
retrospectivo  Hospital Colorado e centros de saude escolares associados, entre 1 no padréo de sangramento 12 meses
de julho de 2008 e 30 de agosto de 2019
66,4% das mulheres (162)
Estudo de . . . escolheram o implante
Pacientes de 13 a 22 anos no momento da inscrigdo no Programa 3 o
Cohen etal, EUA, coorte N ~ . subdérmico. Dessas, 86%
n =244 . de Maternidade para Adolescentes do Colorado (CAMP) no Néo avaliou sangramentos - [16]
2015 prospectivo » 5 B manteram a adesao ao
. Children's Hospital Colorado. .
observacional implante durante pelo menos

12 meses.
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Embora o estudo de Sznajder e colaboradores tenha
mostrado resultados interessantes sobre a descontinuagdo do
método contraceptivo, salienta-se que essa literatura trata-se de
um manuscrito.

Nos oito artigos analisados, os autores declararam nao
possuir conflitos de interesse. Porém, um dos estudos recebeu
uma doagdo de uma companhia, na qual um dos autores é
conselheiro consultivo de uma empresa tarmacéutica que visa o
tratamento de doencgas enddcrinas e disturbios hemorragicos.

A nossa revisdo apresenta limitagdes devido a sete dos
estudos serem coortes retrospectivos, nos quais as informagoes
sdo obtidas a partir de prontuarios pregressos e sem o pesquisador
estar presente na coleta de dados, permitindo possiveis erros
na informacgdo e na coleta de dados do paciente do prontuario.
Apenas um dos estudos é um coorte prospectivo observacional,
mas é o Unico dentre os selecionados que ndo coletou dados
sobre padrdo de sangramento. Ademais, outra limitagdo é a falta
de representagdo de outros paises nos estudos, uma vez que
todos eles sdo dos EUA. Isso deve ser contemplado, haja vista que
as condig¢bes socioeconémicas de inimeros outros paises, o que
poderia trazer mais informacdes valiosas para o entendimento da
adesao e o padrao de sangramentos de adolescentes. Outrossim,
dois estudos apresentam um tamanho de amostra muito baixo,
apresentando uma amostra menor que cem. Apenas um dos
estudos apresenta uma amostra superior a mil.

Em nossa revisdo, ndo analisamos especificamente todos
os motivos de descontinuagdo, uma vez que nosso objetivo é
apenas avaliar a adesao e o padrado de sangramentos para analisar
a eficacia e seguranca do método em adolescentes. Porém,
fazemos um apelo a pesquisa para obter mais informagdes sobre
os motivos da descontinuagdo das pacientes e como isso pode
estar relacionado aos efeitos adversos apresentados por elas.

Conclusao

A conclusdo deste estudo é baseada na analise de 8
artigos relevantes que avaliaram o uso de implante contraceptivo
em adolescentes com idade até 24 anos. Os resultados mostram
que o uso do implante é geralmente bem aceito por essa
populagdo, com taxas de adesao relativamente altas e tempo de
uso prolongado. No entanto, algumas mulheres interromperam o
método devido a sangramentos irregulares ou dores. Em geral, os
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resultados sugerem que o implante é uma opgdo segura e eficaz
de contracepgdo para adolescentes, mas é importante destacar
que o acompanhamento médico adequado e a possibilidade
de tratamento para o sangramento irregular ou a realizagcao de
mudangas no método sdo fundamentais para garantir a satisfagao
e continuidade do uso.

Infelizmente, ndo ha muita literatura disponivel sobre o uso
de implantes anticoncepcionais em adolescentes e, aqueles que
englobam o tépico, sdo geralmente limitados em sua abrangéncia
e tamanho da amostra, o que torna dificil extrair informagoes
precisas sobre os riscos e beneficios deste método.

Pode-se concluir que a falta de informacdo é um
fator limitante para a avaliagdo deste método contraceptivo
nesta populagdo. Embora este método de contracepgdo seja
amplamente utilizado entre mulheres adultas e entre adolescentes
de forma off-label, inclusive com recomendacdo da OMS para
estas, ainda sdo poucos os estudos em jovens. De qualquer
forma, a eficécia e os efeitos adversos relatados nessa revisdo nao
parecem diferir daqueles encontrados em adultas.

E importante destacar que, antes de optar por qualquer
método de contracepgao, é importante consultar um profissional
para avaliar as necessidades e riscos individuais de cada pessoa.
Além disso, é essencial continuar investindo em pesquisas para
aprimorar o conhecimento sobre o uso de contracepgdo em
adolescentes, valorizando especialmente o uso dos LARCS,e
garantir que tenham acesso a opgdes seguras e eficazes para
controlar a fertilidade.
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Efeito do exercicio fisico aerébico sobre o risco
cardiovascular e a saude mental de mulheres
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O periodo climatérico, que compreende os Uultimos
anos pré-menopausa € 0s primeiros anos pos-menopausa,
representa importantes mudangas fisiolégicas no funcionamento
do organismo feminino, sobretudo hormonais, e expressa
importantes repercussdes na saude fisica, mental e social da
mulher.[1] Tal periodo estd associado com aumento do risco
cardiovascular, associado a queda dos niveis de estrogénio - fator
protetor de vasos sanguineos.[2] Além disso, grandes estudos
observacionais demonstraram associacdo entre o climatério e
maior incidéncia de depressédo e ansiedade.[3,4] Diante desse
cendrio, a populagdo climatérica se torna alvo de investigagdo
e agdo médica, principalmente pela busca de estratégias que
possam reduzir o possivel impacto negativo dessa transigdo na
vida das mulheres.

Em diferentes populagdes, a préatica regular de exercicios
aerdébicos possui beneficios comprovados naquilo que tange
a redugdo de diversos fatores de risco cardiovascular ja bem
estabelecidos, como a redugdo de peso, reducdo da pressdo
arterial sistémica, e reducdo do colesterol LDL com aumento
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relativo do colesterol HDL.[5] Além disso, a liberacdo de endorfina,
serotonina e outros neuro-horménios, estimulada durante a
pratica de exercicios fisicos, esta atrelada a melhora do humor.[6]

Em vista do exposto, o objetivo desta revisao sistematica
é avaliar o efeito do exercicio aerébico em pardmetros de risco
cardiovascular-como pressdo arterial sistémica (sistélica e diastdlica),
colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos séricos - e psicolégicos
- como depressdo e ansiedade, a fim de determinar se a pratica
dessa modalidade de atividade fisica pode alterar positivamente a
qualidade de vida e satide de mulheres pés-menopdusicas.

Metodologia

A questao de pesquisa da presente revisdo sistematica,
estruturada no formato PICOS, é: Populagdo = mulheres pos-
menopausicas, com menopausa natural ou cirdrgica, com ou sem
comorbidades ou fatores de risco; Intervencdo = exercicio fisico
aerdbico, independente da modalidade, frequéncia, intensidade
e supervisao; Controle = auséncia de exercicio fisico; Desfechos
= fatores de risco

cardiovasculares (pressao arterial sistélica [PAS], presséao
arterial diastélica [PAD], colesterol total [CT] e fragcdes HDL e LDL,
triglicerideos), depressao e ansiedade; Delineamento = ensaios
clinicos randomizados (ECR), com tempo de seguimento igual ou
superior a quatro semanas.

No dia 26 de dezembro de 2022 foi realizada busca nas
bases de dados PubMed, Embase, SportDiscus e PsycINFO.
As estratégias de busca foram sensiveis, utilizando termos
relacionados a populagdo e a intervencdo de interesse, além
de filtros validados para ECR nas bases PubMed e Embase. As
estratégias de busca completas sdo apresentadas na Tabela S1
do Material Suplementar. As referéncias foram entdo combinadas
e as duplicatas foram excluidas com auxilio do software EndNote
20.

O processo de selegdo de estudos foi realizado em
duas etapas: primeiramente, os titulos e resumos de todas as
referéncias Unicas identificadas em busca na literatura foram
avaliadas; em seguida, os textos completos das referéncias
potencialmente elegiveis foram analisados na integra. A avaliagdo
das referéncias por titulos e resumos foi conduzida por dois
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revisores independentes, com discrepéncias resolvidas por
terceiro revisor. A selegdo de textos completos foi realizada por
um revisor, com duvidas resolvidas em discussdo com segundo
revisor. Foram incluidos estudos que avaliaram a questdo PICOS
de interesse publicados em formato de artigo completo ou resumo
de congresso, em inglés, portugués ou espanhol. Foi realizado
contato com os autores de estudos cujos textos completos nao
foram identificados.

De cadaartigoincluido, foram extraidos dadosrelacionados
as principais caracteristicas do desenho do estudo (como local
e ano de condugdo, critérios de elegibilidade, caracteristicas
da intervengdo e tempo de seguimento), da populacao incluida
(como idade, tempo apds menopausa, indice de massa corporal
[IMC] e comorbidades) e desfechos de interesse. A extracdo de
dados foi realizada por um revisor, com duvidas resolvidas em
discussdo com segundo revisor.

Para sumarizar os resultados dos estudos incluidos, foi
realizada metanélise. As metanélises foram realizadas utilizando
o modelo de efeitos aleatdrios, com o método do inverso
da variancia para a ponderagdo dos estudos e estimador de
maxima verossimilhanga restrita para calculo da variancia. Para
os desfechos relacionados a risco cardiovascular, a medida de
efeito utilizada foi a diferenca de médias (DM); para os desfechos
psiquiatricos, foi a diferenca de médias padronizadas (DMP),
considerando que os estudos utilizaram ferramentas distintas para
avaliar esses desfechos. Todos os resultados sdo apresentados
com seus respectivos intervalos de confianga de 95% (IC95%).
A heterogeneidade foi avaliada com o 12. As andlises foram
realizadas no software R versdo 4.1.0, pacote meta versao 5.2-0.

Resultados

Em busca na literatura, foram identificados 5.510 artigos
Unicos. Desses, 42 artigos, reportando 43 estudos, atenderam aos
critérios de elegibilidade e foram incluidos na revisado, totalizando
2.736 mulheres (1.603 nos grupos de exercicio fisico aerdbico e
1.133 nos grupos controle).[7-48] A Figura 1 apresenta o processo
de selecao dos estudos.
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O quadro 1 apresenta as principais caracteristicas de
cada estudo incluido. Os estudos identificados foram conduzidos
entre 1995 e 2017, em diferentes paises, com representatividade
de todos os continentes. O tempo de seguimento variou entre
4 e 52 semanas, com mediana de 12 semanas. Em 22 estudos
(51%), foram avaliadas mulheres saudéveis, enquanto os demais
estudos incluiram mulheres com alguma comorbidade, sendo as
principais sobrepeso ou obesidade (12 estudos, 29%) e pressdo
arterial elevada (9 estudos, 21%). Terapia de reposi¢cao hormonal e
tabagismo foram critérios de exclusdo na maior parte dos estudos;
entre todos os estudos, foram incluidas 220 mulheres (8%) em
uso de terapia de reposicdo hormonal e 80 tabagistas (3%).
Apenas um estudo avaliou mulheres previamente ativas, sendo
as participantes dos outros estudos previamente sedentérias. A
média de idade das mulheres incluidas variou entre 50 e 69 anos;
a média do tempo apds menopausa variou entre 4 e 14 anos; e o
IMC variou entre 21,4 e 35,8 kg/m2.

Os resultados das metanalises conduzidas sdo sumarizados
na Figura 2 (a: fatores de risco cardiovascular e b: saide mental).
No material suplementar, sdo apresentadas as metanalises
individualmente (Figuras S1 a S8).

Pressao arterial sistdlica e diastdlica

Vinte e nove estudos, totalizando 1.679 mulheres (1.075
no grupo exercicio e 604 no grupo controle) avaliaram o efeito
da intervencdo sobre a pressdo arterial sistdlica e diastdlica.
Nas mulheres pds-menopausicas, o exercicio fisico aerdbico
foi associado a uma redugdo de 4,5 mmHg da pressao arterial
sistolica (IC95% -6,8 a -2,2; p < 0,01) e 2,2 mmHg da pressao
arterial diastolica (IC95% -3,6 a -0,9; p < 0,01).

Perfil lipidico - colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL e triglicerideos

Vinte e trés estudos, totalizando 856 mulheres (504 no
grupo exercicio e 352 no grupo controle) avaliaram o efeito do
exercicio fisico aerdbico sobre o colesterol total. Nao foi observado
efeito da intervencdo sobre esse desfecho em mulheres pos-
menopausicas (DM -4,4 mg/dL; IC95% -9,1 a 0,2; p = 0,06).
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Entretanto, houve efeito positivo do exercicio fisico
aerébico sobre as fracdes de colesterol HDL e LDL, desfechos
que foram avaliados por 27 estudos (totalizando 1.568 mulheres
avaliadas para o desfecho HDL [1.026 no grupo exercicio e 542
no grupo controle] e 1.341 para o desfecho LDL [876 no grupo
exercicio fisico e 465 no grupo controle]). Com o exercicio, foi
observado aumento de 1,9 mg/dL no colesterol HDL (IC95% 0,5
a3,3; p <0,01) eredugdo de 4,0 mg/dL no colesterol LDL (IC?5%
-6,8 a-1,3; p < 0,01) em mulheres pés-menopausicas.

Também foi observado efeito significativo do exercicio
fisico sobre os niveis séricos de triglicerideos, com redugao de 9,1
mg/dL (IC95% -13,8 a -4,3; p < 0,01), observada em metanalise
composta por 25 estudos, totalizando 1.470 mulheres (941 no
grupo exercicio aerébico e 529 no grupo controle).

Ansiedade e depressao

Trés estudos, totalizando 311 mulheres (128 no grupo
exercicio e 183 no grupo controle) avaliaram o efeito do exercicio
fisico aerébico sobre a depressdo, mostrando uma redugdo
média de 0,5 desvios padroes dos escores utilizados (IC95% -0,9
a -0,1; p = 0,02). Todavia, ndo houve efeito significativo sobre a
ansiedade (DMP -0,5; IC95% -1,2 a 0,2; p = 0,15), avaliada por
trés estudos com 254 mulheres (101 no grupo exercicio e 153 no
grupo controle).
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Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 7.464)
PubMed (n =3.018)
Embase (n = 3.115)
SPORTDiscus (n = 686)
PsycINFO (n = 645)

Referéncias removidas antes do
processo de selegao:
Duplicatas (n = 1.954)

v

Referéncias avaliadas por titulo
e resumo
(n=5.510)

Referéncias excluidas
(n=4.749)

A4

Referéncias incluidas para
avaliagéo por texto completo
(n=761)

v

Referéncias cujo texto completo
nao foi identificado
(n=21)

Referéncias avaliadas por texto
completo

(n = 740)

\‘ Inclusao

v

Estudos incluidos na revisdao
(n=43)

Relatos dos estudos incluidos
(n=42)

Referéncias excluidas

(n =698)
Idioma (n = 32)
Delineamento (n = 32)
Populagéo (n = 59)
Intervengéo (n = 338)
Controle (n = 30)
Desfechos (n = 207)

Figura 1. Fluxograma de selecao de estudos.
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Quadro 1. Principais caracteristicas dos estudos incluidos.

Principais

Tempo de

Tempo apés

Pais e ano de o ! n n Idade IMC
Estudo condugdo caracterlstlc_as da seguimento intervengdo | controle (anos) a menopausa (kg/m?)
populagao (semanas) (anos)
Akazawa et al., 2012 (1) [7] |Japdo, NR Saudaveis 8 13 12 585+1,6 NR 21,8+0,7
Akazawa et al., 2012 (2) [8] |Japdo, NR Saudaveis 8 10 10 60,5+14 NR NR
Akwa et al., 2017 [9] Gana, NR Saudaveis 8 10 10 61,5+95 NR 31,2+57
Ammar, 2015 [10] Egito, 2014 Com sobrepeso e 13 A-15 15 528+19 |NR 29,4 +1
hipertensao B: 15
Anek et al., 2015 [11] Tailandia, NR Saudaveis, eutréficas |4 26 26 50,8 +2 NR 23,7+25
Arca et al., 2013 [12] Brasil, NR Com hipertenso 12 o 14 64+7 NR 28,5+ 48
Asbury et al., 2006 [13] Inglaterra, NR Saudaveis 6 9 8 NR NR NR
Asikainen etal., 2003 (1) |¢ia54ia, 1995  |Saudaveis 15 A: 46 45 576+35 |NR NR
[14] B: 43
A: 21
Asikainen et al., 2003 (2) Finlandia, A B: 21
[14] 1996-1997 Saudaveis 24 c18 40 554 +3,8 NR NR
D: 21
Azadpour et al., 2017 [15]  |Turquia, NR Com obesidadee |, 12 12 57 4,1 NR 31,7416
P " quia, pré-hipertensao v o
Boutcher et al., 2019 [16] Australia, NR Com sobrepeso 8 20 20 53,7+3,4 NR 269+29
Brasil. 2002 - Histerectomizadas,
Cardoso et al., 2011 [17] 2008 ’ nao obesas, 24 12 12 50+0,9 NR 25,7+0,7
normotensas
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Quadro 1. Principais caracteristicas dos estudos incluidos (continuagéo).

. Principais Tempo de Tempo apés
Estudo lecsmzzng:e caracteristicas da seguimento intervr:en 30 conrt‘role (I::gse) a menopausa kll\;lcz
¢ populagao (semanas) < (anos) (kg/m’)
. Saudaveis .
Dalleck et al., 2009 [18] Estados Unidos | -1z de reposicio [12 A1 1 575+4  |NR 20,2+ 6,6
da América, NR ) B: 11
hormonal: 4 (17%)
Diniz et al., 2015 [19] Brasil, 2013 Saudaveis 8 12 12 61,1+8 NR 257+27
Com sobrepeso ou
. obesidade e PAS
Estados Unidos A: 155
Estudo DREW (Church et |, ' cica 2001 [el6Vada s B: 104 102 [573:64 [NR 31,8438
al., 2007) [20] 2005 Terapia de reposi¢ao C- 103
hormonal: 209 (45%) .
Tabagistas: 25 (5%)
Com obesidade e alto
Estudo FIERCE . - N .
(Adams-Campbell etal, ~ [ES12008 nicos risco de cancerde g N 7 NR NR 358+7
2021) [21] a América, mama 169
Tabagistas: 16 (11%)
. Com sintomas
Ets;‘l’dgo"ﬁ;: IZLAZ]SH (Sternfeld Estados Unides  |vasomotores 12 106 142 |548:36 [NR 26,8+43
N ! Tabagistas: 24 (10%)
Frank et al., 2012 [23] Estados Unidos o0, opesidade 52 87 86 60,667 [NR 30,4 £ 38
da América, 1997
He et al., 2022 [24] China, NR Saudaveis 12 15 15 579+ 11,8 47+43 242+24
Hu et al., 2017 [25] China, 2014 Saudaveis 16 40 40 53,3+34 1 21,4422
Keyhani et al., 2020 [26] Ira, 2016 - 2017 |Saudaveis 8 12 1 55,7+0,9 NR 27,7 +1
Kim et al., 2012 [27] Soreiado Sul.  1com obesidade 16 15 15 545+28 |NR 25+13
. - Com hipertensao
Latosik et al., 2014 [28] Namibia, 2013 (PAS elevada) 8 19 19 NR NR 28,2
Matsubara et al., 2013 [29] |Japdo, NR Saudaveis 12 1" 8 NR 234+26

62+7,8
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Quadro 1. Principais caracteristicas dos estudos incluidos (continuacao).

Estudo Pf:ﬂ%ﬂ"g:e carai::‘r‘i::t)i?::s da s:‘;r:i[r):e:‘:o intervr::n 30 conrtlrole (I::::) aT fnrggg:;:ssa kll\;lcz
¢ populagao (semanas) ¢ (anos) (kg/m’)
Miyaki et al., 2012 [30] Japéao, NR Saudaveis 8 1 1 60+ 6,3 NR 22,3+22
Oneda et al., 2013 [31] Brasil, NR Histerectomizadas 24 15 15 50+2,9 8 +6 254+25
Paolillo et al., 2017 [32] Brasil, NR Saudaveis 24 15 15 55+1,9 8+59 NR
Ready et al., 1996 [33] Canada, NR Saudaveis 24 g 3; 25 61,3+58 15+£73 26,5+35
Brasil. 2013 - Com doenga hepatica
Rezende et al., 2016 [34] 2014 ! gordurosa nao 24 21 23 55,3+8,0 NR 33+4,8
alcodlica
. . Com sobrepeso ou
Rossi et al., 2016 [35] Brasil, 2013 obesidade 16 35 34 61,5 +6,6 NR 29,4+37
Rossi et al., 2017 [36] Brasil, NR Saudaveis 16 20 20 61,7 +6,9 NR NR
Rossi et al., 2018 [37] Brasil, 2013 Saudaveis 16 15 15 62,6 +7,6 NR NR
Santa-Clara et al., 2003 [38] [NR, 2003 Com pressdo arterial |, 32 28 574+59 |NR 273+54
normal ou elevada
Seo et al., 2010 [39] ﬁ;’e'a doSul,  Isaudaveis 12 7 7 565+4,6 |NR 257 +34
Serrano-Guzman et al Espanha, 2012 - Com pré-hipertenséio
2016 [40] " 2014 ’ ou hipertensao 8 27 25 69,2 +3,8 NR 28,9+3,6
Tabagistas: 11 (21%)
. A 58,4 +3,9
Shen e Wen, 2013 [41] Taiwan, NR Saudaveis 10 32 30 NR 22,7+3,6
. - . Variagao:
Soori et al., 2017 [42] Ira, NR Com obesidade 10 8 8 45-60 anos NR 30,8+13

L/920Z LV - 184|nIA ep apnes ep oedelold 8 ogdowold



801

Quadro 1. Principais caracteristicas dos estudos incluidos (continuagéo).

Principais

Tempo de

Tempo apés

Estudo Pals & ano de caracteristicas da seguimento |. n-_ n Idade a menopausa IMCZ
conducgao ~ intervencgao |controle (anos) (kg/m?)
populagao (semanas) (anos)
Com obesidade, sem
Estados Unidos };ar:;!g\ceorl‘ct';oico
Staffileno et al., 2001 [43] [da América, 1996 T iad 9 U ] 9 9 59,7 +8,8 14+ 11 31,56+51
~1997 erapia de reposicao
hormonal: 7 (39%)
Tabagistas: 4 (22%)
Com baixos niveis de
Stefanick et al., 1998 [44] NR HDL e altos niveis de (52 44 46 56,8 +5,1 NR NR
LDL
Sugawara et al., 2012 [45] |Japado, NR Saudaveis 8 14 13 59+10,3 NR 22,5+26,5
Turky et al., 2013 [46] Egito, 2011 Com sobrepeso e 8 15 15 528+24 [NR 34,3+37
hipertensao
Coreia do Sul, Com hipertensao
Wong et al., 2018 [47] NR estagio 2 12 21 23 59+6,6 NR 239+33
Zhang et al., 2019 [48] Australia, NR Sobrepeso 8 15 15 53,2+3,3 4,2+0,3 275+238

Dados sdo apresentados como média + desvio padrdo ou nimero de pacientes (%), a ndo ser quando indicado.
IMC: indice de massa corporal; NR: nao reportado; PAS: pressao arterial sistolica.
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A
nde
Desfecho estudos Diferenca de médias DM 1C95%
Pressao arterial sistolica 29 — -45 (-6.8a-2.2)
Pressao arterial diast6lica 29 - -22 (-3.5a-0.9)
Colesterol total 23 —_— -44 (-9.0a 0.2)
Colesterol HDL 27 - 19 (05a 3.3)
Colesterol LDL 27 —— -40 (-6.7a-1.3)
Triglicerideos 25 —_— -9.1 (-13.8a-4.4)
| T T
-15 -10 -5 0 5
B
nde Diferenga de médias
Desfecho estudos padronizadas DMP 1C95%
Depressao 3 — -0.5 (-0.9a-0.1)
Ansiedade 3 S -0.5 (-1.2a 0.2)
T T T T 1

-5 -1 -05 0 0.5 1

DM: diferenga de médias; DMP: diferenga de médias padronizadas; IC95%: intervalo de confianga de
95%.
Figura 2. Efeito do exercicio fisico aerébico sobre fatores de
risco cardiovascular (a) e saide mental (b) de mulheres pos-
menopausicas.

Discussao

Nessa revisdo sistematica com metanalise, o conjunto de
evidéncias demonstrou que a pratica de exercicios aerdbicos -
como ciclismo, caminhadas, corridas ou circuitos - proporciona
efeitos positivos na saide de mulheres no periodo pos-
menopausico, com redugdo de fatores de risco cardiovascular, tais
como diminuigao significativa da pressao arterial sistémica sistélica
e diastdlica, reducao dos niveis séricos de colesterol LDL, elevacao
do colesterol HDL e reducédo dos triglicerideos. Além disso, os
achados corroboram a visao de que o habito da atividade fisica
influencia também na saide psicolégica da populagdo feminina
estudada, intervindo positiva e significativamente nos sintomas
de depressao.

O efeito do exercicio fisico aerébico sobre a saude de
mulheres no periodo climatérico ja fora previamente descrito na
literatura a partir de estudos observacionais. Uma metanalise que
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avaliou tanto estudos de coorte quanto estudos de caso-controle
demonstrou reducdo no risco de desenvolvimento de céncer de
mama nessa populagdo.[49] Outro estudo transversal, avaliando a
pratica do exercicio e o seu impacto na experiéncia da menopausa,
demonstrou que a presenga desse habito estava associada a
melhor autoavaliacdo de saude, a menor IMC, a um consumo
mais moderado de &lcool e a uma maior prética de autoexame
das mamas. Contudo, ndo demonstrou associagdo significativa
entre os niveis de atividade fisica, bem-estar psicolégico e a
experiéncia de sintomas das mulheres durante a transi¢ao natural
da menopausa [50].

Além do exercicio aerdbico, outras formas de exercicio
fisico ja foram avaliadas como intervengdes para essa populagédo
em estudos prévios, os quais também demonstraram beneficio. Sa
e colaboradores realizaram uma revisdo sistemética e metanalise
de ensaios clinicos randomizados avaliando os beneficios do
exercicio baseado em treino de resisténcia na populagdo em
questdo, os quais parecem estar relacionados com a melhora
dos sintomas pds-menopausa — os fogachos, principalmente — e
da capacidade funcional.[51] Quando combinado ao exercicio
aerdbico, Xi e colaboradores observaram em metanélise que o
treino de resisténcia pode reduzir significativamente as pressdes
sistolica e diastélica em mulheres pds-menopausicas.[52]
Resultado semelhante foi observado em uma metanalise realizada
por Cornelissen e Smart, que avaliou os efeitos dos treinos de
resisténcia dinamica e de resisténcia isométrica nos desfechos
de pressao arterial. No entanto, a populagdo deste estudo era
composta por adultos no geral, incluindo tanto homens quanto
mulheres.[53] Outras formas de exercicio também podem ter
efeitos benéficos sobre a saide de mulheres em pés-menopausa,
como demonstrado por um ensaio clinico randomizado que
utilizou o pilates como intervengdo nessa populagdo, a qual se
mostrou Util em promover melhora das habilidades funcionais e
cognitivas desses individuos [54].

Por fim, outros desfechos importantes também ja foram
analisados e descritos na literatura. A densidade mineral éssea, por
exemplo, é bastante citada por diversos estudos. Uma metanalise
realizada por Hejazi Askari e Hofmeister demonstrou que o
exercicio fisico, independente de seu formato — levantamento de
peso, resisténcia dinamica ou misto, nesse estudo em particular
-, possui efeito positivo e significativo sobre esse desfecho, o
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qual é um importante determinante para o risco de fraturas nessa
populacdo.[55] Contudo, sdo necesséarios mais estudos como
esse avaliando o efeito mais especifico do exercicio aerdbico
isolado. A qualidade da vida sexual em mulheres no periodo
climatérico e pds-menopausa também pode ser encarada como
um desfecho relevante. Nesse sentido, exercicios aerdbicos
apresentaram resultados inconsistentes e o treinamento de
resisténcia nao pareceu trazer beneficios, conforme revisado
sistematica realizada por Carcelén-Fraile e colaboradores.[56]
Estudos que avaliem desfechos duros nessa populagdo — morte
ou cirurgia de revascularizagdo miocérdica, por exemplo —, tendo
o exercicio aerébico como intervencao, infelizmente sdo escassos
na literatura e podem ser bastante Uteis no sentido de basear
melhor as recomendacdes a nivel individual.

E importante ressaltar que este estudo apresenta algumas
limitagdes. Entre elas, podemos citar a heterogeneidade entre
os grupos estudados, uma vez que, apesar de todas as mulheres
avaliadas estarem no periodo de climatério pds-menopéusico,
havia diferengas em seus estados de salde, visto que a analise
incluiu tanto pessoas saudaveis quanto outras que apresentavam
comorbidades ou realizaram histerectomia. Ademais, o0s
estudos analisados apresentavam diferencas no tempo de
acompanhamento e na modalidade de exercicio aerébico.
Além disso, por nao terem sido feitas analises detalhadas de
sensibilidade, como resultados especificos para cada subgrupo
e meta-regressdo, os valores encontrados em cada desfecho
podem apresentar variagbes caso haja um direcionamento
especifico para um determinado subgrupo populacional presente
nos estudos examinados. Outro fator limitante deste trabalho é a
auséncia de observacdo de desfechos duros, como a ocorréncia
de infarto agudo do miocéardio e acidente vascular cerebral, dentre
as participantes dos ensaios clinicos randomizados incluidos,
uma vez que, para isso, seriam necessarios estudos com maior
tempo de seguimento, comumente obtidos apenas em estudos
observacionais, os quais foram excluidos.

Em contrapartida, destaca-se arealizagdo de umabuscaampla
em diferentes bases de dados, o que possibilitou a inclusdo de um
grande nimero de artigos e, consequentemente, uma analise mais
abrangente das alteragdes causadas pela intervengdo nos desfechos
analisados. Além disso, a sele¢do de artigos a serem incluidos foi
realizada por dois revisores e, quando na ocorréncia de conflitos, por
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um terceiro revisor, permitindo uma maior confiabilidade de que,
de fato, estudos com os desfechos de interesse foram incluidos.
Somado a isso, tem-se o fato de ter sido usada uma metodologia
robusta para a extragao e analise de dados.

Conclusodes

Com base nos achados desta revisao sistematica, é possivel
concluir que o exercicio fisico aerébico tem efeito positivo sobre
a saude cardiovascular e psiquica de mulheres no climatério pos-
menopausica. Esses resultados reforgam a necessidade de maior
incentivo e encorajamento a pratica de atividade fisica entre a
populagédo estudada, tendo em vista a redugdo dos impactos
negativos do periodo climatérico na satde geral das mulheres.
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Material suplementar: Efeito do exercicio fisico aerébico sobre o risco
cardiovascular e a saide mental de mulheres pés-menopdausicas: revisdo
sistematica e metanalise

Tabela S1: Estratégias de buscas completas.

Identificacado

Estratégia de busca

MEDLINE (via PubMed):

#1: Climatério

"Climacteric"[MeSH] OR "Climacteric" OR "Climacterics" OR "Climaterium"
OR "Perimenopause"[MeSH] OR "Perimenopause" OR "Perimenopausal”
OR "Menopause"[MeSH] OR "Menopause" OR "Menopauze" OR
"Menopausal" OR "Postmenopause"[MeSH] OR "Postmenopause" OR
"Postmenopausal" OR "Post-Menopause" OR "Post Menopause" OR
"Post-menopausal" OR "Post menopausal"

#2: Exercicio fisico

Exercise[MeSH] OR "Exercise"

#3: ECR ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as
topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR
therapeutic use[MeSH Subheading])

#4: Climatério #1 AND #2 AND #3

Embase

#1: Climatério ‘climacterium'/exp OR 'climacteric' OR 'climacterium' OR 'perimenopausal’'
OR 'perimenopause’ OR 'menopause'/exp OR 'menopause’ OR
'menopauze' OR 'menopausal’ OR 'postmenopause'/exp OR
'postmenopause’ OR 'post menopause' OR 'postmenopausal’

#2: Exercicio fisico ‘exercise'/exp OR 'exercise’

#3: ECR ('randomized controlled trial'/de OR 'controlled clinical trial’/de OR

random*:ti,ab OR 'randomization'/de OR 'intermethod comparison'/exp OR
'intermethod comparison' OR placebo:ti,ab OR compare:ti OR compared:ti
OR comparison:ti OR ((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab
OR d:ab OR :ab) AND (compare:ab OR compared:ab OR
comparing:ab OR comparison:ab)) OR ((open NEXT/1 label):tiab) OR
(((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR blinded OR
blindly)):ti,ab) OR 'double blind procedure'/de OR ((parallel NEXT/1
group*):ti,ab) OR crossover:ti,ab OR 'cross over':ti,ab OR (((assign* OR
match OR matched OR allocation) NEAR/6 (alternate OR group OR
groups OR intervention OR interventions OR patient OR patients OR
subject OR subjects OR participant OR participants)):ti,ab) OR
assigned:ti,ab OR allocated:ti,ab OR ((controlled NEAR/8 (study OR
design OR trial)):ti,ab) OR volunteer:ti,ab OR volunteers:ti,ab OR 'human
experiment’/de OR trial:ti)) NOT (((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 ('cross
section* OR questionnaire* OR survey OR surveys OR database OR
databases)):ti,ab) NOT (‘comparative study'/de OR 'controlled study'/de
OR 'randomised controlled"ti,ab OR 'randomized controlled':ti,ab OR
'randomly assigned'ti,ab)) NOT (‘cross-sectional study'/de NOT
('randomized controlled trial'/de OR 'controlled clinical study'/de OR
‘controlled study'/de OR 'randomised controlled':ti,ab OR ‘randomized
controlled":ti,ab OR 'control group":ti,ab OR 'control groups'ti,ab)) NOT
(‘case control*:ti,ab AND random*:ti,ab NOT (‘randomized controlled
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Identificagao

Estratégia de busca

MEDLINE (via PubMed):

trial'/de OR 'randomised controlled"ti,ab OR 'randomized controlled"ti,ab))
NOT ('systematic review":ti NOT (trial:ti OR study:ti)) NOT
(nonrandom*:ti,ab NOT random*:ti,ab) NOT 'random field*:ti,ab NOT
(random cluster' NEAR/4 sampl*):ti,ab NOT (review:ab AND review:it
NOT trial:ti) NOT (‘we searched":ab AND (review:ti OR review:it)) NOT
'update review':ab NOT (databases NEAR/5 searched):ab NOT
((antelope:ti OR bat:ti OR bats:ti OR herd:ti OR herds:ti OR bull:ti OR
bulls:ti OR cow:ti OR cows:ti OR bovine:ti OR bovid:ti OR bullock*:ti OR
calf:ti OR calves:ti OR buffalo*:ti OR cattle:ti OR beetle*:ti OR 'bat'/exp OR
‘beef cattle’/de OR 'bullock’/de OR 'livestock'/exp OR (‘insect’/exp NOT
‘firefly'/exp) OR bird:ti OR birds:ti OR dog:ti OR dogs:ti OR chick:ti OR
chicks:ti OR poultry:ti OR goose:ti OR geese:ti OR pigeon*:ti OR
columbid*:ti OR columbiforme*:ti OR camel:ti OR camels:ti OR canine:ti
OR canis:ti OR wolf:ti OR wolves:ti OR coyote*:ti OR dingo*:ti OR jackal*:ti
OR 'bird'/exp OR 'poultry'/exp OR 'juvenile animal'/exp OR 'carnivora'/exp
OR 'camelid'/exp OR 'canis'/exp OR fish:ti OR fishes:ti OR caterpillar*:ti
OR cricket*:ti OR snake*:ti OR cobra:ti OR deer:ti OR deers:ti OR
donkey*:ti OR horse*:ti OR duck:ti OR ducks:ti OR duckling:ti OR
earthworm*:ti OR 'earth worm*":ti OR ‘cock roach*":ti OR cockroach*:ti OR
‘fish'/exp OR 'decapoda (crustacea)/exp OR 'insect larva'/exp OR
‘squamate'/exp OR 'reptile'/exp OR 'ruminant’/exp OR 'equidae'/exp OR
elephant*:ti OR foxes:ti OR frog*:ti OR gecko™:ti OR goat*:ti OR 'guinea
pig*:ti OR hedgehog*:ti OR kangaroo*:ti OR koala*:ti OR kestrel*:ti OR
lamb*:ti OR leopard*:ti OR lion*:ti OR tiger*:ti OR jaguar*:ti OR lynx*:ti OR
lizard*:ti OR mice:ti OR mouse:ti OR murine*:ti OR 'paenungulata‘/exp OR
‘anura'/exp OR 'rodent'/exp OR 'hedgehog'/exp OR 'marsupial/exp OR
‘larva'/exp OR 'lizard'/de OR primate*:ti OR monkey*:ti OR 'orang utan*"ti
OR orangutan*:ti OR ovine:ti OR pig:ti OR pigs:ti OR suid:ti OR suidae:ti
OR porcine*:ti OR rabbit*:ti OR leporid*:ti OR rat:ti OR rats:ti OR
nematode*:ti OR ruminant*:ti OR pinniped*:ti OR sheep:ti OR shark*:ti OR
silkworm™:ti OR snail*:ti OR slug*:ti OR gastropod*:ti OR 'primate'/exp OR
'mussel’/exp OR 'octopus'/exp OR 'oyster'/exp OR 'suid'/exp OR
‘leporidae'’/exp OR 'nematode'/exp OR 'pinnipedia’/exp OR 'gastropod‘/exp
OR spider*:ti OR arachnid*:ti OR arachnoid*:ti OR tortoise*:ti OR turtle*:ti
OR whale*:ti OR dolphin*:ti OR cetacea*:ti OR 'arachnid’/exp OR
‘squid'/exp OR 'turtle'/exp OR ‘cetacea'/exp OR 'worm'/exp) NOT (‘human
experiment'/de OR 'human'/de OR 'allergen'/exp OR (‘health care facilities
and services'/exp NOT 'veterinary clinic’/exp) OR human*:ti OR patient:ti
OR patients:ti OR children:ti OR man:ti OR men:ti OR women:ti OR
woman:ti OR pediatric*:ti OR paediatric*:ti OR meeting:ti OR abstracts:ti
OR conferences:ti OR person:ti OR persons:ti OR people:ti OR
discharge:ti OR 'mental health":ti OR inpatient*:ti,ab,kw OR
outpatient*:ti,ab,kw OR anopheles*:ti,ab,kw OR culex*:ti,ab,kw OR
aedes:ti,ab,kw OR mosquito*:ti,ab,kw)) NOT (‘cochrane database of
systematic reviews'/jt OR 'cochrane database of systematic reviews
(online)'/jt)

exercicio fisico e ECR

#1 AND #2 AND #3

SPORTDiscus

#1: Climatério "Climacteric" OR "Climacterics" OR "Climaterium" OR "Perimenopause"
OR "Perimenopausal" OR "Menopause" OR "Menopauze" OR
"Menopausal" OR "Postmenopause" OR "Postmenopausal' OR
"Post-Menopause" OR "Post Menopause" OR "Post-menopausal" OR
"Post menopausal"

#2: Exercicio fisico "Exercise"
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Identificagao Estratégia de busca
#3: Climatério e #1 AND #2
PsycINFO
#1: Climatério "Climacteric" OR "Climacterics" OR "Climaterium" OR "Perimenopause"

OR "Perimenopausal" OR "Menopause" OR "Menopauze" OR
"Menopausal" OR "Postmenopause" OR "Postmenopausal' OR
"Post-Menopause" OR "Post Menopause" OR "Post-menopausal" OR
"Post menopausal"

#2: Exercicio fisico "Exercise"
#3: Climatério e #1 AND #2
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Figura S1: Efeito do exercicio fisico aerébico sobre a pressao arterial sistélica.

Ex. aerébico Controle

Estudo n Média DP n Média DP Diferenca de médias DM 1C95% Peso
Akazawa et al., 2012 (1) 13 108.0 10.8 12 114.0 13.9 —a 6.0 [158; 38] 2.3%
Akazawa et al., 2012 (2) 10 115.0 126 10 114.0 126 - 1.0 [-10.1; 121] 2.0%
Akwa et al., 2017 8 1075 19.0 10 1355 222 ——%— -28.0 [-47.1; -8.9] 1.0%
Ammar, 2015 (A) 15 1383 6.7 7 1466 7.0 . -8.3 [-145; -21] 3.0%
Ammar, 2015 (B) 15 1261 63 7 1466 7.0 - -20.5 [-26.6;-14.4] 3.0%
Anek et al., 2015 26 1265 24 26 1277 15 7 1.2 [-23; -0.1] 3.8%
Asikainen et al., 2003 (1) (A) 44 1315 14.0 21 129.3 16.7 —— 22 [-6.1; 105 2.6%
Asikainen et al,, 2003 (1) (B) 43 130.2 138 21 129.3 16.7 e 09 [-73; 9.1] 26%
Asikainen et al., 2003 (2) (A) 20 1266 17.0 9 1243 133 - 23 [-9.1; 137] 2.0%
Asikainen et al,, 2003 (2) (B) 21 1241 119 9 1243 133 . 0.2 [-103; 9.9] 22%
Asikainen et al., 2003 (2) (C) 15 1248 130 9 1243 133 —— 05 [-10.4; 11.4] 21%
Asikainen et al., 2003 (2) (D) 20 127.8 140 9 124.3 13.3 - 35 [-7.1; 141] 21%
Azadpour et al., 2017 12 1221 36 12 129.7 38 -7.6 [-105; -4.6] 3.6%
Boutcher et al., 2019 20 123.0 17.7 20 120.0 17.2 = 30 [-7.8; 138] 21%
Cardoso et al., 2011 15 1170 116 12 1128 69 42 [-29;11.2] 28%
Dalleck et al., 2009 (A) 8 1258 166 5 1323 120 — 6.5 [22.1; 9.1] 1.4%
Dalleck et al., 2009 (B) 8 1145 96 5 1323 120 —— -17.8 [-30.2; -54] 1.8%
Estudo DREW (A) 155 139.9 13.1 34 140.1 120 i 02 [-47, 43] 34%
Estudo DREW (B) 104 139.0 133 34 140.1 120 - -1.1 [-59; 37] 33%
Estudo DREW (C) 103 1350 12.8 34 140.1 12.0 — 51 [-9.8; -04] 33%
Estudo FIERCE (A) 73 1253 14.7 35 138.1 19.6 —— -12.8 [-20.1; -5.5] 2.8%
Estudo FIERCE (B) 69 133.7 16.2 35 138.1 19.6 —t -44 [-11.9; 31] 27%
He et al., 2022 15 1164 6.2 15 1146 58 i 1.8 [-25; 6.1] 3.4%
Keyhani et al., 2020 12 1091 25 11 1124 27 -33 [-54; -1.2] 37%
Kim et al., 2012 15 1246 47 15 1338 32 9.2 [-120; -6.3] 3.6%
Latosik et al., 2014 15 1356 15.0 10 1428 9.0 — 7.2 [166; 22] 23%
Matsubara et al., 2013 11 1170 166 8 118.0 17.0 -1.0 [-16.3; 143] 1.4%
Miyaki at al., 2012 11 1000 150 11 110.0 13.0 -10.0 [-21.7; 1.7] 19%
Oneda et al., 2013 12 1170 9.0 11 121.0 120 —i -40 [12.7; 47) 25%
Ready et al., 1996 (A) 18 127.0 110 9 129.0 14.0 — 20 [125; 85 21%
Ready et al., 1996 (B) 17 1260 90 9 129.0 14.0 e 30 [13.1; 7.1] 22%
Santa-Clara et al., 2003 31 1313 166 28 125.0 16.4 T — 63 [-2.1; 148] 25%
Seo et al., 2010 7 1384 129 7 1299 10.5 85 [-3.8; 20.8] 1.8%
Serrano-Guzman et al,, 2016 27 117.2 109 25 125.0 9.3 - -7.8 [-133; -2.3] 3.2%
Staffileno et al., 2001 9 1341 117 9 1487 10.2 — -14.6 [-24.7; -45] 22%
Sugawara et al., 2012 11 1130 133 11 117.0 99 —i -40 [-138; 58] 23%
Turky et al., 2013 12 1240 56 13 1450 6.7 = -21.0 [25.8,-16.2] 3.3%
Wong et al., 2018 20 139.0 45 21 1460 46 -70 [-98; -42] 37%
Zhang et al., 2019 15 1173 143 15 1132 163 41 [-69; 15.1] 2.0%
Metanalise 1075 604 -4.5 [-6.8; -2.2] 100.0%
F =80%

z=-386 (p<001) -40  -20 0 20 40

DM: diferenca de médias; DP: desvio padrao; IC95%: intervalo de confianga de 95%.
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Figura S2: Efeito do exercicio fisico aerébico sobre a pressado arterial
diastolica.

Ex. aerébico Controle
Estudo n Média DP n Média DP Diferenca de médias DM  1C95% Peso
Akazawa et al., 2012 (1) 13 680 72 12 710 104 o 3.0 [-10.1; 41] 2.0%
Akazawa et al., 2012 (2) 10 730 63 10 71.0 95 2.0 2.0%
Akwa etal., 2017 8 755 101 10 835 137 -8.0 1.1%
Ammar, 2015 (A) 15 817 57 7 884 36 —— -6.8 3.2%
Ammar, 2015 (B) 15 788 34 7 884 36 - -9.6 3.5%
Anek et al., 2015 26 805 51 26 802 51 3 03 3.7%
Asikainen et al, 2003 (1) (A) 44 796 66 21 833 115 a7 2.6%
Asikainen etal., 2003 (1) (B) 43 786 73 21 833 115 -4.7 2.6%
Asikainen etal,2003(2)(A) 20 768 76 9 801 74 — T -3.3 2.4%
Asikainenetal,2003(2)(B) 21 810 78 9 801 74 S 09 24%
Asikainen etal,2003(2)(C) 15 797 76 9 801 74 —i— -0.4 2.3%
Asikainenetal,2003(2)(D) 20 766 94 9 801 74 -3.5 2.2%
Azadpour et al., 2017 12 800 04 12 828 07 3 -2.8 4.3%
Boutcher et al., 2019 20 780 111 20 750 119 T 3.0 2.0%
Cardoso et al., 2011 15 747 77 12 703 69 T 4.4 2.5%
Dalleck et al., 2009 (A) 8 796 87 5 815 88 —_—— -1.9 1.3%
Dalleck et al., 2009 (B) 8 739 44 5 815 88 R —— -76 1.6%
Estudo DREW (A) 155 819 90 34 806 78 Iy 13 3.6%
Estudo DREW (B) 104 812 82 34 806 78 *—IF- 0.6 3.5%
Estudo DREW (C) 103 804 86 34 806 78 b = -0.2 3.5%
Estudo FIERCE (A) 73 803 87 35 836 116 —~—|- 32 3.0%
Estudo FIERCE (B) 69 824 118 35 836 116 - 11 2.8%
He et al., 2022 15 711 66 15 693 66 1 18 2.8%
Keyhani et al., 2020 12 754 07 11 774 10 $ -2.0 4.3%
Kim et al.,, 2012 15 785 39 15 887 32 = -10.1 3.8%
Latosik et al., 2014 15 832 96 10 862 6.0 e -3.0 2.3%
Matsubara et al., 2013 11 700 99 8 700 113 0.0 1.3%
Miyaki at al., 2012 11 620 70 11 690 60 —— -7.0 2.5%
Oneda et al., 2013 12 760 60 11 750 80 —— 10 2.4%
Ready et al., 1996 (A) 18 800 120 9 780 80 —+— 20 1.8%
Ready et al., 1996 (B) 17 770 110 9 780 80 —_— -1.0 1.9%
Santa-Clara et al., 2003 31 805 110 28 769 87 3.7 2.7%
Seo et al.,, 2010 7 947 137 7 847 99 10.0 0.9%
Serrano-Guzman etal., 2016 27 676 76 25 741 71 —— -6.5 [-10.5;-2.5] 3.1%
Staffileno et al., 2001 9 883 [-6.4;13.6] 1.3%
Sugawara et al., 2012 11 69.0 : 2.0%
Turky et al., 2013 12 850 3.3%
Wong et al., 2018 20 86.0 3.7%
Zhang et al., 2019 15 788 1.8%
Metanalise 1075 -2.2 [-3.6;-0.9] 100.0%
F=72%
z=-3.24 (p<0.01) 20 -10 0 10 20

DM: diferenga de médias; DP: desvio padrao; IC95%: intervalo de confianga de 95%.
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Figura S3: Efeito do exercicio fisico aerébico sobre os niveis de colesterol
total.

Ex. aerébico Controle
Estudo n Média DP n Média DP Diferenca de médias DM 1C95% Peso
Akazawa et al., 2012 (2) 10 2243 245 10 232.0 245 —— -7.7 [29.2;13.7] 3.8%
Akwa et al., 2017 8 216.6 43.0 10 201.1 544 155 [-29.5;60.5] 1.0%
Ammar, 2015 (A) 15 2231 204 7 2273 414 -42 [-36.5;28.2] 1.9%
Ammar, 2015 (B) 15 2024 142 7 2273 414 -249 [-56.4; 6.6] 2.0%
Arca et al., 2013 (A) 19 211.0 428 7 210.0 299 10 [-28.3;30.3] 22%
Arca et al., 2013 (B) 19 197.0 404 7 210.0 299 -13.0 [-41.6;156] 2.3%
Asikainen et al., 2003 (1) (A) 46 211.5 37.9 22 2127 340 —— -1.2 [-19.1;16.8] 51%
Asikainen et al., 2003 (1) (B) 42 219.3 38.7 22 212.7 34.0 = 6.6 [-11.8;25.0] 4.9%
Asikainen et al., 2003 (2) (A) 20 201.1 182 9 2022 387 -1.2 [27.6;25.3] 27%
Asikainen et al., 2003 (2) (B) 21 2019 31.7 9 2022 387 -0.4 [-29.1;28.3] 23%
Asikainen et al., 2003 (2) (C) 15 1945 352 9 2022 387 -7.7 [-386;232] 20%
Asikainen et al., 2003 (2) (D) 19 198.4 31.7 9 202.2 387 -39 [-329;251] 2.3%
Boutcher et al., 2019 20 231.6 50.3 20 218.1 503 135 [-17.6;44.7] 2.0%
Dalleck et al., 2009 (A) 8 1995 414 5 2034 228 -39 [-388;31.1] 16%
Dalleck et al., 2009 (B) 8 1845 336 5 2034 228 -189 [-49.7;11.8] 2.0%
Diniz et al., 2015 10 1884 411 9 2052 343 -16.8 [-50.8;17.1] 1.7%
He etal., 2022 15 154.7 270 15 1458 180 HE— 89 [-75253] 59%
Keyhani et al., 2020 12 1916 99 11 2037 110 - -121 [-20.7;-3.5] 12.7%
Kim et al., 2012 15 197.8 16.3 15 213.8 129 - -159 [-26.4;-5.4] 10.4%
Latosik et al., 2014 15 208.8 61.9 10 239.8 77.3 -30.9 [-88.2;26.3] 0.6%
Matsubara et al., 2013 11 2204 385 8 2088 328 11.6 [-20.5;43.8] 1.9%
Miyaki at al., 2012 11 2309 27.1 11 227.0 240 39 [175;25.2] 3.9%
Paolillo et al., 2017 10 176.0 25.0 10 199.0 38.0 -230 [51.2; 52] 24%
Ready et al., 1996 (A) 18 216.6 271 9 2243 232 — -7.7 [27.4;119] 4.4%
Ready et al., 1996 (B) 17 2320 387 9 2243 232 7.7 [16.1;31.6] 32%
Rezende et al,, 2016 19 2104 483 21 201.3 430 9.1 [-194;375] 23%
Rossi et al., 2016 15 200.0 37.2 18 201.0 349 -1.0 [-25.8;23.8] 3.0%
Rossi et al., 2017 8 1962 389 8 2024 404 -6.2 [-45.1;327] 13%
Rossi et al., 2018 13 1942 376 10 1954 270 -1.2 [-27.6;25.2] 2.7%
Shen e Wen, 2013 22 2255 485 22 208.7 254 16.8 [-6.1;39.7] 3.4%
Soori et al., 2017 8 2150 19.0 8 238.0 39.0 -230 [-53.1; 7.1] 21%
Metanalise 504 352 < -44 [-9.1; 0.2] 100.0%
F=0%
z=-1.89 (p =0.06) -50 0 50

DM: diferenga de médias; DP: desvio padrao; IC95%: intervalo de confianga de 95%.
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Figura S4:
HDL.

Estudo

Akazawa et al., 2012 (2)
Akwa et al., 2017
Ammar, 2015 (A)
Ammar, 2015 (B)
Arcaetal., 2013 (A)
Arcaetal., 2013 (B)

Asikainen et al., 2003 (1) (A)
Asikainen et al., 2003 (1) (B)
Asikainen et al., 2003 (2) (A)
Asikainen et al., 2003 (2) (B)
Asikainen et al., 2003 (2) (C)
Asikainen et al., 2003 (2) (D)

Boutcher et al., 2019
Dalleck et al., 2009 (A)
Dalleck et al., 2009 (B)
Diniz et al., 2015
Estudo DREW (A)
Estudo DREW (B)
Estudo DREW (C)
Estudo FIERCE (A)
Estudo FIERCE (B)
He et al., 2022
Keyhani et al., 2020
Kim et al., 2012
Latosik et al., 2014
Matsubara et al., 2013
Miyaki at al., 2012
Paolillo et al., 2017
Ready et al., 1996 (A)
Ready et al., 1996 (B)
Rezende et al., 2016
Rossi et al., 2016
Rossi et al., 2017
Rossi et al., 2018
Seoetal., 2010

Shen e Wen, 2013
Soori et al., 2017
Sugawara et al., 2012

Metanalise
P=27%
z=266(p<0.01)

DM: diferenga de médias; DP: desvio padrao; IC95%:
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Peso

6.2%
1.3%
3.5%
3.3%
1.4%
2.0%
3.1%
2.6%
1.5%
1.4%
0.9%
1.1%
1.6%
2.4%
1.7%
1.6%
7.2%
71%
71%
2.6%
2.5%
3.4%
9.6%
2.9%
0.3%
1.5%
1.5%
2.7%
1.0%
1.1%
1.1%
2.5%
0.9%
21%
0.9%
2.3%
2.1%
1.7%

[ 0.5; 3.3] 100.0%

Efeito do exercicio fisico aerébico sobre os niveis de colesterol
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Figura S5: Efeito do exercicio fisico aerébico sobre os niveis de colesterol
LDL.

Ex. aerébico Controle

Estudo n Média DP n Média DP Diferenca de médias DM 1C95% Peso
Akazawa et al., 2012 (2) 10 139.2 7.7 10 139.2 39 - 00 [-54; 54] 124%
Akwa et al., 2017 8 108.3 40.1 10 1226 33.2 -14.3 [-48.9; 20.3] 0.6%
Ammar, 2015 (A) 15 1245 227 7 1236 41.0 09 [-31.6; 334] 0.7%
Ammar, 2015 (B) 15 1112 89 7 1236 41.0 -12.4 [-43.1; 18.3] 0.8%
Arca et al., 2013 (A) 19 131.0 403 7 131.0 23.7 00 [252; 252] 1.1%
Arca et al., 2013 (B) 19 126.0 346 7 131.0 23.7 -5.0 [-28.5; 185] 1.3%
Asikainen et al., 2003 (1) (A) 46 131.9 34.8 22 130.7 36.3 12 [17.1; 194] 21%
Asikainen et al., 2003 (1) (B) 41 135.7 37.1 22 130.7 36.3 50 [13.9; 24.0] 1.9%
Asikainen et al., 2003 (2) (A) 20 1141 201 9 120.7 31.7 6.6 [29.1; 15.9] 1.4%
Asikainen et al., 2003 (2) (B) 21 115.2 321 9 120.7 31.7 -5.4 [-30.3; 19.4] 1.2%
Asikainen et al., 2003 (2) (C) 15 114.5 294 9 120.7 31.7 62 [31.7; 19.3] 1.1%
Asikainen et al., 2003 (2) (D) 19 112.9 290 9 120.7 31.7 7.7 [82.2; 16.7) 1.2%
Boutcher et al., 2019 20 1489 50.3 20 140.0 449 89 [-20.6; 384] 0.8%
Dalleck et al., 2009 (A) 8 135.0 352 5 1284 135 6.6 [-20.5; 33.7] 1.0%
Dalleck et al., 2009 (B) 8 1094 325 5 1284 135 -189 [44.4; 65 1.1%
Diniz et al., 2015 10 106.7 31.2 9 1246 308 -17.9 [-45.8; 10.0] 0.9%
Estudo DREW (A) 155 121.3 199 34 1223 20.2 - -10 [-85; 65] 86%
Estudo DREW (B) 104 119.3 204 34 1223 20.2 - 30 [-108; 4.8 8.1%
Estudo DREW (C) 103 120.2 20.3 34 1223 20.2 —- 21 [-9.9; 57] 81%
He et al., 2022 15 901 225 15 909 255 " -0.8 [-18.0; 16.4] 23%
Keyhani et al., 2020 12 1109 2.0 11 1182 35 <73 [-9.7, -4.9] 19.8%
Kim et al., 2012 15 149.4 20.7 15 163.7 21.5 -143 [-29.4; 0.8] 29%
Latosik et al., 2014 15 116.0 309 10 139.2 54.1 -23.2 [-60.2; 13.8] 0.5%
Matsubara et al., 2013 11 1315 385 8 123.7 328 7.7 [24.4; 399] 0.7%
Miyaki at al., 2012 11 1419 240 11 1350 17.0 7.0 [-104; 243] 2.3%
Paolillo et al., 2017 10 100.0 21.0 10 125.0 45.0 -25.0 [-55.8, 5.8] 0.8%
Ready et al., 1996 (A) 18 1044 309 9 1353 155 ——— -30.9 [-48.4;-134] 22%
Ready et al., 1996 (B) 17 139.2 348 9 1353 155 39 [-155; 233] 1.9%
Rezende et al., 2016 19 1209 496 21 11838 405 20 [-26.2; 30.3] 0.9%
Rossi et al., 2016 15 1147 299 18 1233 247 -86 [-27.6; 104] 19%
Rossi et al., 2017 8 111.2 30.7 8 126.0 27.9 -14.8 [-43.5; 139] 0.9%
Rossi et al., 2018 13 1119 31.3 10 1218 235 -9.9 [-323; 125] 1.4%
Shen e Wen, 2013 22 119.7 31.8 22 1139 222 58 [-104; 22.1] 26%
Soori et al., 2017 8 139.0 220 8 167.0 34.0 -28.0 [-56.1; 0.1] 0.9%
Sugawara et al., 2012 11 1430 16.6 11 134.0 16.6 H—— 90 [-49; 229] 3.4%
Metanalise 876 465 < -4.0 [-6.8; -1.3] 100.0%
P =15% [ — T

z=-285(p<0.01) -60 -40 -20 0 20 40 60

DM: diferenga de médias; DP: desvio padréo; IC95%: intervalo de confianga de 95%.
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Figura S6: Efeito do exercicio fisico aerébico sobre os niveis de triglicerideos.
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Figura S7: Efeito do exercicio fisico aerobico sobre escores de depressao.
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Figura S8: Efeito do exercicio fisico aerébico sobre escores de ansiedade.
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Apesar de controverso, o termo sobrevivente de céncer
define “qualquer pessoa com céancer desde o momento do
diagndstico até a sua morte”. Nos EUA em 2019, haviam 17
milhdes de sobreviventes, nimero que pode chegara 20 milhdes
em 2026 (CAMPBELL et al., 2019). Nao ha estimativas mundiais.

O aumento crescente do nimero de sobreviventes é
resultado da diminuicdo de 32% verificada na taxa global de morte
por cancer ao longo dos Ultimos 30 anos (American Cancer Society
nutrition and physical activity guideline for cancer survivors. ROCK
et al.,, 2022b). Varias sdo as razdes que explicam esse fato, entre
elas, o diagndstico precoce da doenga, resultado dos programas
de prevencao e rastreamento; a introdugdo de medicamentos
mais efetivos que atuam em alvos biomoleculares (terapia-alvo)
e imunoterapia; fatores comportamentais e de estilo de vida,
tais como boa dieta e nutricdo, atividade fisica regular e redugdo
do consumo de alcool e tabagismo que parecem impactar na
incidéncia do cancer (CAMPBELL et al., 2019; PAEPKE et al., 2021;
American Cancer Society nutrition and physical activity guideline
for cancer survivors. ROCK et al., 2022b). No entanto, apesar do
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papel bem definido destes fatores na prevengado de diferentes
tipos de cancer, ndo esta claro qual seria sua influéncia sobre o
risco de recorréncia e morte apds o diagnéstico.

Os tumores ginecolégicos (tumores do colo e corpo uterino,
ovério, vagina e vulva), representam um numero significativo
de diagnésticos de cancer, colocando-se entre os 10 tumores
mais incidentes em mulheres. Nos EUA, o cancer de endométrio
€ o tumor mais prevalente e o de ovério, o de maior taxa de
mortalidade. (American Cancer Society nutrition and physical activity
guideline for cancer survivors. ROCK et al., 2022b). Em relacéo as
sobreviventes ao céncer ginecoldgico, constitui-se no segundo
maior grupo de mulheres (16%) (CAMPBELL et al., 2019). No
Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), os tumores
de colo uterino, corpo uterino (endométrio) e ovério ocupam o
terceiro, sétimo e oitavo lugares, respectivamente, em incidéncia.
O numero de sobreviventes é bastante significativo, uma vez que a
taxa de mortalidade anual varia de 3,6 a 6,1% conforme o tumor e
estadiamento (ESTATISTICAS DE CANCER, [s. d.])

O aumento do nimero de pessoas que sobrevivem ao
cancer representara um novo desafio para a satide publica e privada.
Pacientes diagnosticadas terdo de conviver com efeitos colaterais
imediatos e tardios relacionados ao tratamento, tanto fisicos como
emocionais, assim como terdo chances maiores de apresentar
outras doengas concomitantes que precisardo ser tratadas (doenca
cardiovascular, um novo cancer, p.e.). Sera preciso garantir que
esses pacientes tenham vidas longas, saudaveis e produtivas,
através de informac&o e orientagdo sobre quais medidas sado efetivas
e oferecer suporte multidisciplinar para resolucao dos problemas.

O objetivo deste estudo é fazer uma revisdo narrativa
sobre as pacientes sobreviventes do cancer ginecoldgico,
especificamente endométrio e ovario, e o impacto dos fatores
comportamentais (estilo de vida, dieta e atividade fisica) no risco
de recidivas e no aumento de sobrevida.

Metodologia
Estratégia para localizar e selecionar informagées

As bases de dados consultadas para a selegéo
de artigos foi o PUBMED (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov)
e baseou-se em revisdes sistematicas entre os anos de 2010 e
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2023. O grupo revisou a literatura para analises de fatores antes,
durante ou apés o diagndstico que podem prever resultados de
sobrevida, sendo o estilo de vida (por exemplo, atividade fisica e
dieta) o principal fator modificavel analisado.

As palavras-chave utilizadas foram: cancer de ovario;
cancer de endométrio; sobreviventes; estilo de vida; dieta;
atividade fisica; tabagismo.

Tabela 1. Resultado das Buscas de Referéncias Bibliograficas na
Base de Dados PubMed para palavras-chave.

BUSCA PARA CANCER DE OVARIO

PALAVRAS-CHAVE RESULTADOS
Ovary cancer 8,848
AND (survivor) 220
AND (lifestyle) 7
AND (Physical activity) 4

BUSCA PARA CANCER DE ENDOMETRIO

PALAVRAS-CHAVE RESULTADOS
Cancer endometrium 6.632
AND (survivor) 98
AND (lifestyle) 14
AND (physical activity) 7
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Revisao de literatura
Céncer de Endométrio

O carcinoma de endométrio é uma das neoplasias
ginecoldgicas mais prevalentes. Nos Estados Unidos, é a neoplasia
do trato genital feminino mais comum. A taxa de incidéncia anual
é de 25,3 casos/100 mil mulheres e a taxa de morte é 4,4 casos/100
mil mulheres. No Brasil, estima-se para o célculo anual do triénio de
2023 a 2025, cerca de 7.840 casos novos, correspondendo ao risco
estimado de 7,08 casos novos a cada 100 mil mulheres.(Estimativa
| 2023 Incidéncia de Cancer no Brasil. Ministério da Saude Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Go, 2023. Acesso em: 12 de
fevereiro de 2023.) Existe uma diferenca na incidéncia regional da
doencga. As taxas variam de 1,71 casos novos para cada 100 mil
mulheres na Regido Norte e Nordeste a 7,64 casos, na Regido
Sudeste. Isso reflete uma diferenca significativa na exposi¢do aos
fatores de risco, especialmente aos que se referem a indice de
desenvolvimento econémico, como expectativa de vida longa,
mudancas no padréo alimentar, aumento do consumo de gorduras
e obesidade (ESTATISTICAS DE CANCER, [s. d.)).

Sdo dois os grupos principais no modelo dualistico de
classificacdo do cancer de endométrio, os adenocarcinoma tipo
1, estrogénio-dependente e os adenocarcinomas tipo 2, sem
associagdo com estrogénio. No tipo 1, o principal fator de risco
é a exposicdo prolongada e sem oposicdo ao estrogénio em
razdo de obesidade -, sendo que o IMC igual ou superior a 25 é
considerado sobrepeso e IMC entre 30 e 34,9 é uma obesidade
grau . A menarca precoce, menopausa tardia, anovulagdo,
nuliparidade, terapia de reposi¢cdo hormonal sem progesterona
e uso de modulador seletivo de receptor de estrogénio para
tratamento de cancer de mama também apresentam-se como
fatores. Além disso, outros fatores de risco podem ser encontrados,
como a sindrome metabdlica, a diabetes e a sindrome do ovério
policistico. A exposicdo ao estrogénio promove a proliferagéo
endometrial, a hiperplasia benigna e a hiperplasia atipica, sendo
essa Ultima, a entidade histopatoldgica precursora do cancer. A
obesidade aumenta a biodisponibilidade do estrogénio porque
promove hiperinsulinemia, diminuicdo das proteinas carreadoras
de horménio sexual e conversdo periférica (tecido adiposo) de
androstenediona em estrona (PASSOS et al., [s. d.]).
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O céncer de endométrio tem taxa de sobrevida alta, uma
vez que o diagndstico segue-se a sintomatologia clinica precoce,
o que inclui sangramento vaginal anormal na pés-menopausa.
A maioria das pacientes (75 — 88%) com carcinoma endometrial
apresenta-se diagnosticado com doenga em estadio (Est.) | (tumor
restrito ao corpo uterino), com taxa de sobrevida de 80 a 85%.
Em estudo conduzido no HCPA, a taxa de sobrevida global em
5 anos foi de 78% para todos os estadios (PASSOS et al., [s. d.]).

Conhecendo-se os fatores de risco da doenca, é possivel
considerar que intervengdes efetivas para reduzir a prevaléncia
de obesidade e aumentar os niveis de atividade fisica poderiam
impactar as taxas de incidéncia e mortalidade. Entretanto, os
estudos sobre o papel da obesidade no progndéstico do cancer
endometrial sdo limitados e inconclusivos.

Uma revisdo sistematica da Cochrane que incluiu trés
ensaios clinicos randomizados (ECR), com um total de 161 mulheres
com sobrepeso e obesidade e cancer de endométrio, mensurou
o impacto das intervengdes, tais como a perda de peso, dieta e
atividade fisica na melhora prognéstica. Concluiu-se que essas
intervengdes podem melhorar a sobrevida global das pacientes com
cancer, influenciando a patogénese da doencga e também reduzindo
o risco de doencas cardiovasculares (KITSON et al., 2018). Asegunda
revisdo sistematica, incluindo 4 estudos transversais, 1 estudo
retrospectivo, 1 estudo prospectivo e 2 ECR , reuniu sobreviventes
de carcinoma endometridide estadios I-IV, com o objetivo principal
de avaliar caracteristicas como obesidade, dieta de baixa qualidade
e sedentarismo, associadas a qualidade de vida, sendo essas
caracteristicas comuns em pessoas que sobreviveram ao cancer de
endométrio. Os estudos demonstraram uma melhora da fadiga e da
dor nas sobreviventes que conseguiram manter uma dieta saudavel
e que realizavam exercicios fisicos de acordo com as recomendagdes
da American Cancer Society (ACS) para uma melhor qualidade
de vida. Entretanto, condicbes socioecondmicas e ambientais,
como o custo de dietas mais saudaveis, os sintomas associados ao
cancer como fadiga, falta de motivacao e incerteza a respeito das
orientagdes, permanecem como desafios aos sobreviventes do
cancer para melhorar a adesdo as intervengbes. (KOUTOUKIDIS;
KNOBF; LANCELEY, 2015). Na revisdo sistemética de Arem e col,
dos 05 estudos que avaliaram a sobrevida livre de doenga e 02,
que avaliaram a mortalidade doenca-especifica, nenhum encontrou
associacdo com obesidade (AREM; IRWIN, 2013). Na meta-analise
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de Petrelli e col, encontrou-se um risco 20% maior de morte por
todas as causas associado a obesidade ao diagndstico (IMC =30
kg/m2 ), mas nenhuma associagdo com recorréncia ou mortalidade
relacionada ao cancer (PETRELLI et al., 2021).

Em relagdo ao tipo de dieta alimentar e cancer de
endométrio ndo foram encontradas revisdes sistematicas ou meta-
anélises que avaliaram o seu papel no prognéstico. O mesmo
ocorre para o consumo de alcool (American Cancer Society
nutrition and physical activity guideline for cancer survivors. ROCK
et al., 2022b).

Em relacdo a atividade fisica, ndo existem estudos
especificos para avaliar o impacto sobre o prognostico do
cancer de endométrio (American Cancer Society nutrition and
physical activity guideline for cancer survivors. ROCK et al.,
2022b). No estudo de Friedenreich e col. sobre sobreviventes
de céncer, entre eles, pacientes femininas com céncer de 6rgaos
reprodutivos, ndo demonstrou impacto da atividade fisica, antes
ou ap6s o diagndstico, na mortalidade por cancer. Vale ressaltar,
no entanto, que as sobreviventes de cancer ginecolégico que
foram fisicamente mais ativas apds o diagndstico, alcangaram
uma reducao de cerca de 30% na mortalidade por todas as causas
se comparadas as ndo ativas (FRIEDENREICH et al., 2020).

Estudos ainda sdo necessérios para entender o papel de
cada um dos fatores comportamentais e seu impacto progndstico
no cancer de endométrio.

Céancer de Ovirio

O cancer de ovario é o nono mais incidente entre as
mulheres no mundo, correspondendo a 3,60% de todos os
canceres femininos em 2020. A taxa de incidéncia foi de 6,60
casos a cada 100 mil mulheres. As maiores taxas de incidéncia
estimadas foram observadas no continente europeu. O nimero
estimado de novos casos de cancer de ovario no Brasil, para cada
ano do triénio de 2023 a 2025, é de 7.310 casos, correspondendo
a um risco estimado de 6,62 casos novos a cada 100 mil mulheres.
Em termos de mortalidade no Brasil, ocorreram, em 2020, 3.920
6bitos por cancer de ovério, equivalente a 3,62 mortes para cada
100 mil mulheres (BRASIL, 2022; INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2020a).
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A doenca ocorre predominantemente na pés-menopausa.
Mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2 sdo observadas em até 15%
das pacientes com cancer de ovario. Mulheres com histéria familiar
de céncer de ovério em parente de primeiro grau apresentam risco
trés vezes maior para o desenvolvimento da doencga. A histéria
familiar de cancer de mama também estd associada a um risco
aumentado de céancer de ovério. Outros fatores reprodutivos e
hormonais sdo considerados de risco, como menarca precoce,
menopausa tardia, terapia de reposicao hormonal, ou protetivos,
como multiparidade, uso prolongado de contraceptivos orais,
ligadura tubdria. Sobrepeso e obesidade estdo associados
a aumentos modestos do risco. A prevengdo do cancer de
ovério representa um desafio, dado que poucos fatores de risco
modificaveis sdo conhecidos até o momento. (Cancer de Ovario.
Instituto Nacional de Cancer (INCA), 2023 - MINISTERIO DA
SAUDE LANCA PUBLICACAO SOBRE INDICADORES DE PRATICA
DE ATIVIDADES FISICAS ENTRE OS BRASILEIROS, 2022).

A maior qualidade da dieta pré-diagnostico estéd associada
a reducdo da mortalidade em sobreviventes de céncer de ovario
(YEGANEH et al., 2018), mais especificamente o consumo de
vegetais e outros alimentos ricos em vitamina E foi significativamente
relacionado com uma menor taxa de mortalidade. Esse mesmo
resultado, associado a atividade fisica vigorosa, foi encontrado em
outros estudos (ZHOU et al., 2014) (GEORGE et al., 2014; MUKA et al.,
2016). Na revisdo sisteméatica de (BAE et al., 2014) um ensaio clinico
randomizado encontrou reducdo no risco de desenvolvimento de
cancer epitelial de ovério com uma dieta com baixo teor de gordura
a longo prazo (08 anos), mas estudos de coorte da mesma revisdo
ndo encontraram associagao significativa com teor lipidico da dieta
e risco de cancer (BEAVIS; SMITH; FADER, 2016). Dietas ricas em
vegetais e frutas antes do diagnéstico da doencga foram associadas
a maior sobrevida por cancer de ovario, efeito inverso foi verificado
com a ingestdo de laticinios e proteinas que mostraram maior risco
de morte. No entanto, ndo se verificou qualquer influéncia no
prognostico pds-diagnoéstico (THOMSON et al., 2014).

O estudo de BAE e col., ao avaliar cdncer de ovario,
observou que a obesidade (IMC 2 30 kg/m?) na adolescéncia
e cinco anos antes do diagnostico, foi o principal fator de risco
de morte (HR = 1,67, 95% IC = 1,29-2,16 e HR = 1,35, IC
95% = 1,03-1,76, respectivamente). Isso ocorre, pois pacientes
obesos geralmente tém mais comorbidades, como hipertensao,
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diabetes e infarto do miocéardio (BAE et al., 2014; YEGANEH et
al., 2018). Isso também foi evidenciado no estudo de Nagle e col.,
mulheres obesas 1 a 5 anos antes do diagndstico ou no momento
do diagnéstico tiveram um risco de 12% maior de morrer (HR =

1,12,1C 95% = 1,01-1,25) (NAGLE et al., 2015).

Poucos estudos avaliaram o impacto do tabagismo na
sobrevida do céncer de ovério. No estudo dinamarqués MALOVA
(MALignant OVArian cancer) (n = 295 casos, 245 mortes) e no
estudo australiano de Nagle e col. (676 casos, 419 mortes), as
mulheres que relataram fumar no momento ou dentro de um ano
apos o diagndstico tiveram maior risco de morrer (HR = 1,65, IC
95% 1,22 - 2,24 e HR=1,36, IC 95% 1,01 - 1,84, respectivamente)
(POOLE; KONSTANTINOPOULQOS; TERRY, 2016). No entanto, no
estudo sueco de Yang et al (635 casos, 396 mortes), ndo houve
associagdo com tabagismo atual (HR=0,94, IC 95% 0,70 - 1,26)
(POOLE; KONSTANTINOPOULQOS; TERRY, 2016). Um pequeno
estudo recente (n = 37 casos, 23 mortes) realizado por Kelemen
e col. relatou que mulheres com céncer de ovario mucinoso que
fumaram durante o tratamento tiveram um risco aumentado de
morrer (HR=8,56, IC 95% 1,50 - 48,7) e a associacdo foi maior
entre as pacientes que estavam em quimioterapia neoadjuvante
ou adjuvante (KELEMEN et al., 2016).

Dessa forma, percebe-se que mais estudos devem ser
realizados a respeito dos fatores de risco modificaveis para a
prevencdo e melhor prognostico de cancer de ovario, visto que as
evidéncias sobre dieta, atividade fisica e tabagismo sdo inconclusivas.

Discussao

A medida que os tratamentos para o céncer tornam-
se mais efetivos, um numero cada vez mais significativo de
sobreviventes terd vivenciado experiéncias fisicas e emocionais
relacionadas a doenca, assim como demandara sobre informacdes
de autocuidado e de quais fatores comportamentais e de estilo
de vida poderao impactar na sua chance de cura.

As medidas de prevencao para os tipos de cancer mais
prevalentes em adultos sdo, de modo geral, relacionadas ao controle
dos principais fatores de risco, como tabagismo, consumo excessivo
de élcool, alimentagédo inadequada e obesidade. Evidéncias a partir
de estudos observacionais sugerem que modificar esse fatores
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também poderia diminuir o risco de recorréncia e morte. Baseado
nisso, a American Cancer Society publicou em 2022 um protocolo
de orientacbes sobre dieta e atividade fisica para sobreviventes de
cancer. Conforme analisado recomenda-se: dieta rica em vegetais
verde escuro, vermelho e laranja; leguminosas ricas em fibras (feijao
e ervilha); frutas e gréos integrais; praticar de 150 a 300 minutos
de atividade fisica de intensidade moderada por semana ou 75 -
150 minutos de atividade fisica de intensidade vigorosa e evitar
tabagismo e consumo de bebidas alcodlicas (American Cancer
Society nutrition and physical activity guideline for cancer survivors
ROCK et al., 2022a).

Contudo, existem inimeros desafios na implementacao
de mudangas de comportamento e estilo, especialmente em
paises em desenvolvimento, como o Brasil, cuja populagéo possui
uma grande heterogeneidade quanto ao acesso aos sistemas
de salde e prevengdo de doencas. De fato, populagdes mais
pobres, com menor acesso aos sistemas de salde e menor
informagéo a respeito da doenga e seus sintomas, assim como,
quais medidas preventivas adotar, sofrem impacto negativo
sobre as taxas de controle e cura. Além disso, desconhece-se o
numero de pacientes que realmente buscam mudangas de estilo
de vida (PAEPKE et al., 2021). Segundo, Mayer e col. (WEBSITE,
[s. d.]), 58% dos sobreviventes de cancer mantém sobrepeso, 25%
mantém o tabagismo, 50% ndo se exercitam e somente 20%,
conseguem ter um consumo adequado de frutas e verduras.

A obesidade parece um fator de risco importante na
redugdo de sobrevida apés o diagnéstico de cancer de endométrio
e ovario. Portanto, medidas que visam reduzir o peso corporal,
como dieta saudavel e préatica de atividade fisica, trazem beneficios
a médio e longo prazo, inclusive sobre outros riscos a satide, como
a doenca cardiovascular (DCV) e osteoporose (GUIDOZZI, 2013).
No entanto, ter acesso a uma dieta saudavel e de alta qualidade
nutricional determina um custo financeiro elevado, sendo um fator
limitante para a adesdo a recomendagdo. Além disso, o estilo
de vida contemporéneo, com alta carga de trabalho, dificulta a
manutengdo de uma alimentagdo equilibrada e que siga diretrizes
nutricionais, contribuindo para o sobrepeso e a obesidade.

A atividade fisica, apesar de amplamente recomendada,
como adjuvante ao tratamento e pés—tratamento, nédo é uma
realidade prevalente entre a populagdo brasileira. Dados do
Ministério da Satide demonstram que somente 31,3% das mulheres
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brasileiras praticam 150 minutos de atividade fisica moderada.
Esse cenario social ocorre devido ao perfil sécio-econémico
e cultural da populagao brasileira, que ndo dispée de politicas
publicas efetivas, que estimulem as pacientes sobreviventes de
cancer a realizarem atividades fisicas. (SILVA et al., 2021).

Embora o alcool e o tabagismo estejam associados a fatores
de risco para diversas neoplasias, nao foram encontradas evidéncias
robustas de que esses fatores influenciam na satide e bem estar de
pacientes sobreviventes ao cancer de endométrio e ovario.

Conclusao

Existe uma probabilidade de que fatores modificéveis de
estilo de vida possam estar associados a incidéncia do cancer
ginecoldgico; no entanto, faltam evidéncias significativas de
gue mudangas no hébito de vida, contribuam para a melhora do
prognostico e sobrevida.

A obesidade parece ser um dos fatores de risco
mais importantes e intervengbes para redugdo de peso sdo
recomendadas. Assim como atividade fisica regular e diminuicdo
do consumo de alcool e cigarro.

Uma limitagdo dos estudos relacionados a fatores de
risco cancer-especificos é o nimero de pacientes incidentes
e sobreviventes. Em neoplasias de baixa incidéncia e alta
mortalidade, como as de ovario, o nimero pequeno de pacientes
ndo permite conclusbes claras e recomendagbes assertivas.
Contudo, a medida que ampliam-se os conhecimentos a respeito
das doencas hereditarias, relacionadas a mutag¢des génicas, como
mutacdes em BRCA e nas proteinas de reparo de DNA (MMR), um
nimero maior de pacientes sobrevivera a doenca, aumentando
de forma significativa a demanda por orientagdes sobre estilo e
habito de vida mais saudavel.
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A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma doenca
hormonal complexa e prevalente, que afeta de 4% a 21% das
mulheres em idade reprodutiva [1]. Apesar de poucos estudos
sobre essa condigdo em adolescentes, quando comparado com
a populagdo adulta, os dados disponiveis apontam que sua
prevaléncia é semelhante em ambas as populagdes. Em 2011,
Hickey et al estudaram uma populagdo de 244 meninas com
idades entre 14 e 16 anos e reportaram uma prevaléncia de SOP
de 18,5%, segundo os critérios do Consenso de Rotterdam [4].

A SOP é uma condigdo caracterizada pelo crescimento de
multiplos cistos nos ovarios e por uma perturbagado no equilibrio
normal de horménios, incluindo andrégenos, estrégenos e insulina
[5]. O desequilibrio hormonal leva a uma ampla gama de sintomas,
incluindo ciclos menstruais irregulares, hirsutismo, acne e aumento
de peso, entre outros [5]. Além de seus sintomas fisicos, a SOP
também tem um profundo impacto no bem-estar psicolégico e
social das adolescentes afetadas. Os desequilibrios hormonais
e os sintomas fisicos da SOP podem levar a uma diminuicdo da
autoestima e preocupagdes com a imagem corporal, e podem
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contribuir para o sofrimento psicolégico, ansiedade e depresséo
[2 e 3]. Além disso, a SOP esta associada a um risco aumentado de
problemas de satide a longo prazo, incluindo infertilidade, diabetes
tipo 2, doengas cardiovasculares e sindrome metabdlica [6].

As causas subjacentes da SOP ainda ndo sdo completamente
compreendidas, mas se acredita que resultem de uma interagdo
complexa de fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida.
A resisténcia a insulina, a obesidade e a inflamacdo sdo todas
consideradas contribuintes para o desenvolvimento da SOP [7].

O tratamento eficaz é crucial para gerenciar a SOP em
adolescentes e melhorar o seu bem-estar geral. Orgéos brasileiros,
como a Federacdo Brasileira das Associacbes de Ginecologia
e Obstetricia (FEBRASGO) [8], recomendam mudancas no
estilo de vida, como manter um peso saudavel, atividade fisica
regular e uma dieta equilibrada, como componentes-chave do
gerenciamento da SOP. O uso de tratamento medicamentoso,
segundo a FEBRASGO, deve ser empregado para o tratamento
de sintomas, como anticoncepcionais orais e metformina, usados
para regular os ciclos menstruais, gerenciar a resisténcia a insulina
e reduzir sintomas como hirsutismo e acne [8], sendo indicada
a combinagdo de um antiandrogénico (acetato de ciproterona)
associado a um anticoncepcional oral para o tratamento de casos
moderados ou mais graves de hirsutismo [9].

Esta revis&o literaria tem como objetivo fornecer uma anélise
abrangente e aprofundada da SOP em adolescentes, avaliando
criticamente a bibliografia mais recente e o conhecimento atual
sobre opgdes de tratamento da SOP nesta populagdo, buscando
compreender a sua abrangéncia e impacto, bem como as
implicagdes para a salide e bem-estar de jovens, além de fornecer
recurso abrangente e baseado em evidéncias para profissionais da
salde e pesquisadores de SOP e de salide do adolescente.

Métodos
Estratégia de busca

O trabalho buscou analisar somente ensaios clinicos
randomizados que abordassem o uso de metformina x
anticoncepcionais orais no tratamento de sindrome dos ovarios
policisticos em adolescentes. Com base no nosso objetivo,
desenvolvemos uma estratégia de busca para as bases eletronicas
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PubMed e Embase na qual foram combinados os principais termos
e seus respectivos sinbnimos para a identificagdo dos artigos. Foram
identificados 247 artigos por meio de buscas nas bases supracitadas
no dia 16/12/2022, utilizando as seguintes palavras-chaves:
(“Polycystic Ovary Syndrome” OR “Polycystic Ovary Syndrome”
OR "“Polycystic Ovary Syndrome 1” OR “Sclerocystic Ovarian
Degeneration” OR “Sclerocystic Ovarian” OR “Sclerocystic Ovarian
Syndrome” OR “Stein-Leventhal Syndrome”) AND (“Contraceptives,
Oral” OR “Low-Dose Oral Contraceptive” OR “Oral Contraceptive”)
AND (“Adolescent” OR “Adolescence” OR “Adolescent” OR
“Teenager” OR “Teen” OR "Youth”) AND (2012:2022) e 1 artigo
fora das bases de dados. Os artigos obtidos por meio dessa busca
foram exportados para aplicativo Rayyan com objetivo de auxiliar na
identificagdo e exclusdo de duplicatas e na selecdo dos artigos. Por
fim, para metanalises que possuem atualizagdes, apenas a versao
mais recente disponivel no dia da busca foi utilizada.

Selecéo dos artigos

Oito revisores divididos em 4 duplas, inicialmente, realizaram
de modo independente a selegdo de duas etapas, com estudos
rastreados quanto ao titulo e aos resumos, seguidos da revisdo do
texto completo nos artigos selecionados na primeira etapa. Os casos
de discordancia foram decididos por um terceiro revisor.

Extracdo de dados

A extragdo de dados foi realizada pelos mesmos oito
revisores, separados em 4 duplas, por meio uma tabela de
extracdo de dados padronizada no Excel, extraindo as seguintes
informagdes de cada artigo: titulo do artigo, DOI, autores,
delineamento, objetivo do estudo, populagédo, data de publicagéo,
data do estudo, paises do estudo, método utilizado, como foi
feita a analise dos dados obtidos, critérios de exclusdo, desfecho,
resultados e cumprimento ou ndo dos critérios de selecéo.

Anélise estatistica

Devido ao nimero final de artigos encontrados e aos seus
diferentes métodos de anélise de dados e diferentes desfechos,
ndo foi possivel fazer uma anélise estatistica significativa.
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Resultados
Selecao de estudos

A busca resultou em um total de 248 artigos, 247
provenientes das bases de dados e 1 artigo adicionado que
ndo estava nas bases de dados, dos quais foram removidos 13
duplicatas, permanecendo 235 artigos para anélise de titulo
e resumo. Apds analise do texto completo, foram incluidos 27
artigos na sintese qualitativa, 21 artigos foram excluidos nessa
etapa por ndo serem realizados com adolescente ou por incluirem
adolescentes no estudo mas nao apresentarem os dados referentes
apenas a esse grupo, outro motivo de exclusdo foi devido a alguns
trabalhos ndo estarem concluidos ainda, tratando-se de resumos
apresentados em congressos. Permanecendo 6 artigos que foram
incluidos na revisao de literatura (Figura 1).

Artigos identificados pela Artigos adicionados
pesquisa nas bases de dados identificados por outras fontes
n =247 n=1

' ’

Artigos apds remogéo das duplicatas
n=235

!

Artigos apds fase de screening
n=27

!

Artigos avaliados para Artigos excluidos por
elegibilidade pelo texto integral ndo atenderem a critérios
n=27 n=21

!

Artigos incluidos para sintese qualitativa
n=6

!

Artigos incluidos na revisé@o de literatura
n=6

Identificagao

Screening | ‘

v

| | Elegibilidade |

Incluidos

Figura 1 - Fluxograma da selegdo de artigos

Estudo e caracteristica das intervencées

Dentre os 6 estudos selecionados, todos eram ensaios
clinicos randomizados, publicados entre 2015 e 2020 e realizados
em paises como Espanha, Egito e Estados Unidos. Ao todo, 224
adolescentes participaram dos estudos, com uma faixa etéria que
variava de 12 a 20 anos. Dentre o nimero total de participantes,
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85 fizeram uso de metformina, enquanto 83 fizeram uso de algum
anticoncepcional oral. A diferenga entre a soma de participantes
do estudo e a soma dos grupos que utilizaram metformina e o
anticoncepcional oral se deve ao fato de que, em alguns estudos,
ocorreram perda de participantes apds a avaliagdo primaria e
antes do processo de randomizagéo.

Os artigos apresentaram algumas diferencas nas
intervengdes: alguns utilizaram apenas metformina e outros
utilizaram uma combinacdo de espironolactona, pioglyazona e
metformina (SPIOMET), com dosagens variadas dependendo do
estudo. Em relagdo aos anticoncepcionais orais, as intervengdes
variaram entre ethinylestradiol e levogenorgestrel ou acetato de
norethidrona e ethinylestradiol (Loestrin).

Quadro 1. Artigos selecionados.

Data de
Artigo Autor Eaizdo publicaga N Dc_sh.d.w fech arios i utilizados
estudo . primario
Al- Mudanga nos
Zubeidi | Estados o niveis :e FTe fdudan;a ?a Fua"‘.’.d‘ .de Metformina 1000mg/d e
1 = Julho de 34 5 vida, nos niveis de insulina, 2
etal. Unidos 2015 IMC apés 6 no perfil lipidico. Loestrin
2015 meses
Perda de peso, redugio dos
El Melhora do niveis séricos de =
Maghra ) 01de hir i SR doi Mn.formlna 1700mg/d e
2 Egito Setembro | 119 < N Ethinyl estradiol 30pg +
by et de 2015 regularidade do | niveis de insulina em jejum Progestin 1Smg
al.2015 ciclo menstrual e pés-prandial e da razao
glicose/insulina.
Melhora do
perfil
Diaz 19 de endécrino- SPIOMET e Ethinyl
3 et.al Espanha | Julho de 35 metabélico em | Sem desfechos secundarios estradiol +
2018* 2018 relagio aos levogenostrel**
niveis de
fetuina-A.
2 15 de Taxa de Index de andrégenos livres, SPIOMET e Ethinyl
Diazet R 2 202
4 al: 2618" 36 ¢ao e nivel | gordura visceral e hepatica, estradiol +
de 2019 do miR-451a HOMA-IR levogenostrel**
Perda de circunferéncia da
Ibafez 14 de T cintura, i i i e Ethinyl
5 etal. Espanha Margo 71 ovillagho HMW-adiponectina e PCR, estradiol +
2020* 2020 cIMT, gordura visceral e levogenostrel**
hepatica
Beltran 20 de — _— SPIOMET e Ethinyl
6 etal. Espanha | Setembro | 30 T“_. d.' A"al.'“ df compasicha da estradiol +
2020* de 2020 3 levogenostrel**

* Os artigos correspondem ao mesmo grupo de pesquisa que contava
com 71 participantes no total, sendo que algumas participaram de alguns
estudos e outras nao.

** A dosagem foi de 50 mg/dia de espironolactona, 7,5 mg/dia de
pioglitazona e 850 mg/dia de metformina e 20 pg de Ethinyl Estradiol +
100 mg de levonorgestrel.
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Qualidade dos artigos e risco de viés

Os artigos incluidos apresentam baixos vieses de
associacdo e de performance, principalmente, porque o
protocolo de tratamento, na maioria dos estudos, foi previamente
estabelecido, registrado e aplicado de maneira padronizada
aos pacientes. Na maioria dos artigos, o protocolo de pesquisa
existia e encontrava-se indisponivel para a leitura. Nenhum dos
artigos relatou protegdes contra outras fontes de viés. Em um
artigo especifico, realizado em uma populagdo no Egito, foram
selecionadas pacientes de acordo com as leis de maioridade civil
do pais de 21 anos, sendo diferente dos demais artigos, que ndo
ultrapassaram os 18 anos de idade. Nesse mesmo artigo, também
foi identificado um viés de afericdo na avaliacdo do hirsutismo
e, para esse desfecho, as participantes relataram a melhora de
forma subjetiva [10].

Sintese de dados

A andlise quantitativa dos dados dos artigos
selecionados para essa revisdo sistematica da literatura nao foi
vidvel devido ao pouco nimero de estudos incluidos e as suas
disparidades de dados, no sentido de que os estudos medem
diferentes aspectos ndo comparaveis no tratamento da SOP, como
a concentragao sérica de determinado micro-RNA e glicoproteina
e avaliacdo da microbiota intestinal.

Discussao

O tratamento atual da SOP no Brasil consiste em
mudancas nos hébitos de vida que podem ser associadas com
o uso de anticoncepcionais e/ou metformina. [8] Em relagdo aos
anticoncepcionais é importante salientar que seu uso ainda é mais
comum dentro da pratica clinica, mesmo com efeito adversos
conhecidos como o aumento de risco de tromboembolismo
venoso, dores de cabeca, ndusea, enjoo e ganho de peso. Sendo
que, por outro lado, a metformina tende a apresentar uma
tolerancia maior pelos pacientes, podendo apresentar efeitos
adversos gastrointestinais, mas sem aumentar as chances de
efeitos adversos como o tromboembolismo [22 e 23].

Apesar do nimero consideravel de artigos encontrados
nas bases de dados, poucos atendiam aos critérios de sele¢do do
estudo, o que resultou em um nimero pequeno e heterogéneo
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de artigos, sendo essa a principal limitagdo encontrada. Além
disso, tendo em vista que os artigos 3, 4, 5 e 6, foram realizados
na Espanha e utilizando parte da mesma populagéo, é possivel
que os resultados obtidos possam destoar quando aplicados em
populagdes de diferentes etnias e paises.

Em relagdo aos desfechos analisados, podemos citar os
principais desfechos primarios como: redugdo do IMC, diminuigéo
do hirsutismo, alteracdes nos niveis de testosterona livre, regulacédo
do ciclo menstrual e concentragao sérica de fetuina A, sendo que
alguns desses também foram considerados como secundérios em
outros artigos. Outros desfechos secundarios relevantes foram:
insulina em jejum, perfil lipidico e composicdo da microbiota,
sendo que o Ultimo chama muita atencdo por tratar de uma
relacdo ainda ndo muito bem estabelecida dentro da SOP [1].

Em uma comparagao geral para todos os desfechos primarios
a metformina ndo apresentou uma diferenca significativamente
relevante em relagdo aos anticoncepcionais orais, com excegdo
da concentracdo de fetuina A, neste caso, apenas no grupo da
metformina houve um aumento significativo apds 12 meses de
tratamento. Outro ponto a ser mencionado é que, apesar dos
resultados semelhantes, um dos estudos recomendou a metformina
em relagdo aos anticoncepcionais devido ao seu perfil mais seguro
em relacdo ao desenvolvimento de Sindrome Metabdlica [10].
Apesar das vantagens do tratamento de SOP com metformina
em comparagao ao tratamento com anticoncepcionais orais na
adolescéncia, o Consorcio Internacional de Endocrinologia Pediatrica
(ICPE) demonstra que as evidéncias existentes até entao apresentam
esses beneficios como sendo de curto prazo, pois a maioria dos
estudos teve apenas 6 meses de duragdo e riscos moderados para
vieses, além de confirmarem a eficicia de ambos os métodos de
tratamento. E importante frisar que ainda nao é possivel afirmar
que um tratamento é superior ao outro em decorréncia da pequena
quantidade de ensaios clinicos randomizados que comparam ambos
os medicamentos nessa populagao [11].

Embora as alteragdes do ciclo menstrual na SOP em
adolescentes sejam um fator importante da doenga, o que se
observou foram resultados conflitantes que no fim ndo conseguiam
indicar uma relagdo de superioridade entre os tratamentos,
sugerindo que ainda é necessario a realizagdo de mais estudos na
area para definir melhor essa relagao [11,12,13]. Em estudos com
a populagdo adulta os resultados encontrados foram consonantes
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com os estudos em adolescentes, demonstrando uma melhor
regulagdo do ciclo menstrual em grupos tanto com metformina
como com anticoncepcionais orais [14].

Outro desfecho primario analisado foi a alteragdo do IMC,
a relagdo entre a SOP e o aumento de peso j& é bem conhecida
na literatura e é uma queixa frequente das pacientes com SOP.
Entretanto, assim como na regulacdo do ciclo menstrual, os
resultados apresentados pelos artigos 1, 3 e 4 foram conflitantes
e ndo conseguiram estabelecer uma relacdo direta com a
perda de peso das pacientes e o uso da metformina ou dos
anticoncepcionais [10,15,16].

O hirsutismo, sintoma frequente em 70% a 80% das
mulheres com SOP [17], foi analisado em apenas um estudo,
de forma subjetiva pelas pacientes, apresentando resultado
favoravel tanto para a metformina como para o anticoncepcional
oral, sem diferenca significativa entre as medicacbes [10]. E
importante dizer que, embora essa avaliagdo possa ser um
importante viés de afericdo, em estudos com a populagao adulta
observou-se resultado semelhante, constatando-se uma melhora
do hirsutismo da populagdo com o uso tanto da metformina
quanto do anticoncepcional oral. Entretanto, esses mesmos
estudos nao conseguiram definir se um dos medicamentos era
significativamente melhor que o outro para esse desfecho [18].

Em relacdo as alteracdes hormonais, dois dos estudos se
propuseram a observar as alteragdes nos niveis de testosterona,
que se encontra aumentado em pacientes com SOP. No primeiro
artigo, tanto o anticoncepcional quanto a metformina reduziram
os niveis de testosterona ao final de 6 meses, sem diferencas
significativas entre os grupos [15]. No outro estudo, porém,
o acompanhamento foi maior (2 anos), apresentando uma
diferenca importante entre os grupos. Nesse caso, apenas o
grupo com anticoncepcional oral demonstrou uma redugéo nos
niveis de testosterona enquanto o grupo da metformina, ao final
desse periodo, apresentou niveis semelhantes aos do inicio do
tratamento [12].

A resisténcia a insulina, a qual corresponde a um achado
comum em pacientes com SOP, foi avaliada em trés estudos. No
primeiro estudo [12], a insulina e o HOMA-IR reduziram tanto no
grupo que recebeu anticoncepcional oral quanto no grupo que
recebeu metformina, ndo havendo diferenca significativa entre
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ambos. No segundo estudo, o grupo tratado com metformina
apresentou um incremento significativo tanto na sensibilidade a
insulina quanto na insulina em jejum e pds-prandial [10]. J& no
grupo que recebeu anticoncepcional oral, houve um aumento
significativo na insulina em jejum e pos-prandial, porém uma
deterioracao da sensibilidade a insulina. Vale ressaltar que no
grupo controle, foi detectado um aumento da carga de insulina
em jejum e pds carga de insulina nao significativa, bem como
reducdo do GRI (insulina responsiva a glicose), denotando um
aumento da resisténcia a insulina. O terceiro estudo comparou os
niveis de fetuina-A, que em altas concentragbes esta relacionada
ao aumento da resisténcia a insulina [15]. Nesse estudo, apenas
a populagdo que recebeu SPIOMET aumentou sua concentragdo
de fetuina-A para valores do grupo controle, o que se traduziu em
melhora do status enddcrino-metabdlico, avaliado por redugao
dos niveis de insulina e de gordura ectépica, e, consequentemente,
reducgao significativa do indice HOMA-IR. Entretanto, é importante
ressaltar, que o papel da fetuina A ainda ndo estd muito bem
estabelecido, sendo necessarios mais estudos para compreender
melhor os efeitos dessa glicoproteina [15].

Outro desfecho secundério analisado no artigo 6 e que
chama bastante a atencdo é a disbiose em adolescentes com SOP
e suas alteragdes apds os tratamentos com SPIOMET e ACO. O
objetivo era analisar se a disbiose estava intrinsecamente ligada a
patogénese da SOP nos distlrbios como: obesidade, resisténcia
a insulina e diabetes tipo 2, sintomas frequentes em pacientes
com SOP [19]. Os resultados demonstraram que mulheres com
SOP possuem uma microbiota com redugéo da biodiversidade e
com comunidades diferentes daquelas em controles saudaveis,
principalmente de bactérias como Senegalimassilia, Preyotellaceae
e bactérias da familia XI, sendo que os desequilibrios nesses
grupos demonstraram relagdo com o excesso de androgénico,
inflamacdo, aumento da insulina em jejum e gordura hepato-
visceral, sugerindo que a disbiose pode estar relacionada com
a patogénese da SOP e de alguns dos seus sintomas [20]. Além
disso, os resultados observados nos grupos com SPIOMET e com
anticoncepcional oral foram diferentes para esse desfecho [20].
Observou-se que no grupo com o uso de SPIOMET, ocorreu
uma redugdo na abundancia da Familia XI, diferente do grupo
com ACO, assim, especula-se que os beneficios metabdlicos
observados em pacientes tratada com SPIOMET podem ter uma
relacdo com a reducdo dessa populagédo de microorganismos.
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Observa-se que os desfechos no geral apresentam
resultados semelhantes para o uso de ambas as medicagdes
ou com uma superioridade ainda ndo muito bem estabelecida
na literatura para a metformina ou para os anticoncepcionais
dependendo do desfecho. Segundo as diretrizes internacionais
as pilulas anticoncepcionais sdo consideradas como o
tratamento farmacolégico de primeira linha para pacientes
com SOP que apresentam irregularidade do ciclo menstrual e
hiperandrogenismo, j& a metformina é recomendada em adigdo
ou isoladamente, principalmente para o gerenciamento de
caracteristicas metabdlicas [21]. A Febrasgo (Federagao brasileira
de ginecologia e obstetricia) também recomenda tanto o uso dos
anticoncepcionais orais como da metformina, ressaltando que o
uso dos anticoncepcionais orais ainda é mais comum [8].

Conclusao

A partir da andlise feita dos artigos e do que ja se
tem estabelecido na literatura, podemos concluir que ambas
as medicacbes sao efetivas para o tratamento de SOP em
adolescentes. Entretanto, ndo se pode afirmar ainda se alguma
das medigdes é superior a outra, para isso faltam mais estudos
nessa populagdo especifica, com um nimero de participantes
maior e que consigam demonstrar com clareza essa relagédo de
superioridade para variados desfechos. Sendo assim é importante
sempre considerar as diretrizes internacionais e nacionais ao optar
por um determinado tratamento para uma paciente.
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