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Apresentacao

A disciplina MED 07707 - Promogéo e Protecdo da Salude da
Mulher é oferecida durante o quinto semestre do curso de graduacdo
na Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul. Este curso serve como uma introdugao ao campo da Ginecologia
e Obstetricia nesta instituicdo e tem sido um facilitador na introducao
da pesquisa aos alunos da graduagao.

Os estudantes sdo envolvidos na elaboragdo de monografias
que abordam temas relacionados & Promogédo e Protegdo da Salude
da Mulher na érea de Ginecologia e Obstetricia. Posteriormente,
estas monografias sdo apresentadas perante uma banca composta
por professores qualificados do Departamento de Ginecologia e
Obstetricia. Essasapresentagcdesndoapenasenriquecem o aprendizado
dos alunos, mas também os preparam para futuras apresentagdes em
congressos, aprimorando suas habilidades de comunicagao.

As monografias estdo compiladas neste livro, muitas vezes
representando o primeiro passo na produgao de projetos e artigos
futuros, acrescentando valor aos curriculos dos estudantes.

Ao longo do tempo, a disciplina tem passado por
aprimoramentos na metodologia de ensino e, recentemente, houve a
adicao de uma parcela significativa de créditos relacionados a extensao
universitaria. No semestre da ATM 2027/1, os alunos, juntamente com
seus professores e monitores orientadores, destacaram-se ao produzir
valiosos materiais informativos sobre Ginecologia e Obstetricia
voltados para o publico leigo. Estes materiais incluiram a criagdo de
folhetos, aulas para serem ministradas em escolas, contetido divulgado
na midia, podcasts, entre outros. Materiais extremamente qualificados
e que podem ser utilizados para a aquisicdo de conhecimentos pela
comunidade.

Estes materiais de extensdo certamente terdo um grande
impacto em nossos ambulatérios, unidades de internagdo e
campanhas de salde, devido a sua natureza pratica, clara e didatica
na disseminagdo do conhecimento para o publico leigo.

Mais uma vez, a disciplina demonstra ser uma valiosa
oportunidade para a integragdo de conhecimentos e aprendizados na
praticidade da difusdo e geragdo do conhecimento.

Parabéns a todos os envolvidos!

Profa. Adriani Oliveira Galao
Regente PPSM MED 07707
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Apresentacao DGO

O modelo de monografias, implementado durante a
pandemia de COVID-19, manteve seu destaque na disciplina
MED 07707 - Promocgdo e Protecdo da Saude da Mulher. Agora,
com o retorno ao formato presencial, a producdo de monografias
demonstrou ser de extrema importancia para o progresso desta
disciplina. E notavel a inclusdo das atividades de Extensdo como
parte essencial das tarefas.

Sob a orientacdo da Professora Adriani Oliveira Galao,
tanto os alunos quanto os monitores tiveram a oportunidade de
selecionar seus tépicos de pesquisa, praticar estratégias académicas
e aprimorar suas habilidades de aprendizado. O processo envolveu
a busca pela melhor evidéncia cientifica na tomada de decisdes,
selecdo de textos, leitura critica, reflexdo, refinamento das
habilidades de redagdo e a pratica de comunicar informagdes de
maneira acessivel ao publico leigo.

Os temas explorados pelos alunos, em colaboragdo com
seus orientadores docentes, foram cuidadosamente escolhidos
para promover e proteger a saide da mulher, permitindo que os
estudantes aplicassem as estratégias aprendidas ao longo do curso.
Além disso, a disciplina facilitou a integragdo de conhecimentos e
competéncias adquiridos em disciplinas anteriores, como anatomia,
fisiologia, semidtica, patologia geral, introdugdo a teoria clinica e
epidemiologia, conectando diversos aspectos do cuidado integral
da satde da mulher em todas as fases da vida.

Com o apoio ativo dos monitores e docentes, a disciplina
resultou em uma notavel compilagdo de textos, videos, podcasts,
folhetos e palestras relacionados a promogao e protegdo da salde
da mulher, evidenciando o comprometimento e o engajamento dos
estudantes com o contetdo.

Parabéns a todos os autores pelo sucesso desta atividade!

Prof. Sérgio Hofmeister de Almeida Martins Costa
Prof. Edison Capp
FAMED/UFRGS

1
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Apresentacao Direcao FAMED

Durante o semestre 2023/2, a disciplina MED 07707
- Promogado e Protecdo da Saude da Mulher, conduzida pelo
Departamento de Ginecologia e Obstetricia e coordenada
pela Professora Adriani Oliveira Galdo, manteve o modelo de
monografias implementado durante a pandemia de coronavirus,
com a orientacao de monitores e professores. Com o retorno dos
encontros presenciais, professores e alunos conseguiram prosseguir
com o processo de ensino-aprendizagem.

Atividades de extensdo foram integradas a disciplina,
permitindo que os estudantes divulgassem informacdes sobre
a promogao e protecdo da satude da mulher para o publico em
geral. A elaboragdo das monografias possibilitou a integracado de
conhecimentos adquiridos em disciplinas anteriores, a consulta a
bases de dados, a analise critica da literatura e a redacdo de textos
técnicos e cientificos. Os temas foram escolhidos pelos alunos em
colaboragdo com os monitores e professores orientadores. Com
uma abordagem metodoldgica ativa centrada no aluno, a disciplina
seguiu as Diretrizes Curriculares do Curso de Medicina, permitindo
o exercicio de atividades e o desenvolvimento de habilidades
essenciais para uma formagdo médica sélida. Foram produzidos
textos, videos, podcasts, folhetos e palestras, evidenciando uma
ampla leitura, discussdo e integragdo de conhecimentos, resultando
em uma cole¢do exemplar de materiais relacionados a Promocéo e
Protecdo da Saude da Mulher.

Iniciativas criativas, préticas e produtivas como esta sdo
apoiadas com entusiasmo 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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Teratégenos e estratégias de prevencao de
malformagbes congénitas: uma revisao de

literatura
Amanda Calage Pinto
Artur Zanelatto Santos
Bruno Natanael Vieira
Isabella Passos dos Santos
Maria Eduarda Ribas dos Santos
Sofia Simoni Rossi Fermo
Felipe Jung Spielmann
Daniela Vettori

Teratbgenos sdo definidos como agentes ambientais — tais
como farmacos, virus, déficits nutricionais e elementos fisicos ou
quimicos — que, em contato com o embrido ou feto, podem levar
a anomalias congénitas, ocasionando alteracbes morfoldgicas ou
funcionais permanentes [30]. Estima-se que, mundialmente, de 3
a 6% dos nascidos vivos apresentem alguma anomalia congénita
[46], algo que, no Brasil, representa a segunda principal causa de
mortalidade em criancas com menos de cinco anos de idade [31].
A ocorréncia de uma anomalia congénita depende, por sua vez, de
varios fatores de risco, incluindo o teratégeno envolvido, o periodo
de exposicdo e suas interagdes com o genoma da mae e do feto,
além de outras varidveis, como, por exemplo, fatores nutricionais.

Sendo assim, este trabalho objetiva revisar as principais
informagdes sobre o potencial de teratogenicidade de farmacos
utilizados na gestagdo. A revisdo da literatura é apresentada
segundo a classificagdo proposta pelo Sistema Nacional de
Informacgdo sobre Agentes Teratogénicos (SIAT), que divide os
farmacos em: (i) com risco definido e sem beneficio que justifique
0 uso na gestacao; (i) com risco, mas com justificativa de uso na
gestacao; e (iii) sem risco ou de risco baixo na gestacao.

15
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura realizada por meio
do levantamento de artigos cientificos na base eletrénica de
dados da United States National Library of Medicine/Medical
Literature Analysis and Retrieval System (PubMed/MEDLINE)
no més de dezembro de 2023. Foram utilizados os seguintes
termos, combinados juntamente com o operador booleano
"OR": "teratogens [mh] OR teratogen* [tiab] OR embryotoxin*
[tiab] OR fetotoxin* [tiab]”. A busca selecionou publicagdes com
livre acesso a integra, centradas na tematica, redigidas em lingua
inglesa e publicadas na ultima década - isto ¢, entre 2013 e 2023
-, 0 que resultou em 1.277 artigos; destes, 42 foram utilizados
nesta revisdo. Em tempo: para tratar da possivel teratogenicidade
da indometacina, foram incluidos, ainda, dois artigos de anos
anteriores a 2013 [32, 34].

FARMACOS COM RISCO E SEM JUSTIFICATIVA DE USO
NA GESTACAO

RETINOIDES SISTEMICOS (ISOTRETINOINA)

Os retinoides mais empregados em dermatologia séo:
tretinoina — padrao ouro para fotoenvelhecimento e também usado
como agente comedolitico —, retinol, adapaleno, retinaldeido
(todos de uso tdpico), acitretina e isotretinoina (ambas de uso
oral). Essa classe de farmacos age por meio da interagdo com os
receptores nucleares de acido retinoico (RARs), que sao fatores
de transcricdo dependentes de ligantes. Em Ultima instancia, os
retinoides ligados aos RARs atuam diminuindo ou aumentando
a expressdo genética, interferindo nos processos celulares. Os
medicamentos antiacne — grupo em que se inclui a isotretinoina
— estimulam a expressao do gene p53, o principal condutor entre
as vias de sinalizagdo ativadas e reduzidas, como a apoptose e a
lipogénese [5].

A teratogenicidade representa o evento adverso mais
grave da isotretinoina. Apesar da possibilidade de evolugdo
normal em 65-85% das gestagdes, o risco de aborto espontaneo
é de 10,9-20%, e a chance de ocorrerem defeitos congénitos é
de aproximadamente 18-28% [23]. As principais anormalidades
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estruturais associadas a exposicdo a isotretinoina na gestagdo
incluem anormalidades craniofaciais (fenda palatina e micrognatia),
do sistema nervoso central (microcefalia e hidrocefalia),
cardiovasculares (malformagdes conotruncais) e timicas [20]. A
hipétese para explica-las é o aumento da apoptose das células
da crista neural, as quais originam estruturas diversas, como 0ssos
intramembranosos, cartilagens, nervos periféricos, células de
Schwann e musculos [30]. O mecanismo proposto para explicar
a morte celular programada das células da crista neural envolve
a superexpressao do gene p53, isto é, um fator de transcrigédo
pro-apoptotico. Além disso, quando héd exposicdo documentada
a isotretinoina durante o periodo critico de desenvolvimento,
um exame de ultrassom com morfologia normal no segundo
trimestre pode mascarar sequelas de neurodesenvolvimento, ja
documentadas mesmo na auséncia de defeitos estruturais [20].

Diversos programas, incluindo o Programa de Prevencéao
da Gravidez (PPP) na Europa e o iPledge nos Estados Unidos,
tém sido implementados para evitar gravidezes durante o uso
da isotretinoina. O programa iPledge, por exemplo, exige que
mulheres com potencial para engravidar se abstenham ou se
comprometam a usar duas formas de contracepgdo durante a
terapia e por no minimo 30 dias apds a conclusdo do curso de
isotretinoina. Ademais, as pacientes devem comprovar dois testes
de gravidez negativos, com um més de intervalo, antes de iniciar
o uso da isotretinoina; posteriormente, este controle deve ser
feito de maneira mensal [26].

A meia-vida de eliminacdo da isotretinoina é de 29
horas. Sendo assim, em tese, a isotretinoina exdgena deveria
ser indetectavel uma semana apds a Ultima dose; entretanto,
o principal metabdlito do farmaco possui uma meia-vida de
eliminacdo de 50 horas e somente seria eliminado em 10 dias.
Recomenda-se, por isso, que a contracepg¢do seja mantida por
um més apds a interrupgao da terapia com isotretinoina [20].
Apesar dessas medidas de prevencdo, a exposi¢do inadvertida
a isotretinoina durante a gravidez continua sendo um problema
constante [20].

Por fim, a literatura constata que retinoides tépicos ndo
apresentam evidéncia de teratogenicidade, haja vista que sdo
pouco absorvidos pela pele integra. Todavia, o seu uso nao deve
ser encorajado durante a gravidez [41].
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FARMACOS COM RISCO, MAS COM USO JUSTIFICADO
NA GESTACAO

ANTICONVULSIVANTES

A epilepsia é um disturbio que afeta até 1% da populacéo,
sendo possivel estimar que 0,5-0,6% de todas as gesta¢es sejam
expostas a um farmaco antiepiléptico (FAE) [45]. H& inUmeras
evidéncias associando a exposicdo a FAEs in utero a restrigdo
do crescimento intrauterino, bem como a um aumento do risco
de anomalias congénitas, tais como defeitos de fechamento
do tubo neural (DFTN) e malformacdes cardiacas, craniofaciais,
esqueléticas e de membros [42, 45], além de comprometimento
neurocognitivo, efeitos comportamentais e transtorno do espectro
autista (TEA) [33].

O risco de efeitos adversos fetais difere em relacdo ao
farmaco empregado e, para alguns destes, a posologia. Embora o
risco de malformagdes congénitas maiores esteja principalmente
associado ao primeiro trimestre de gravidez, as influéncias no
desenvolvimento cognitivo e comportamental podem se estender
ao longo de toda a gestagdo. Nesse sentido, acreditava-se que
as malformagdes congénitas ocorreriam mais frequentemente na
vigéncia de politerapia do que em caso de monoterapia; no entanto,
dados recentes sugerem que o tipo de antiepiléptico incluido no
regime apresenta maior relevancia que a politerapia em si [42].

Diversos mecanismos foram propostos para explicar a
teratogenicidade de FAEs, incluindo a deplegéo de acido félico, o
estresse oxidativo e a indugdo de alteragbes na expressdo génica
devido a inibicdo de histona deacetilases (HDACs) [35]. Os FAEs
podem, segundo a literatura, antagonizar enzimas envolvidas no
metabolismo do folato, comprometer sua absor¢ao ou aumentar
sua degradacao. Por isso, como processos dependentes de folato
sdo essenciais ao desenvolvimento fetal, medicamentos que
alterem seu metabolismo podem exercer efeitos teratogénicos. O
estresse oxidativo, porsuavez, pode levar a oxidagdoirreversivel de
acido desoxirribonucleico (DNA), proteinas e lipidios, resultando
na inativacdo de varias enzimas e culminando em morte celular.
Por fim, a inibicdo de HDACs pode resultar na interrupgdo da
proliferacdo e da diferenciacao celular, bem como em apoptose
[43].
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Dentre os FAEs, o valproato (VPA) foi associado as maiores
taxas de anomalias especificas. A prevaléncia de malformagdes
maiores apods exposicdo ao VPA in utero é de 10,9%. Criancgas
expostas ao VPA apresentam um risco aumentado de nascer com
uma malformagdo quando comparadas as criangas de mulheres
sem epilepsia e as criancas de mulheres com epilepsia nao tratada,
com a diferenga de risco sendo de 8% e 6%, respectivamente.
H4 uma associagdo dose-resposta consistente [45], de modo
que doses superiores a 1000mg diarios de VPA relacionam-
se a maiores riscos de malformacdes congénitas e a desfechos
neurodesenvolvimentais adversos [20]. Nesse contexto, outra
relevante preocupacéo relacionada ao uso de VPA é a sua associagao
com prejuizos no desenvolvimento cognitivo — evidenciados por
uma redugdo do quociente de inteligéncia (Ql) em uma magnitude
suficiente para afetar desfechos educacionais e ocupacionais [42] —
e neurocomportamental, havendo um aumento estimado em 4,4%
do risco de TEA na prole exposta [33].

Por sua vez, sabe-se que a prevaléncia de malformagdes
congénitas maiores em criangas expostas ao topiramato (TPM)
aproxima-se de 4,3%. O risco de malformacdes &, entdo, maior
do que em criangas nascidas de mulheres sem epilepsia, mas ndo
supera os indices relativos as criangas nascidas de mulheres com
epilepsia ndo tratada [43]. Ademais, dentre os FAEs, o TPM é o que
se associa ao maior risco de restricdo de crescimento intrauterino, de
modo que fetos expostos a ele estdo sob risco aumentado de serem
pequenos para a idade gestacional. No entanto, este farmaco néo
esta associado a desenvolvimento cognitivo adverso [42].

A carbamazepina (CBZ) — medicacdo de escolha para
o tratamento de epilepsia na gestacdo até poucos anos atras
— associa-se a um risco de malformacdes maiores de cerca
de 5%. Acredita-se que a incidéncia destas anomalias esteja
proporcionalmente relacionada a dose [45]. Ha evidéncias de que
a CBZ esteja associada a restricdo do crescimento intrauterino.
Entretanto, este parece ser um farmaco bem tolerado em relagao
ao desenvolvimento do Ql até a idade escolar [42].

Atualmente, os FAEs prioritariamente empregados
durante a gestagdo sdo a lamotrigina (LTG) e o levetiracetam
(LEV), os quais se relacionam as menores taxas de malformagdes.
Estas sdo estimadas em 2,3% para a LTG e em 1,8% para o LEV,
sendo, portanto, similares aquelas apresentadas por criancas ndo
expostas a FAEs [42, 45]. Além disso, LTG e LEV néo se associam
a desenvolvimento neurocognitivo adverso [42].
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As informagdes atualmente disponiveis permitem uma
selecdo racional de FAEs em mulheres em idade fértil, bem como
o aconselhamento baseado em evidéncias sobre a otimizagdo do
tratamento antes da concepcao [42]. A decisdo de continuar o
tratamento com FAEs durante a gravidez requer uma avaliagédo
de risco-beneficio [45]. Uma maneira recentemente estabelecida
de prevengdo é o emprego de doses subteratogénicas de
medicamentos [35]. Em mulheres com epilepsia para as quais o
acido valproico é o anticonvulsivante mais eficaz, o medicamento
deve, idealmente, ser empregado em monoterapia na menor
dose possivel durante a gestacao [20].

PSICOFARMACOS

Estima-se que cerca de 10% das gestantes e 13% das
puérperas enfrentam alguma questdo de salde mental, ao passo
que pelo menos 10% delas utilizam psicofarmacos durante a gravidez
[12]. A farmacoterapia dos transtornos psiquiatricos (Tabela 1) expoe
uma ampla gama de classes medicamentosas, o que reforca a
necessidade de avaliar a produgao cientifica sobre o tema.

Tabela 1. Farmacoterapia usualmente empregada em transtornos psiquiatricos frequentes

T nos psiquidtricos  Far apia empregada

Depressdo Antidepressivos: sertralina, bupropiona
ISRS: citalopram, escitalopram, fluoxetina

TOC e ansiedade ISRS

Transtorno bipolar Estabilizadores humor: litio
Anticonvulsivantes: valproato, carbamazepina e lamotrigina
Antipsicéticos atipicos: clozapina, risperidona, olanzapina, quetiapina

Disturbios do sono Sedativos-hipnéticos: benzodiazepinicos, agonistas de receptores ndo-benzodiazepinicos
Antidepressivos
Antipsicoticos

TOC: transtorno obsessivo-compulsivo; ISRS: inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina
Adaptado de Creeley & Denton, 2019

Segundo a literatura [40], os profissionais de salde
tendem a superestimar a teratogenicidade dos psicofarmacos,
destacando-se os benzodiazepinicos (BZDs), cuja utilizagdo ¢ tida
como razoavelmente segura durante a gravidez e a lactacdo. De
toda forma, ha uma escassez de pesquisas em humanos [43]:
enquanto alguns estudos ndo trazem associagdes de causa e
efeito, outros alegam que a exposi¢do no primeiro trimestre aos
BZDs se associa a fendas orofaciais, defeitos cardiovasculares
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e atresia do trato gastrointestinal. O risco intrinseco a classe
farmacoldgica residiria na possivel potencializagdo dos efeitos do
GABA, um neurotransmissor que participa tanto da morfogenética
embriondria quanto do desenvolvimento de tecidos ndo neurais,
a exemplo do palato.

Uma vasta gama de farmacos se une aos BZDs na
controvérsia acerca de seus potenciais teratogénicos, como se
observa com os antipsicéticos, frequentemente prescritos para
transtorno bipolar, esquizofrenia, depressao, ansiedade, insonia,
autismo e, inclusive, nauseas no inicio da gravidez. Os riscos mais
bem descritos incluem tanto a salide materna — com relatos de
ganho de peso, diabetes e sintomas extrapiramidais — quanto
o desenvolvimento fetal e neonatal — incluindo malformacdes,
instabilidade autonémica, distirbios respiratérios e atrasos em
marcos adaptativos, motores, comportamentais-socioemocionais
e cognitivos [14, 15] —, além de haver registro de aumento nas
taxas de cesariana, motivo pelo qual seu uso crénico deve ser
evitado, sempre que possivel. Todavia, ha estudos que advogam
que as drogas mais frequentemente prescritas — como olanzapina,
risperidona e quetiapina — ndo parecem causar danos ao feto, sem
evidéncias consistentes de padroes especificos de disfungdes em
membros ou érgéos [25].

Outro debate é construido em torno do uso de
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRSs) durante
a gravidez, uma vez que estudos prévios citam malformacdes
estruturais importantes, incluindo defeitos cardiovasculares —
principalmente observados no primeiro trimestre de gestagdo
— e outras associa¢bes adversas [19]. Embora haja divergéncias
na literatura [7], a andlise de milhares de recém-nascidos nao
indica um aumento geral no risco teratogénico, o que se une a
constatacdo de que ndo ha evidéncias fortes para estabelecer
uma ligagdo causal para a ocorréncia de autismo ou TDAH em
criangas expostas a antidepressivos durante a gravidez. Via de
regra, entdo, os medicamentos para manejo agudo ou crénico
da depressdo — isto é, ISRSs, inibidores seletivos da recaptagao
de noradrenalina, antidepressivos triciclicos, bupropiona, BZDs e,
embora com menos dados disponiveis, inibidores da monoamina
oxidase — tém bom perfil de seguranca, desde que indicados e
utilizados de forma apropriada [29].

O litio, por outro lado, relne literatura concordante
entre si. Além de um rigido controle da saide materna — com
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monitoramento regular de seus niveis séricos, testes de funcédo
renal, provas tireoidianas e redugdo de dose pés-parto —, esse
estabilizadorde humorexige acompanhamento pré-natal criterioso
em caso de exposi¢ao durante o primeiro trimestre da gestagao,
com afericdo da translucéncia nucal e exame morfolégico fetal
de boa qualidade em 18 a 20 semanas [20]. Essas cautelas se
relacionam com o risco de malformacdes congénitas [21] -
principalmente defeitos cardiacos, como a anomalia de Ebstein

-, que, todavia, é relativamente baixo. Por isso, o American
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College of Obstetricians and Gynecologists e o National Institute
for Health and Care Excellence recomendam que pacientes com
doencas graves e alto risco de recidiva continuem utilizando litio
ao longo da gravidez [20].

Em suma, a gestdo da salde mental materna durante a
gravidez e a lactagdo é um desafio complexo. Embora alguns
farmacos ja tenham sido associados a chances aumentadas de
defeitos congénitos, os transtornos psiquiatricos devem ser
valorizados, pois podem resultar em riscos significativos para a
méae e para o bebé [17]. Assim, além de ampliar as pesquisas sobre
o tema, a conciliagdo criteriosa de condutas farmacoldgicas com
outros métodos validados — como a psicoterapia — é importante
para 0 manejo terapéutico das doengas psiquicas.

IMUNOBIOLOGICOS

Os imunobiolégicos sdo medicamentos que objetivam
modular a resposta imunomediada a partir de sua agdo sobre
alvos moleculares enddgenos especificos — como citocinas pro-
inflamatérias e receptores de membrana —, sendo utilizados
principalmente no tratamento de doencas inflamatérias (como a
doenca inflamatéria intestinal, a artrite reumatoide, o ltpus e a
psoriase) [39] . Uma vez que as condigdes autoimunes ocorrem
com maior frequéncia em mulheres na idade reprodutiva, é
necessario analisar a continuagdo destes medicamentos em caso
de gravidez, avaliando se existem riscos para o feto.

A decisdo acerca da utilizagdo de um imunobioldgico
durante a gestagao envolve, em especial, trés fatores: (i) contexto
clinico; (ii) riscos associados, tanto para a gestante quanto para o
feto; e (iii) idade gestacional. Mesmo os farmacos considerados
apropriados costumam ter sua recomendagdo de uso interrompida
a partir da 32* semana de gestagdo, principalmente pela falta de
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estudos em relagdo aos efeitos fetais a longo prazo. Em todo
caso, medicamentos de baixo risco podem ser utilizados durante
toda gravidez ou ter seu uso iniciado durante esse periodo, desde
que os beneficios da terapia superem seus riscos [1].

Osinibidoresdo TNF (anti-TNF), principaisimunobiolégicos
em uso atualmente, sdo representados por infliximabe — uma
moléculalgG1-,adalimumabe—-umamoléculalgG1-, etanercepte
— uma molécula de fusdo IgG1 — e certolizumabe — uma molécula
peguilada sem dominio Fc. Uma vez que as moléculas de IgG
sdo transportadas ativamente através da placenta pelo receptor
Fc, é possivel observar que essa transferéncia é maior quando se
trata do infliximabe, que deve ser interrompido na 18a semana
de gestacao, e do adalimumabe, que deve ser descontinuado
até a 32a semana de gestacao [36]. Com isso, tais farmacos sdo
considerados seguros entre o primeiro e segundo trimestres
gestacionais, principalmente devido ao fato de estudos nédo
encontrarem evidéncia de embriotoxicidade, teratogenicidade
e aborto espontaneo [22]. Etanercepte e certolizumabe sdo
considerados mais seguros para gestantes, especialmente o
certolizumabe, o farmaco de primeira escolha, que, por ndo
possuir dominio Fc, ndo ultrapassa a barreira placentéria. Logo,
ambas as drogas podem ser utilizadas durante toda a gravidez,
mas ha associacdo, na literatura, de um caso de sindrome de Vater
relacionada ao uso de etanercepte [22].

O tocilizumabe - um anticorpo monoclonal inibidor dos
receptores de IL-6 - é utilizado principalmente para o controle
da artrite reumatoide, sendo um dos Unicos imunobioldgicos
contraindicados durante o periodo gestacional, ja que estudos
observaram um aumento no numero de abortos — mas nao
de malformagdes — em pacientes em uso concomitante com
metotrexato [22]. Somado a isso, a falta de dados acerca de sua
utilizagdo em monoterapia faz com que seu uso seja contraindicado
para gestantes. Nesse sentido, constatagdes similares se aplicam
ao abatacepte: estudos com animais demonstraram que o farmaco
atravessa a barreira placentaria e alcanga concentragdes proximas
3 do soro materno [22], mas, devido a caréncia de estudos em
humanos, seu uso ndo é recomendado durante a gestacao.

Existem, ainda, diversos outros imunobioldgicos
disponiveis no mercado e amplamente utilizados pela populagéo,
como rituximabe, anakinra, ustequinumabe, vedolizumabe,
secuquinumabe, ixequizumabe, tildraquizumabe, eculizumabe e
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belimumabe [22]. Tais formacos eram agrupados na categoria C da
Food and Drug Administration, representando risco indeterminado
e/ou falta de estudos. Como a doenca ativa costuma representar,
entdo, a maior ameaca para o feto, os baixos riscos tedricos
conhecidos dos medicamentos acabam sendo compensados pela
necessidade de tratamento [1].

Em resumo, ainda sdo poucos os estudos que abordam a
teratogenicidade dos imunobioldgicos. Por isso, com excecao dos
anti-TNF, os demais farmacos — por disporem de dados limitados
— devem ser utilizados com precaugdo e analisados de maneira
individualizada, levando em conta a relacéo risco-beneficio [22].

FARMACOS SEM RISCO OU DE RISCO BAIXO NA
GESTACAO

Mesmo a prescricdio de medicamentos considerados
seguros para uso durante a gestagcdo deve ser conduzida com
precaugdo. Sendo assim, as caracteristicas dos farmacos e as
particularidades de cada etapa gestacional devem ser analisadas
durante a elaboragdo dos respectivos planos terapéuticos.

Antibidticos

A utilizacdo de agentes antibiéticos durante o periodo
gestacional demanda uma avaliagdo criteriosa, com ponderagdo
sobre os riscos e os beneficios da terapia — tanto para a gestante
guanto para o feto — a curto e a longo prazos. Estima-se, nesse
contexto, que aproximadamente 25% das gestantes recebam
prescricao de antibidticos ao longo do periodo gestacional, visto
que ha associagdo entre determinadas infecgdes — respiratérias,
urinarias e sexualmente transmissiveis — e 0 aumento dos riscos de
prematuridade e abortamento.

Em linhas gerais, mesmo que macrolideos — como a
azitromicina —, betalactdmicos, clindamicina e fosfomicina sejam
considerados confidveis para uso durante a gestacdo, diversas
classes de antibidticos carecem de dados acerca da segurancga nesse
periodo [14]. Sabe-se, ainda, que tetraciclinas, fluoroquinolonas,
certos aminoglicosideos — como a estreptomicina — e alguns
macrolideos — como a claritromicina — tém eventos teratogénicos
descritos. A combinagéo sulfametoxazol-trimetoprima, por sua vez,
deve ser evitada no primeiro trimestre e ao fim da gestagao [9].
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Tratamento da dor

A gestéo insuficiente da dor na gestagdo pode acarretar,
além de consequéncias psicossociais, problemas sistémicos,
a exemplo da hipertensdo arterial. Discute-se, nesse sentido,
que, dentro das doses terapéuticas estabelecidas, a utilizagdo
de acetaminofeno (paracetamol) e anti-inflamatérios nao
esteroides (AINEs) é considerada apropriada para alivio de dores
leves a moderadas [7]; contudo, o emprego de AINEs deve ser
interrompido durante o terceiro trimestre da gestacao, haja
vista os riscos teratogénicos ja estabelecidos, como leséo renal,
enterocolite necrosante e hemorragia intracraniana [8]. Ademais,
existe evidéncia na literatura de que o uso de indometacina se
associa a constricdo do canal arterial, culminando com insuficiéncia
cardiaca grave e aumento de morbidade [32, 34].

Um estudo, que contou com os dados da Norwegian
Motherand Child Cohort Study, demonstrou que criangas expostas
ao paracetamol durante a gestacao tiveram mais diagndsticos de
TDAH, com reforgo da associagdo nos casos em que a medicagdo
foi utilizada em mais de um trimestre [10]. Em contrapartida, o
uso do farmaco em quadros febris demonstrou ser protetivo em
relagdo ao seu ndo uso para o Ql dos fetos expostos [28].

Antieméticos

Para o controle de nduseas e vomitos — condi¢des que
acometem até 85% das gestantes —, tem se observado um
aumento no uso de ondansetrona, o que veio junto de relatos
de possivel teratogenicidade [23]. Um estudo, por exemplo,
demonstrou associacdo do fadrmaco com a ocorréncia de fenda
palatina no feto [3]. J& em outro trabalho, foi observado um
aumento estatisticamente significativo de malformagdes cardiacas,
sem associagdo com a formagdo de fenda palatina [13]. Todavia,
demais pesquisas ndo demonstraram associagdo estatisticamente
significativa entre a utilizagdo do farmaco e desfechos teratogénicos
[16, 18, 37], ndo existindo motivos que justifiquem contraindicar o
uso de ondansetrona durante a gravidez.

Horménios tireoidianos

A gravidez pode provocar alteragdes significativas na
tireoide e em sua atividade. Sendo assim, a literatura reafirma que
manter uma fungdo tireoidiana adequada durante a gestagdo é
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importante, pois modificagdes nos niveis hormonais da gestante
podem aumentar os riscos de diversas complicagdes, como,
por exemplo, aborto espontaneo, parto prematuro, retardo do
crescimento intrauterino, ébito fetal e hipertensao materna [6].

Por fim, observa-se certa disparidade [27] nos estudos
em relagdo ao potencial teratogénico dos tratamentos com
propiltiouracil (PTU) e metimazol (MTZ), a qual pode ser atribuida
a limitada quantidade de criangas analisadas, aos desfechos
considerados e ao breve periodo de acompanhamento pos-
nascimento nos estudos que ndo identificaram riscos teratogénicos
[11, 24]. Apesar disso, o PTU é considerado mais seguro para a
utilizacdo em gestantes do que o MTZ [47].

FARMACOS UTILIZADOS NA PREVENCAO DE
ANOMALIAS CONGENITAS

A prevencao de anomalias congénitas pode ser primaria
— que consiste em evitar a exposicao aos teratdbgenos — ou
secundaria — com foco em mitigar os efeitos adversos decorrentes
da exposicdo inevitdvel a teratégenos. Destaca-se, por sua vez,
gue a prevengdo priméria nem sempre é possivel — ja que quase
metade das gestagdes ndo sao planejadas [23] —, ao passo que as
abordagens secundérias sdao amplas e incluem, principalmente, a
suplementagao de acido félico, iodo e agentes antioxidantes. Em
tempo: no Brasil, as farinhas sdo enriquecidas com acido félico
e o sal conta com a adicdo de iodo, mas é necessario um maior
incremento durante a gravidez [45].

A insuficiéncia de acido félico pode resultar em danos
generalizados, abrangendo modificagdes na expressao genética,
na sintese de proteinas e no aumento do estresse oxidativo,
justificando, assim, os efeitos adversos que podem levar ao
aumento daincidénciade DFTN e uma variedade extensa de outras
anomalias congénitas, bem como impactos no desenvolvimento
neurolégico [23]. Além disso, o uso de complexos vitaminicos
contendo acido félico demonstrou uma reducéo significativa no
risco relativo de defeitos cardiovasculares, alcancando a ordem
de 80,5% [23].

Caso o emprego de substancias teratogénicas seja
estritamente necessario — como no caso de medicagdes das quais a
mae nao conseguiria se abster —, uma alternativa preventiva — mas
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ndo protetiva — seria utiliza-las em quantidades conhecidas por
serem nao teratogénicas. Na manutencao do VPA pela gestante,
por exemplo, seria importante realizar um ajuste de dose. Assim,
em didlogo com as estratégias de prevengao secundaria, observa-
se que, enquanto pesquisas em roedores apresentam resultados
positivos quanto a prevencao de DFTN e outras anomalias por
meio da administracdo de acido félico, a utilizagdo de doses
relativamente elevadas de acido félico - isto é, de 4 a 5Smg por dia
— em mulheres gravidas mostrou-se pouco eficaz na prevengao
dos desfechos induzidos pelo VPA [23].

Considerando, por fim, a epidemiologia do quadro,
destaca-se que diversas causas — como deficiéncias nutricionais,
estresse oxidativo, apoptose, hipdxia e mudancgas epigenéticas —
sdo apontadas como responsaveis por alteragdes fetais em maes
diabéticas [23]. Nesse caso, a otimizagdo do controle glicémico,
evitando a elevagcao dos niveis de glicose no sangue, representa
uma forma adequada de prevencéo.

CONCLUSAO

Diante da pluralidade de farmacos disponiveis no mercado,
a divisdo didatica desenvolvida pelo SIAT — em substancias
(i) com risco definido e sem beneficio que justifique o uso na
gestacdo, (i) com risco, mas com justificativa de uso na gestacédo
e (iii) sem risco ou de risco baixo na gestacdo — é bastante Util
em nortear reflexdes sobre a tematica da teratogenia. Nesse
sentido, esta revisdo da literatura reafirma a necessidade critica
de serem adotadas abordagens cautelosas e fundamentadas em
evidéncias na prescricdo para pacientes gestantes ou em idade
fértil, ponderando-se o risco-beneficio de maneira individualizada
a partir de conceitos norteadores — como gravidade, cronicidade
e comorbidades —, pois, além de possiveis efeitos teratogénicos,
é crucial ter em vista os riscos associados ao ndo tratamento de
condi¢gbes médicas tanto para a mulher quanto para o feto. Por
fim, a produgéo cientifica vigente reitera, em muitos casos, a
escassez de dados consistentes em humanos, o que fomenta a
importancia de investigagdes aprofundadas sobre o assunto por
meio de pesquisas pré-clinicas e clinicas.
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Estilos de vida e fertilidade
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Eduardo Pandolfi Passos

A infertilidade, que acomete entre 40 a 80 milhes de
casais em idade reprodutiva no mundo, é uma condigdo médica
multifacetada, que pode afetar os envolvidos em diferentes
ambitos de suas vidas (PASSOS et al.,, 2023). Ao analisarmos
a histéria da humanidade, podemos observar o quanto essa
condigdo é estigmatizante e remete a periodos, como a Grécia
Antiga ou a Idade Média, em que incapacidade de procriar era
considerada um “castigo” ou “punigao divina”- sobretudo para
as mulheres (BIOCOURIERS, 2023).

Ainda que avancos cientificos e sociais tenham possibilitado
a desmistificagdo da infertilidade como responsabilidade exclusiva
do sexo feminino, as mulheres inférteis ainda enfrentam prejuizos
sociais e psiquicos por essa questao (FARINATI, 2006; FARIA et
al., 2012). Um estudo recente demonstrou que mais de 40% das
mulheres submetidas a tratamentos para infertilidade possuiam
algum transtorno psiquiatrico, sendo os mais prevalentes a ansiedade
(28,6%) e a depresséo (26,8%). Considerando a maior inser¢édo das
mulheres no mercado de trabalho e a consequente postergacao da
maternidade, a infertilidade tem se tornado um problema de satde
publica feminina ainda mais relevante (FARIA et al., 2012).

Ainfertilidade é definida como aincapacidade de conceber
apos pelo menos 1 ano de relagdes sexuais regulares sem uso de
nenhum método anticoncepcional. Em mulheres com mais de 35
anos, é indicado que a avaliagdo e o tratamento sejam iniciados
apos 6 meses de tentativas sem sucesso. J& mulheres acima dos
40 anos, a recomendacdo é de investigagdo imediata. O casal
deve ser analisado em conjunto, buscando-se possiveis fatores
causais em sua anamnese, exame fisico e exames complementares
(PASSOS et al., 2023).
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Uma série de etiologias contribui para a infertilidade,
existindo grande variagdo quanto as suas frequéncias. Fatores
masculinos respondem por 40%, fatores anatémicos femininos
25%, fatores hormonais femininos 25% e 10% sem causa aparente.
Ainda, ha a condigdo de um casal apresentar causas concomitantes
(PASSOS et al., 2023).

Dentre habitos de vida deletérios & fertilidade, destacam-
se tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas ou de anabolizantes,
auséncia ou excesso de exercicios fisicos e obesidade, os quais
serdo melhor detalhados posteriormente.

A presente revisdo bibliogréfica almeja expor aspectos
relacionados com o estilo de vida e infertilidade em uma perspectiva
de aconselhamento reprodutivo e orientagdo aos pacientes
guanto a prevencao da infertilidade, uma vez que multiplos fatores
ao longo da vida influenciam a fertilidade e podem ser usados
para sua preservacao, tais como a idade materna, obesidade ou
baixo peso, exercicio fisico, infec¢cdes sexualmente transmissiveis
tabagismo, alcool e uso de anabolizantes.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Idade materna

O envelhecimento é uma reconhecida causa de declinio
do sucesso reprodutivo (DUNCAN et al., 2022; VOLLENHOVEN,
2022). Apostergagdo damaternidade, advento das transformagdes
sdcio-culturais das udltimas décadas, acarretou um aumento

expressivo na busca por tecnologias de reprodugao assistida
(KUOHUNG e HORNSTEIN, 2020).

O ovério humano ¢ dotado ao nascimento de um nimero
fixo de foliculos primordiais, que diminui continuamente ao longo
da vida devido a atresia e ao recrutamento para a ovulagdo (FADDY
et al., 2000; GASPARIN et al., 2015). O nimero de foliculos ao
nascimento da mulher é de aproximadamente de 1-2 milhdes e
este capital folicular diminui progressivamente com o passar dos
anos. Estima-se que, na puberdade, existam cerca de 400 000
foliculos restantes e, aos 30-35 anos, o nimero de odcitos é seja
de aproximadamente 100 000. Apds a menopausa, apenas 1
000 permanecerdo no ovario. A diminuicdo dos foliculos esta
intimamente ligada com a qualidade dos odcitos, que se acredita
estar correlacionada com um aumento da nado-disjungdo meidtica,
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que resulta numa taxa crescente de aneuploidias no embrido em
idades mais avancadas da mulher, e, concomitantemente, nas
alteragdes decorrentes da instabilidade do DNA mitocondrial, no
encurtamento do teldbmero e na disfuncdo de coesdo - elementos
que se refletem na dificuldade para conceber (SOUTO et al., 2011).

Mulheres com idade superior a 35 anos correm o risco
aumentado de certas complicagdes gestacionais, como aborto
esponténeo, gravidez ectépica, anomalias cromossémicas,
anomalias genéticas e malformagdes congénitas (PASSOS et
al., 2023). A taxa de aborto espontaneo é trés vezes maior em
mulheres acima de 40 anos de idade quando comparadas com
mulheres abaixo dos 25 anos submetidas a FIV.

Além dos aspectos funcionais relativos especificamente
a idade, existem outras condigdes que se correlacionam com
diminuicdo da reserva ovariana (SABATINI et al., 2019; FRETTS,
2019; OKUNOLA, 2017). Condigdes clinicas como algumas
doencgas crénicas, autoimunes, mutacdo do gene do BRCA
e endometriose, sdo exemplos de condigdes associadas a
diminuicdo da reserva ovariana.

Desta forma, urge inserir no aconselhamento reprodutivo
a informagdo acerca deste tema, pois a possibilidade de ter um
planejamento reprodutivo tentando gestar imediatamente, ou
mesmo, congelar 6vulos, deve ser inserida no momento que é
divulgada a informagdo em salde para os pacientes.

Obesidade ou baixo peso

Os extremos de peso (IMC > 27 ou < 17 kg/m?) se associam
a pior prognéstico fértil, assim como a maior necessidade de
farmacos indutores da ovulacéo.

Aobesidade estdintrinsecamente ligadaao prolongamento
do tempo necesséario para a concepcao e a reducgdo das taxas
de gravidez. Isso ocorre tanto por causa da obesidade infantil,
que contribui para anomalias no ciclo menstrual, quanto pelo
ganho de peso na idade adulta, o qual resulta em um aumento
no tempo requerido para conceber. Um estudo de coorte
prospectivo relatou que cada aumento de 5 kg no peso corporal
estd associado a um acréscimo de 5% na duracdo média do
tempo necessério para a tentativa de concepgdo. O aumento de
peso, particularmente a obesidade centripeta, estd associado a
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resisténcia insulinica, caracterizada pelo aumento da produgéo de
insulina para manter os niveis normais de glicose no sangue, bem
como a redugdo dos niveis de globulina ligadora de hormonios
sexuais (SHBG), uma proteina fundamental na regulagdo dos
horménios sexuais andréogenos e estrogénio. Esse cenério amplia
o risco de irregularidades nos ciclos menstruais, comprometendo,
assim, a fertilidade feminina. Ainda, a obesidade estd associada
a disfuncao ovulatéria, uma vez que as consequentes alterages
metabdlicas afetam diversos sistemas, redundando em produgao
excessiva de substancias como a leptina, a insulina (associada a
resisténcia) e os andrégenos (RIBEIRO et al., 2007).

Intervengbes para redugdo do peso, como dieta e
exercicio fisico, sdo capazes de promover um ciclo menstrual
regular, potencializando a chance de concepgdo. Em mulheres
obesas, mesmo pequenas reducdes de peso (de 5% a 10%, por
exemplo) sdo efetivas. Portanto, é aconselhavel a perda de peso
para mulheres com indice de massa corporal (IMC) elevado.
Recomenda-se uma perda de peso de 7% do peso corporal e
aumento da atividade fisica para pelo menos 150 minutos por
semana de atividade de intensidade moderada para melhorar a
salde e a fertilidade das pessoas que carregam excesso de peso.

Por outro lado, o baixo peso (representado por um IMC
abaixo de 18,5) pode também diminuir as chances de concepcéo,
ja que o predispde a disturbios ovulatérios e ciclos menstruais
irregulares (PASSOS et al., 2023). Acredita-se que o baixo consumo
caldrico possa afetar a produgdo de progesterona e estrogénio,
ao ponto de mulheres com muito baixo peso terem amenorreia
(auséncia de ciclos menstruais).

Exercicio fisico

A leptina é uma proteina com fungdo hormonal produzida
pelo tecido adiposo e possui agdes importantes no sistema
reprodutor, ja que possui receptores no eixo hipotalamo-hipofise-
gonadal (HPG). No hipotdlamo, a leptina acelera a pulsagdo
de liberacdo do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH),
mas nao sua amplitude. Além disso, age na glandula pituitaria,
estimulando a producdo do horménio luteinizante (LH) e do
horménio foliculo estimulante (FSH), e nos ovarios, regulando
a producdo de hormoénios esteroides (RIBEIRO et al., 2007;
BEZERRA DE MELLO, 2001).
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O exercicio fisico pode ser um dos fatores causadores da
amenorreia. Ginastas e bailarinas apresentam consistentemente
maturagao tardia em relagdo a populagdo e 50% das atletas dessas
modalidades apresentam quadros de amenorreia hipotaldmica.
Esse fato é atribuido ndo somente a alta intensidade de treinamento
e a pré-selegdo, mas também ao estado de ma nutricao, sendo os
indices de disfungdes alimentares em atletas de ginastica olimpica
bastante altos (15% sofrem de anorexia e 62% de bulimia). Por meio
da observagdo dos resultados de pesquisas, é possivel afirmar
que baixas reservas de gordura, ingestao alimentar muitas vezes
deficiente e, consequentemente, balango energético negativo,
tem relagdo com baixas concentragdes de leptina plasmatica e
desregulagao do sistema reprodutor. Tal fato pode levar a inibigdo
do eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal e interrupgao da fungédo
reprodutiva, provocando desregulagdes no sistema reprodutor,
como atraso da idade de menarca e amenorreia hipotalamica
(MEIRA et al., 2009).

O exercicio fisico traz beneficios fisioldgicos, metabdlicos
e psicolégicos (PETERSON, 2020). Entretanto, a busca de
todos esses beneficios pode gerar efeitos contrérios, sem um
planejamento alimentar e treinamento adequado. As alteragdes
no eixo reprodutor, que podem culminar em amenorréia
hipotalamica funcional, sdo algumas das respostas indesejaveis a
combinagao inadequada de dieta e exercicios fisicos. Aamenorréia
hipotaldmica induzida pelo exercicio € um processo bastante
comum, sendo a leptina um horménio-chave nesse processo.

Infeccées sexualmente transmissiveis

A conexdo causal entre certas infeccbes sexualmente
transmissiveis e a infertilidade estd amplamente documentada na
literatura cientifica (TSEVAT, 2017). A doenga inflamatéria pélvica
(DIP) é um dos processos infecciosos mais prevalentes na populagdo
feminina em idade reprodutiva, sendo um expressivo problema de
saude publica, ja que é responsével por significativas complicagdes,
como infertilidade, gravidez ectépica, dor pélvica cronica e aumento
do risco de recorréncia dos episodios. Inimeros sdo os patdbgenos
capazes de induzir a ocorréncia de doenga inflamatéria pélvica, e
evidéncias sugerem que, em muitas instancias, a condicédo pode ser
de natureza polimicrobiana, sendo que Neisseria e Chlamydia sdo
os agentes etioldégicos mais frequentes (PASSOS et al., 2023).
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O numero de episddios de DIP ¢ diretamente proporcional
ao numero de parceiros da mulher, existindo um aumento do risco
de 3,4 vezes com quatro ou mais parceiros sexuais em um periodo
de seis meses (PASSOS et al., 2023).

Em relacdo as taxas de infertilidade de acordo com o
nimero de episddios de DIP, sabe-se que infertilidade acomete
11% das mulheres com um episddio de DIP prévio; 34% quando
sdo dois episodios; e 54% das mulheres com trés ou mais episddios
de doenga inflamatéria pélvica (PASSOS et al., 2023).

Uma revisdo sistematica recente corroborou a hipdtese
de que a infeccdo por Chlamydia trachomatis potencializa a
infertilidade feminina, pois 76,47% dos estudos incluidos na
revisao sistematica encontraram uma correlagdo positiva entre
a infeccdo e a infertilidade feminina, sendo que o fator tubario
(relacionado com a oclusdo das tubas uterinas) é o fator ligado
a este tipo de infertilidade - em caso de doenca inflamatéria
pélvica com aderéncias severas e significativas e dano tubario,
é facil inferir que tal causa, de natureza anatémica, possa
prejudicar a fertilidade, entretanto, existem algumas situagdes
qgue ndo apresentam qualquer alteragdo visual, porém, como
a C. trachomatis é um patdégeno intracelular que prejudica o
endotélio e musculo tubario, provavelmente tal patégeno leva
a uma alteracdo na motilidade do musculo tubario e também
na funcao dos cilios endoteliais, o que explicaria as variagdes
na conformagdo intrauterina e tubéria, que apresenta areas de
constricdes, observadas durante o procedimento de laparoscopia
(se insere uma solugdo salina no trato reprodutivo feminino). Além
disso, mesmo que a C. trachomatis esteja momentaneamente na
tuba, a Clamidia facilita a instalacdo de outros microrganismos
nos 6rgaos reprodutivos femininos, causando uma mudanga em
sua microbiota, com estimulo antigénico afetando os gametas
- em conclusido, a C. trachomatis e seus mecanismos de dano
mecanicos e bioquimicos, induzem uma modificagdo no ambiente
do trato reprodutivo feminino, que se torna hostil aos gametas,
prejudicando a fertilidade feminina (PASSOS et al., 2022).

Em suma, a correlacdo entre a DIP e infertilidade é um
assunto de extrema relevancia na avaliagéo clinica de pacientes
inférteis, ja que existe uma alta incidéncia desse tipo de infecgao
em nosso meio, pela importancia de educar as mulheres a buscar
diagnoéstico precoce e terapias precocemente e também pelo
carater prevenivel deste fator especifico.
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Tabagismo

O impacto do tabagismo na satde reprodutiva feminina é
muito relevante. Estudos revelaram que mulheres que fumavam
apresentavam maior variabilidade nos ciclos menstruais, com uma
propensdo a anovulagdo, uma fase litea mais curta e uma idade
mais precoce na menopausa. Essas descobertas estdo alinhadas
com pesquisas experimentais que apontam para a toxicidade
ovariana causada pelos componentes da fumaga do cigarro.

Ha indicios de um efeito interativo entre fumar e o
consumo elevado de cafeina na reducéo da fertilidade. Um estudo
com 10.886 mulheres grévidas demonstrou que, para mulheres
que fumavam e consumiam pelo menos 8 xicaras de café por
dia, foi observada uma associacao significativa (odds ratio = 1,35)
para um tempo de espera de 1 ano ou mais para engravidar. O
consumo de café estava relacionado aos hébitos de fumar e a
fatores sociais, como educacéo, indicando possiveis influéncias na
subfertilidade (WILLIAMS et al., 1990).

O tabagismo impacta significativamente, também, a
fertilidade masculina, sob diferentes aspectos fisiopatolégicos
(TEIXEIRA, 2021). Estudos demonstram que, pelo uso de cigarro,
o fluxo arterial para o pénis foi prejudicado em alguns homens,
comprometendo a fungao erétil. Além disso, o tabagismo também
afeta diretamente os espermatozdides em sua morfologia,
motilidade e contagem. Por fim, homens que fumavam durante
a gravidez tiveram filhos do sexo maculino que, na fase adulta,
apresentaram concentra¢bes de espermatozéides 41% menor e
uma contagem de esperamatozdides 51% menor do que os filhos
de pais ndo fumantes (AXELSSON et al., 2018).

Alcool

O alcoolismo crénico em homens tem sido associado a
hipogonadismo, impoténcia e anormalidades dos espermatozoides.
Foi relatada uma redugéao na fecundidade em casais que desejavam
engravidar com um consumo semanal de alcool correspondente
a cinco ou menos bebidas. Em outro estudo, nao foi encontrada
nenhuma associacdo entre a fecundidade do casal e o consumo de
alcool pelo homem. Nesse estudo, o consumo de etanol relatado
nos ultimos 5 dias foi associado a uma diminui¢do na globulina de
ligagdo a hormdnios sexuais e a um aumento no estradiol livre e na
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testosterona nos homens, mas ndo houve alteragées nos pontos
finais do sémen. A ingestdo de &lcool foi apenas associada ao
comprometimento da maioria das caracteristicas do sémen, mas
sem um padrao coerente da dose-resposta (TEIXEIRA, 2021). Assim,
o estudo indica uma associagdo entre a ingestao recente de alcool
e uma mudanca hormonal em direcdo a maior razdo estradiol/
testosterona. Um outro estudo recente que avaliou 413 mulheres,
no periodo ovulatério, demonstrou que mulheres que consomem
alcool em moderada a grande quantidade no periodo pés-ovulatoério
tém menor probabilidade de engravidar quando comparadas
com mulheres que ndo bebem. Segundo o estudo, a chance de
engravidar espontaneamente em um ciclo é de 25%. Caso a mulher
consuma éalcool moderadamente (3-6 drinks/semana), essa chance
cai para 20% e, se alto (>6 drinks/semana), a redugao é quase pela
metade, chegando a 11% (ANWAR et al., 2021)

Habitos sexuais e demais fatores

Compreender o ciclo menstrual em sua totalidade,
incluindo o entendimento do periodo fértil, é crucial para
casais que desejam conceber. Inicialmente, familiarizar-se com
o calendario menstrual é fundamental, evidenciando que o
intervalo fértil em cada ciclo é o momento mais propicio para
buscar a concepgado. A ovulagao ocorre 14 dias antes da préxima
menstruagdo. Desta forma quem tem ciclo regulares pode-se
ter uma ideia do priodo ovulatério. Assim, considerando que o
espermatozoide permanece no trato genital, aproximadamente,
48 horas o casal tendo relacdes, no minimo, a cada dois dias neste
perido tera assegurado a possibilidade de encontro dos gametas.

Diversas opgdes estdo disponiveis para monitorar o ciclo
menstrual e suas alteragdes fisioldgicas, permitindo compreender
quando a ovulagao é mais provavel. Entre essas opgdes, destacam-
se: calendario menstrual (que envolve o rastreamento dos dias da
menstruagdo para prever os dias de possivel ovulagdo, o que pode
ser facilitado por aplicativos para smartphones), rastreamento de
alteragdes na mucosa cervical (a concepgao é mais provavel no
dia do pico de produgdo de muco transparente e escorregadio)
e kit para medicao de hormoénio luteinizante urinério (tal teste é
disponibilizado em farméacias e é capaz de indicar mudancgas nos
niveis de LH na urina da mulher).
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No contexto da busca por gravidez, a frequéncia sexual se
destaca como a divida mais comum entre casais. Aresposta para tal
guestionamento esté na consideragdo de dois parametros cruciais:
assegurar que as relagdes sexuais coincidam com o periodo fértil
e preservar a qualidade do sémen (WALKER e TOBLER, 2022).
As taxas mais elevadas de gravidez sdo observadas em casais
que mantém relagdes sexuais regulares de duas a trés vezes por
semana, iniciando logo apds o término da menstruagdo, quando
se inicia a janela de oportunidade (HORNSTEIN et al., 2020).

Simultaneamente, dlvidas sobre lubrificantes e fatores
relacionados ao coito sdo comuns em consultas clinicas.
Embora alguns lubrificantes possam inibir a motilidade dos
espermatozoides in vitro, estudos ndo encontraram diferengas
na fecundabilidade entre usudrios e ndo usudrios durante as
relagdes sexuais. Apesar da falta de evidéncias conclusivas sobre
prejuizos a fertilidade, é recomendavel escolher lubrificantes que
ndo afetem a motilidade espermatica, como 6leo mineral, dleo
de canola ou a base de hidroxietilcelulose, quando necessério.
Quanto aos fatores relacionados a posicdo do coito, a presenca
ou auséncia do orgasmo feminino e a posi¢ao da mulher apéds a
ejaculacdo masculina ndo afetam a probabilidade de concepgéo.

Uso de anabolizantes

Nos homens, o uso prolongado de qualquer tipo
de andrégeno pode acarretar na supressdo da secregdo de
gonadotrofinas e na diminui¢cdo da fungdo testicular enddgena.
Consequentemente, héd prejuizo na produgdo de testosterona,
conduzindo a uma reducdo no volume testicular e gerando

comprometimento  significativo da  espermatogénese e,
portanto,da fertilidade masculina (TEIXEIRA, 2021).

O uso crénico de andrégenos exégenos pode provocar
uma supressdo prolongada das gonadotrofinas, resultando em
hipogonadismo apds a descontinuagdo do tratamento. Embora a
prevaléncia dessa condi¢cdo em usudrios de andrégenos exégenos
ndo seja completamente conhecida, estudos indicam que cerca
de 21% dos homens com hipogonadismo, buscando terapia com
testosterona, ja utilizaram tais medicamentos. Apds a interrupgdo
do uso de andrégenos, a contagem de espermatozoides
geralmente retorna ao normal em até quatro meses. A secregdo
de gonadotrofina e testosterona permanece suprimida nos
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meses seguintes a descontinuacdo dos andrégenos, sendo a
recuperagdo geralmente mais rapida em homens mais jovens do
que em homens mais velhos (TEIXEIRA, 2021).

CONCLUSOES

A maternidade e a paternidade sdo considerados
aspectos sociais de grande valor em muitas culturas e constituem
um periodo importante para os casais. Dessa maneira, o impacto
da infertilidade gera muito sofrimento emocional individual
e conjugal, gerando comprometimento em aspectos sociais,
médicos e psiquicos. Logo, é fundamental que profissionais da
saude propiciem educagdo em saide no sentido de orientar a
populagdo em relagdo ao estilo de vida que possam conduzir a
problemas futuros de infertilidade. E fundamental, nesse sentido,
que a populagdo jovem seja orientada a incluir o planejamento
reprodutivo nos seus cuidados.
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Recursos midiaticos - Estilos de vida e fertilidade

VOCE SABE COMO SEU

ESTILO DE
VIDA

PODE IMPACTAR NA SUA
FERTILIDADE E CHANCE DE
GESTAGAO FUTURA?

FATORES
RELACIONADOS
COM O ESTILO DE
VIDA QUE
IMPACTAM SUA

FERTILIDADE

45



46

Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

IDADE DA
GRAVIDEZ @

Postergar a maternidade pode impactar
demais a chance de gravidez!

Mulheres com idade superior a 35 anos
correm o risco aumentado de certas
complicagbes gestacionais!

\ Hd& um maior risco de aborto

espontdneo, gravidez ectépica
(fora do Utero), malformagoes
congénitas!

Aot~
\Z/

Homens alcoolistas croncos tém m
chances de terem hipogonadismo,
impoténcia e anormalidades dos
espermatozoides!

O dlcool também impacta a fertilidade
feminina! A chance de engravidar
espontaneamente em um ciclo é de 25%.
Caso a mulher consuma dlcool
moderadamente, essa chance cai para
20% e, se o consumo for alto, a redugdo é
quase pela metade, chegando a 11%!
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TABAGISMO

@
O cigarro é téxico para o ovdrio!
Mulheres que fumam possuem maior
chance de ndo ovularem e terem a
menopausa mais cedo.

Em homens, o cigarro faz com que o
fluxo de sangue no pénis fique alterado,
comprometendo as eregdes. Além disso,
altera os espermatozoides, diminuindo o
nimero de espermatozoides e alterando
a forma.

Caso vocé fume, busque ajuda para
parar de fumar!

HABITO SEXUAIS @

Relagdes sexuais regulares de
duas a trés vezes por semana,
iniciando logo apés o término
da menstruacao, sao ideais!

Prefira lubrificantes que nao
afetem a motilidade dos
espermatozoides, como
lubrificantes a base de 6leo
mineral, 6leo de canola ou
hidroxietilcelulose!
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ANABOLIZANTES
N

Nos homens, o uso °
—a=

prolongado qualquer tipo de
andrégeno pode diminuigcdo
da fungdo testicular
enddgena, afetando
producgdo de testosterona e
esperma, comprometendo a
formagdo de
espermatozoides e também a
fertilidade masculina.

OBESIDADE E BAIXO PESO
©
Mulheres obesas tém mais dificuldade para
engravidar, pois tm mais chance de passarem

iclos sem ovular, além de terem mais
ragdes hormonais, como resisténcia a

-se aumento da atividade fisica
os 150 minutos por semana de
nsidade moderada para

a fertilidade das pessoas

ambém podem ter
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INFECCOES SEXUALMENTE
TRANSMISSIVEiS

(7)
0

A Doenca Inflamatéria Pélvica (DIP)
causa aumento de infertilidade,
gravidez fora do utero e dor pélvica
cronica.

A Clamydia, patégeno mais associado
com a DIP, altera o musculo das tubas
uterinas e os cilios da tuba,
prejudicando a fertilidade. Além disso,
altera a microbiota da tuba, tornando o
ambiente hostil para os gametas.

Existe um aumento do risco de 3,4 vezes
com 4 ou mais parceiros sexuais em um
periodo de seis meses.

EXERCICIOS
FISICOS

&/
Sabia que o excesso de
atividades fisicas podem

prejudicar sua
fertilidade?

Todos sabemos que o exercicio fisico traz beneficios
fisiolégicos, metabdlicos e psicolégico, porém, quando
em excesso, excesso de exercicio pode atuar no eixo
hipotdlamo-hipéfise-gonadal, provocando
desregulagdes no sistema reprodutor, como atraso da
idade de menarca e amenorreia hipotalamica

50 % 50% das ginastas ou bailarinas apresentam
quadros de amenorreia hipotaldmica
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A dismenorreia, ou menstruacao dolorosa, refere-se a uma
dor ciclica classicamente descrita como em célica e associada
ao periodo menstrual, podendo manifestar-se antes ou durante
a menstruagdo. Essa é a queixa ginecoldégica mais prevalente,
sendo comumente observada em mulheres em idade reprodutiva,
com uma incidéncia ainda mais elevada entre adolescentes (1). Os
sintomas incluem dor em célica na regido hipogastrica, podendo
irradiar para a regido lombossacra e face interna das coxas e ser
acompanhada por nausea, vomitos, cefaleia ou diarreia (2).

A dismenorreia priméaria (DP) é definida pela presenca
de dor menstrual ciclica sem a identificacdo de patologia
associada, ao passo que a dismenorreia secundaria (DS) esta
vinculada a condigbes patoldgicas, tais como endometriose,
leiomiomas, doencga inflamatéria pélvica (DIP), adenomiose,
polipos endometriais e obstrugdo do fluxo menstrual. Em razéo
disso, € comum que a DS esteja associada a outros sintomas
ginecolégicos, como dispareunia, disuria, sangramento anormal
ou infertilidade. No entanto, geralmente as caracteristicas da
dor nao sao suficientes para diferenciar os dois tipos, fazendo-se
o diagnodstico de dismenorreia priméria a partir da exclusao de
outras possiveis causas do sintoma (2).

Muitas mulheres que sofrem de DP frequentemente
descrevem uma sensacéo geral de bem-estar fisico, mental e social
reduzidos. Observam-se impactos negativos no desempenho
académico, no absenteismo escolar (de curta duracdo), no
ambiente profissional, nas atividades cotidianas, na qualidade
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do sono, além do aumento nos niveis de estresse, ansiedade e
depressdo como algumas das consequéncias associadas a DP (3).
Esses efeitos ndo afetam apenas as mulheres em nivel individual,
mas também tém repercussdes na comunidade e na economia,
causando uma diminuigao da produtividade que resulta em perdas
econdmicas (4). No entanto, é importante salientar que muitas
mulheres ndo relatam nem buscam assisténcia médica para a DP,
pois ela é frequentemente percebida como uma caracteristica
habitual do ciclo menstrual, sendo, portanto, considerada
dispensavel a intervengao terapéutica (5).

Portanto, considerando o impacto significativo desse
sintoma na vida académica, profissional e na qualidade de
vida, especialmente entre adolescentes e mulheres jovens, esta
pesquisa tem como objetivo revisar a literatura dos Gltimos cinco
anos sobre dismenorreia primaria no que diz respeito a esse
grupo especifico. Serdo abordados temas como epidemiologia,
fisiopatologia, diagnéstico e tratamento dessa condigdo clinica,
com énfase nas descobertas recentes nessa area de pesquisa.

METODOLOGIA

Essa revisao de literatura teve como base artigos retirados
da plataforma PubMed. As principais palavras-chave utilizadas:
dysmenorrhea, primary dysmenorrhea, painful menstruation,
menstrual pain. Além disso, foram associados os termos:
adolescent, adolescence, teen, youth. Os artigos escolhidos
incluem os delineamentos de ensaios clinicos randomizados,
revisdes sistematicas e metanalises. Ademais, foram utilizados
outros filtros como: temporal, usando apenas publica¢des feitas
entre 2018 até 2023; de linguagem, usando apenas artigos
escritos em lingua inglesa; de género, usando apenas artigos
com participantes do sexo feminino; e etério, priorizando a faixa
de 13 até 18 anos de idade. Essa busca resultou em 59 artigos,
dentre os quais 28 foram incluidos nesta revisdo de literatura. Os
critérios de inclusao envolvem: delineamento de ECR, MA ou RS;
tematica de dismenorreia primaria;e idade prioritéria entre 13-
18 anos. Foram critérios de exclusdo: delineamentos distintos
dos propostos; temética de dismenorreia secundaria a alguma
patologia ou a procedimento ginecoldgico; faixa etaria sem o
enfoque na populagédo jovem. De maneira complementar, foram
consultados materiais de referéncia médica como UpToDate e
bibliografias centrais da Ginecologia Clinica.
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EPIDEMIOLOGIA

E importante ressaltar que a prevaléncia da dismenorreia
entre mulheres e adolescentes é dificil de ser estimada, uma vez
que varia de acordo com a populagdo estudada. De acordo com
o Up to Date, a prevaléncia varia de 60 a 93% (6).

Segundo um estudo com 1266 estudantes de uma
universidade da Turquia constatou-se que 45,3% sofriam de dor
em cada ciclo menstrual e 42,5% em alguns ciclos. Além disso, o
estudo apontou que 19% das abstengdes da instituicdo foram em
decorréncia da dismenorreia primaria (7).

Outra relagdo interessante foi de uma metanalise que
buscou identificar a relagdo entre o indice de massa corporal (IMC)
com a dismenorreia primaria. Nesse estudo se identificou que o
baixo peso pode aumentar o risco de ocorréncia de dismenorreia
primaria; entretanto, ndo conseguiram identificar relagdo entre
obesidade e dismenorreia primaria (8). Importante frisar que a
manutengdo de uma dieta equilibrada e um estilo de vida saudavel
é relevante para que as pessoas tenham uma categoria normal de
IMC e possam prevenir a incidéncia de outras doencas.

O exercicio fisico se mostrou um fator importante na
diminuicdo dos sintomas da dismenorreia primaria nos estudos
analisados. Uma metanalise da American Journal of Nursing, que
incluiu 10 ensaios clinicos randomizados, concluiu que os exercicios
tanto de baixa intensidade (alongamento ou ioga) quanto de
alta intensidade (danca ou aerdbica) se mostraram clinicamente
significativos na redugdo da intensidade da dor em comparagéo
com casos em que ha auséncia de tratamento farmacoldgico (9).

FISIOPATOLOGIA

Afisiopatologia da dismenorreia priméria ocorre a partir de
uma interagdo complexa entre o eixo neuroenddécrino da mulher e
a perspectiva funcional. Sob essa perspectiva, sua base molecular
reside na regulacdo complexa das prostaglandinas, que sao
mediadores lipidicos com papel crucial na modulagdo da resposta
inflamatdria e na regulacdo da contratilidade uterina. Durante
o ciclo menstrual, ocorre uma produgdo aumentada dessas
substancias, desencadeando contragbes uterinas essenciais para
a eliminacdo do endométrio nao fertilizado (2).
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Os niveis elevados de prostaglandinas, especialmente da
série E2, estdo associados a contragdes uterinas mais intensas e
prolongadas, que podem ser percebidas de forma mais dolorosa.
Além disso, esta hipercontratilidade uterina associada com a
diminuigdo do fluxo sanguineo pela vasoconstrigdo secundaria a
agao das prostaglandinas pode resultar em isquemia temporéria
do tecido, exacerbando a dor menstrual.

Emoutroplano, arespostainflamatorialocal, desencadeada
pela acdo das prostaglandinas, também desempenha um papel
significativo na génese da dor. Isso porque a liberagdo de
citocinas pré-inflamatoérias e a ativagdo de células inflamatdrias
locais sensibilizam os nociceptores, que sdo responsaveis pela
via aferente da dor. Por isso, pode-se inferir que a dismenorreia
tem um aspecto funcional, em que a percepcao de dor nao
necessariamente acompanha de maneira linear as alteragdes
biolégicas uterinas, visto que a via nociceptiva esta com a atuagao
intensificada. Essa individualidade na resposta a producdo de
prostaglandinas destaca a variabilidade na suscetibilidade a
dismenorreia primaria. Outras questdes como fatores genéticos,
ambientais e hormonais influenciam a expressdo de enzimas
responsaveis pela sintese de prostaglandinas, bem como a
sensibilidade dos receptores para essas substancias, contribuindo
ainda mais para a complexificagdo da apresentacdo desses
quadros (2). Destaca-se que, além das prostaglandinas, outros
mediadores quimicos, como bradicinina e histamina, podem atuar
como moduladores da intensidade da dor menstrual.

Em sua maioria, os tratamentos para a dismenorreia
primaria acabam visando, no geral, a supressdo da inflamagao.
Contudo, a interagdo complexa desses elementos, anatémicos
e funcionais, ressalta a necessidade de abordagens terapéuticas
personalizadas, considerando a diversidade na fisiopatologia
desta condigdo. Tendo isso em vista, é necessario que cada caso
seja analisado individualmente pelo médico responsavel pelas
orientacoes e tratamento.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da dismenorreia, tanto primaria quanto
secundaria, é estabelecido por meio de uma abordagem clinica
abrangente, que prioriza a exclusdo de outras causas potenciais
da dor menstrual. Inicialmente, a avaliagdo diagndstica se
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concentra em uma minuciosa histéria clinica e em um exame fisico
abrangente. Durante a entrevista clinica, sdo examinados detalhes
relacionados a histéria menstrual, caracteristicas temporais e da
dor, sintomas associados, histérico sexual, antecedentes médicos
e tratamentos prévios. A histéria clinica desempenha um papel
crucial na identificagdo de padrées sintomaticos e fatores que
podem elucidar a natureza da dismenorreia. A categorizagdo da
intensidade da dor e a anélise do impacto nas atividades diarias
fornecem informagdes cruciais. Além disso, a falta de resposta
ao alivio sintomatico proporcionado por anti-inflamatérios ndo
esteroides (AINEs) ou contraceptivos hormonais pode indicar a
necessidade de uma investigagao mais aprofundada.

A tabela 1, adaptada do estudo de Andersch e Milsom
(1982) (10), categoriza a dismenorreia com base na intensidade
da dor e seus impactos nas atividades diarias, sintomas sistémicos
e necessidade de analgésicos. Os graus na tabela categorizam a
dismenorreia com base na intensidade da dor e seus impactos
nas atividades diarias, variando desde nenhum efeito significativo
no Grau 0 até uma inibicdo clara, sintomas sistémicos e efeito
limitado dos analgésicos no Grau 3. Essa classificagdo proporciona
uma compreensao abrangente da gravidade dos sintomas,
fornecendo uma base para a avaliagdo clinica e tomada de
decisbes terapéuticas.

Tabela 1. Categoria da dismenorreia com base na intensidade da dor e
seus impactos nas atividades diérias, sintomas sistémicos e necessidade de

analgésicos.
Capacidade de Sintomas .
Nota P . Analgésicos
trabalho sistémicos
Grau 0: A menstruagao nao € dolorosa e a atividade diaria nao é Nao afetado nenhum Nenhum necessario
afetada
Grau 1: Amenstruagdo ¢ dolorosa, mas raramente inibe a Raramente afetado nenhum Raramente
atividade normal; analgésicos raramente sdo necessarios; dor leve necessario
Grau 2: A atividade diaria é afetada; analgésicos necessarios e ddo = Moderadamente Poucos Obrigatério
alivio suficiente para que a auséncia da escola seja incomum; dor afetado
moderada
Grau 3: Atividade claramente inibida; mau efeito dos analgésicos; Claramente inibido | Aparente Efeito ruim

sintomas vegetativos (dor de cabega, fadiga, vomitos e diarréia);
dor intensa

Adaptado de Andersch B, Milsom I. An epidemiologic study of young
women with dysmenorrhea. Am J Obstet Gynecol 1982; 144:655.
Fonte: UpToDate.
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De acordo com Berek & Novak (1), o diagndstico da
dismenorreia primaria requer a eliminacdo de patologia pélvica
subjacente e a confirmacdo da natureza ciclica da dor. Durante
o exame pélvico, é imperativo avaliar o tamanho, formato e
mobilidade do Utero, bem como o tamanho e hipersensibilidade
das estruturas anexiais, incluindo nodularidade ou fibrose dos
ligamentos uterossacros ou do septo retovaginal. A realizagdo de
testes de amplificagdo de acidos nucleicos (NAAT) para gonorreia
e clamidias, juntamente com hemograma completo e taxa de
sedimentagdo de eritrécitos (VHS), é fundamental para descartar
a possibilidade de endometrite e doenga inflamatéria pélvica (DIP)
subaguda, quando pertinente. Em casos de auséncia de resolugéo
dos sintomas com o uso de anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs), a realizagdo de ultrassonografia pélvica é recomendada.
Na auséncia de anormalidades identificadas, é possivel estabelecer
um diagnéstico provisério de dismenorreia priméria, dispensando a
necessidade de laparoscopia neste estagio.

Por fim, Hoffman, Barbara L. et al. (2), em seu livro
Ginecologia de Williams afirmam que existe uma relacdo entre o
dispositivo intrauterino (DIU) e alteragdes menstruais. E pertinente
ressaltar que as pacientes que decidem pela utilizagdo do Cu-T
380A devem ser devidamente informadas acerca da possibilidade
de experimentarem aumento da dismenorreia e do sangramento
menstrual como efeitos associados ao dispositivo. Portanto,

importante que o profissional da salde oriente a paciente
possibilitando uma tomada de decisdo consciente em relagédo a
escolha e aceitagdo do método contraceptivo.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

A dismenorreia, caracterizada por dor menstrual, exige
uma abordagem diferencial para descartar possiveis condi¢des
subjacentes. Dentre os diagnésticos diferenciais mais relevantes,
destacam-se a endometriose, adenomiose, miomas uterinos,
doencga inflamatéria pélvica (DIP) e cistos ovarianos.

A endometriose é uma condigdo complexa que implica no
crescimento de tecido endometrial fora do Utero, desencadeando
dores menstruais intensas e, muitas vezes, dificuldade diagndstica
devido a diversidade de manifestacbes. A adenomiose, por sua
vez, é caracterizada pela proliferagdo atipica do tecido endometrial
nas paredes musculares do Utero, destacando-se pelos sintomas
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de dor e pelo aumento do fluxo menstrual, demandando uma
abordagem cuidadosa para discernir entre dismenorreia priméria
e adenomiose. Os miomas uterinos, tumores uterinos benignos,
embora frequentemente assintomaticos, podem contribuir para
a dor pélvica e intensificar as colicas menstruais, realgando a
complexidade do diagnéstico diferencial. A doenga inflamatéria
pélvica (DIP), além da dor durante o ciclo menstrual, pode
manifestar-se com sintomas adicionais, ressaltando a necessidade
de avaliacao clinica abrangente. Por fim, a presenca de cistos
ovarianos pode potencialmente agravar a dor menstrual, exigindo
uma diferenciagdo criteriosa, especialmente considerando a
variedade de tipos de cistos. Esses sao alguns dos principais
diagndsticos diferenciais a serem considerados ao abordar a
dismenorreia e suas possiveis condi¢cdes subjacentes (3).

Além disso, existem anomalias uterinas, conhecidas
como anomalias millerianas, que podem manifestar-se de forma
congénita ou adquirida, constituindo condigdes que afetam a
morfologia do Utero. Essas anomalias podem ser associadas
a uma variedade de sintomas, sendo comuns as manifestacdes
como anormalidades menstruais, dor pélvica, infertilidade e
perda recorrente de gravidez (2). O diagnéstico das anomalias
millerianas é geralmente realizado por meio de exames de
imagem, como a ultrassonografia transvaginal, ressonéancia
magnética ou histerossalpingografia, permitindo uma avaliagdo
detalhada da morfologia uterina e auxiliando na identificagdo de
qualquer irregularidade congénita ou adquirida.

Aprofundar a avaliagdo com sistemas de pontuagao, como
o Questionario de Sintomas Menstruais e a Escala Visual Analdgica,
é crucial para entender a complexidade dos sintomas e direcionar
o diagnostico. Exames mais invasivos, como ultrassonografia
transvaginal e laparoscopia, fornecem uma visdo mais detalhada,
reforcando a importancia de uma abordagem multidisciplinar e
da busca por especialistas para garantir um diagndstico preciso e
estratégias de tratamento altamente especificas.

Essa abordagem diferencial é necessaria para garantir um
tratamento adequado, considerando as especificidades de cada
condicdo e proporcionando o alivio necessario aos sintomas. A
busca por cuidados médicos especializados é fundamental para um
diagndstico preciso e estratégias de tratamento personalizadas (3).
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EVOLUCAO E IMPACTOS

No que se refere a evolugdo, em seu inicio, e em carater
primario, geralmente a DP ocorre logo apds a menarca, a primeira
ocorréncia da menstruagao, e tende a piorar com o tempo. A dor
geralmente se origina na parte inferior do abdémen e pode irradiar
para a regiao lombar, coxas e nddegas. Sintomas adicionais, como
nauseas, vomitos, diarreia, fadiga, dor de cabeca e alteragdes de
humor, também podem estar presentes.

No que tange aos impactos, a dismenorreia primaria
pode exercer um impacto significativo na qualidade de vida das
mulheres afetadas. A gravidade da dor pode impedir as atividades
didrias, incluindo trabalho, escola e compromissos sociais.

Dados demonstram que a dismenorreia primaria pode
levar ao absenteismo na escola e no trabalho, com taxas de até
66,8%. O estudo também revelou uma associagdo potencial entre
dismenorreia e problemas de saiide mental, incluindo depressao,
ansiedade e outros problemas relacionados (11).

Muitas sdo as consequéncias associadas a DP, no
ambito fisico, que podem induzir dor, desconforto e fadiga. A
intensidade da dor pode ser tao intensa que dificulta a execugao
de tarefas bésicas, como deambular ou levantar-se da cama. Ja
psicologicamente, vérias repercussdes podem ser incitadas, entre
elas, sentimentos de ansiedade, estresse e depressao. Mulheres
afetadas por essa condicdo podem experimentar isolamento e
lutar para lidar com as demandas da vida cotidiana.

No ambito social, pode agir de forma a atrapalhar
relacionamentos pessoais. As mulheres afetadas podem se retirar
das atividades sociais ou apresentar irritabilidade e flutuagdes de
humor. No mercado de trabalho, frente a um cenério plenamente
competitivo e desfavoravel para com agravos de sautde refratarios,
mulheres que sofrem com a DP, podem ser amplamente
prejudicadas e seu quadro pode ser erroneamente abordado e
interpretado pelos empregados e colegas de trabalho; fruto de
uma lacuna existente nas falhas de politicas que fomentem a
educacdo em saude.

Os esforcos de educagdo e emprego das mulheres
afetadas podem ser significativamente afetados pela dismenorreia
primaria.
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Ainda sobre o topico acima, tal reflexo pode ser percebido
também em sua vida escolar, taxas expressivas de absenteismo,
que podem chegar a 66,8% sdo observadas rotineiramente, tais
situagdes, tem na dor seu principal motivador. Assim sendo,
temos um carater amplamente contribuidor para a diminuigdo
da produtividade, sob este prisma, observa-se também
fadiga, distracdo e dificuldade de concentracdo como fatores
preponderantes na DP (11).

Voltando a atencdo a salude mental, muitas sdo as
manifestagbes associadas a DP, dados apontam, que uma
mulher exposta a DP, tem 2,7 vezes mais risco de desenvolver
depressdo em comparagdo com mulheres sem dismenorreia (11).
Nao obstante ao fato, a ansiedade representa um risco 1,5 vezes
maior nestas mulheres, bem como transtornos alimentares, como
demonstrado em 2022, 1,2 vezes mais chances destas mulheres
de desenvolverem transtornos alimentares e quadros de distor¢ao
da autoimagem, com pactos como a anorexia ( 4).

TRATAMENTO

Conforme revisado, atualmente a pratica clinica langa
mao comumente dos antiinflamatérios ndo esteroidais AINE,
como forma de controlar a inflamac&o e a dor associadas a varias
condigdes algicas que permeiam a dismenorreia priméria. Deste
modo, temos a inibicdo da producdo de prostaglandinas, os
principais mediadores inflamatérios envolvidos na resposta a dor
e a inflamacéo (12).

Poroutrolado, abordandoanormalizagcdodociclo e visando
diminuigdo sintomética de todo quadro sindrémico comumente
associado a dismenorreia, os anticoncepcionais, especiﬁcamente
os orais, as vezes sao usados para prover controle da via hormonal,
corroborando assim para qualidade de vida durante esse periodo.
Assim sendo, os anovulatorios orais contém em sua composi¢ao
horménios sintéticos, como estrogénio e progestina, que podem
ajudar a regular o ciclo menstrual e reduzir a gravidade dos
sintomas da dismenorreia. Cabe porém ressaltar que o uso de
anticoncepcionais no tratamento da dismenorreia pode nao estar
diretamente relacionado as suas propriedades anti inflamatérias,
mas sim aos efeitos hormonais no ciclo menstrual.

A diretriz publicada no Journal of Obstetrics and
Gynaecology Canada em 2017 (13) sobre a dismenorreia priméria
fornece orientagdes claras para profissionais de satde envolvidos
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no cuidado de mulheres e adolescentes que sofrem de dor
menstrual sem uma causa subjacente identificada. A evidéncia
utilizada inclui ensaios clinicos publicados, estudos populacionais
e artigos de revisdao do periodo de janeiro de 2005 a margo
de 2016. Sete perguntas clinicas foram geradas e revisadas
por especialistas, com base nas quais recomendagdes foram
formuladas e avaliadas. Destaca-se a prevaléncia significativa e o
subtratamento comum da dismenorreia priméria, ressaltando que
a terapia eficaz estd amplamente disponivel a um custo minimo,
com o potencial de melhorar a qualidade de vida e reduzir o
impacto na escola ou no trabalho. As recomendagdes incluem
o uso de anti-inflamatérios ndo esteroides como tratamento
de primeira linha, terapias hormonais, exercicio regular e a
consideragdo de terapias complementares, como acupuntura.
Além disso, a abordagens cirtrgicas, como videolaparoscopia,
podem auxiliar no diagndstico de dismenorreia secundaria nos
casos refratarios aos tratamentos convencionais.

Trazendo a luz dados epidemiolégicos que confrontam
multiplas escolhas, farmacolégicas ou ndo, como manejo no alivio
da dor ligada a DP, a utilizagdo do autocuidado é observada em
55% das mulheres pesquisadas. Tais medidas sdo amparadas tanto
por medidas farmacoldgicas em 48%, quanto por medidas néo
farmacoldgicas por 51,8% das mulheres (12). Dentre as opgdes
farmacoldgicas o uso de analgésicos foi relevante, sendo que o mais
utilizado foi o Paracetamol, porém, nao foi relatada efetiva melhora
do quadro élgico por parte das mulheres pesquisadas. Além disso,
o uso de contraceptivos orais foi mais utilizado em paises de alta
renda quando em comparagdo com paises de baixa renda, 22-11%,
respectivamente. Em relagdo as medidas ndo farmacoldgicas, o
auto cuidado, com uso de repouso e calor, foram as mais utilizadas
11,6 e 8%, respectivamente; seguidos de fitoterdpicos e chas,
como uso da medicina chinesa e atividade fisica, em 6,9 e 6,6% das
pacientes (12). Por fim, a revisdo de Armour et al., apresentou outra
informacao relevante, que apenas 11% das mulheres recebiam
acompanhamento profissional para alivio das dores menstruais.
Assim, conclui-se que, por mais que variadas formas de controle e
manejo fossem utilizadas, as mais procuradas nao ofertavam uma
melhora efetiva da queixa principal (12).

Dentre as opgdes farmacoldgicas, o acido mefendmico e o
celecoxib foram comparados em termos de eficacia no alivio da dor
e melhoria da qualidade de vida em mulheres com dismenorreia
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priméria, demonstrando eficicia semelhante entre essas duas
drogas (14). Outra opgao farmacolégica, o tramadol administrado
por via intravenosa, mostrou-se superior ao paracetamol intravenoso
no alivio da dor aguda da dismenorreia primaria, com um perfil
de efeitos colaterais equivalentes (15). Entre os analgésicos de
venda livre (OTCA, do inglés, over-the-counter analgesic), incluindo
naproxeno, ibuprofeno, diclofenaco, aspirina e cetoprofeno, uma
meta-analise com 4.383 participantes sugeriu que todos, com
excegao da aspirina, sdo mais eficazes que o placebo, sendo o
diclofenaco classificado como o OTCA mais eficaz. No entanto,
como o estudo considerou ndo apenas a eficicia, mas também
a seguranga dos farmacos, o ibuprofeno foi recomendado como
o analgésico de venda livre ideal para a dismenorreia primaria,
uma vez que o diclofenaco obteve o pior desempenho no que diz
respeito a seguranga do medicamento (16).

Por fim, para além dos efeitos esperados e obtidos nos
mais variados estudos de comprovagéo de eficacia e aplicabilidade
farmacoldgica e clinica no controle da dor e inflamacao na DP,
cabe ressaltar porém, que a maioria dos AINEs nao sdo isentos de
prescricao (MIP), sendo vedada sua utilizagdo sem prescrigdo, mas
como nao tem retencao de receituario obrigatdrio, tais farmacos
sao vendidos sem controle sanitario. Assim sendo, reforga-se aqui
a necessidade de medidas de educagdo em salde, que visem a
diminuicdo da auto medicagdo, construindo meios de que seja
buscado o atendimento médico sempre que necessario, para
um controle efetivo da DP e seus sintomas algicos associados;
bem como a diminuicdo de efeitos adversos relativos ao uso
indiscriminado dos AINEs.

Além das opgdes farmacoldgicas, diversas intervengdes
ndo farmacoldgicas tém sido investigadas para o tratamento da
dismenorreia priméria. Um estudo demonstrou que o gengibre
reduziu a intensidade da dor, de forma semelhante ao Novafen®,
um medicamento composto de ibuprofeno e paracetamol,
ndo havendo diferenca estatistica entre os grupos. Ambos se
mostraram eficazes na reducdo da dor menstrual em meninas
com dismenorreia primaria, sugerindo que o tratamento com
fitoterapicos naturais e medicamentos ndo sintéticos pode ser uma
abordagem recomendada para esse grupo de pacientes (17). Além
disso, a crioterapia foi identificada como eficaz na reducdo da dor
em mulheres com dismenorreia primaria, resultando em melhorias
nas atividades didrias e na qualidade de vida das pacientes (18).
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Intervengdes como a bandagem terapéutica elédstica e a
aplicagdo de Kinesio Taping demonstraram melhorias significativas
na dor, ansiedade e qualidade de vida de mulheres com dismenorreia
primaria, tanto a curto quanto a longo prazo (19, 20). Ademais,
técnicas de eletroterapia, como a aplicagdo de ondas de choque
extracorpdreas nos pontos de acupuntura abdominal, mostraram-se
seguras e eficazes na reducao da dor menstrual, com efeitos similares
observados durante diferentes fases do ciclo menstrual (21). Outras
intervencbes ndo farmacoldgicas, como auriculoterapia, apoio
cognitivo—comportamental, termoterapia e exercicios regulares,
também foram associadas a redu¢des na dor menstrual e melhora na
qualidade de vida das pacientes (22, 23, 24, 9).

Esses resultados destacam a variedade de opgoes
terapéuticas disponiveis para o tratamento da dismenorreia
priméria, incluindo abordagens farmacolégicas e nao
farmacolégicas. No entanto, é importante que as pacientes
sejam avaliadas individualmente para determinar a melhor
abordagem de tratamento com base em suas necessidades e
preferéncias, considerando também as evidéncias disponiveis e
as recomendacdes clinicas.

CONCLUSAO

Nestarevisdo, exploramosacomplexidade dadismenorreia
primaria (DP), uma condicdo ginecolégica prevalente que
impacta significativamente a qualidade de vida, especialmente
entre adolescentes e mulheres jovens. A DP, caracterizada pela
dor menstrual ciclica sem identificagdo de patologia associada,
apresenta uma fisiopatologia intrincada, envolvendo o eixo
neuroenddcrino, a produgdo de prostaglandinas e a resposta
inflamatéria local.

O diagndstico da DP exige uma abordagem multidisciplinar,
incorporando métodos universais e exames complementares,
como ultrassonografia transvaginal, para diferenciar a DP de outras
condigdes ginecoldgicas. A revisao sublinhou a importancia de uma
abordagem diferencial na avaliagdo da dor menstrual, considerando
diagndsticos diferenciais como endometriose, miomas uterinos,
anomalias millerianas e doenga inflamatdria pélvica.

Os impactos abrangentes da DP foram evidenciados, desde
o ambiente académico até o profissional, social e mental. A relagdo
entre DP e problemas de satide mental, como depressao e ansiedade,
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ressalta a necessidade de uma abordagem holistica no tratamento.
Nesse contexto, o tratamento da DP envolve diversas opgdes, desde
medidas farmacoldgicas até praticas ndo convencionais.

Os anti-inflamatérios nado esteroidais (AINEs) e
anticoncepcionais orais sdo comumente utilizados para controlar
os sintomas da DP, visando principalmente a inibicdo da produgdo
de prostaglandinas e a regulacdo hormonal. No entanto, a
diversidade de abordagens terapéuticas foi destacada, incluindo o
autocuidado, praticas culturais e intervengdes nao farmacoldgicas.
A utilizagdo de métodos como repouso, calor, exercicios fisicos e
fitoterépicos demonstrou eficacia em aliviar os sintomas.

Embora a pesquisa tenha evidenciado a necessidade de
tratamentos personalizados, a realidade é que muitas mulheres
enfrentam desafios para encontrar op¢des adequadas. Além disso,
a falta de acompanhamento profissional foi ressaltada, indicando
uma lacuna na oferta de cuidados especializados.

Em suma, esta revisdo oferece uma visdo abrangente da
DP, enfatizando a necessidade de diagndstico preciso e tratamento
diversificado. O entendimento aprofundado dafisiopatologia, aliado
a abordagens terapéuticas personalizadas, é crucial para enfrentar
os desafios associados & DP e promover o bem-estar das pacientes.
A busca continua por avangos na pesquisa e aprimoramento das
préticas clinicas sdo fundamentais para melhorar a qualidade de
vida das mulheres afetadas por essa condicao.
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Os efeitos da vitamina D e a sua funcdo vém atraindo a
atencdo de diversos especialistas ao longo dos anos. Em 1931
a estrutura da vitamina D foi descoberta, e posteriormente a sua
estrutura determinada por meios sintéticos (1). A vitamina D3 é um
pré-hormonio produzido na pele através da irradiagdo ultravioleta
do 7-hidroxicolesterol, que posteriormente é metabolizado no
figado em 25-hidroxivitamina D3 e depois nos rins em 1-alfa-25-
di-hidroxivitamina D3 (sua forma ativa), através da enzima 1-alfa-
hidroxilase (CYP27B1). A 1-alfa-25-di-hidroxivitamina D3, forma
hormonal da vitamina D, atua através de um Unico receptor de
vitamina D (VDR), expresso quase em todas as células nucleadas
(2). Através do VDR, o hormoénio da vitamina D desempenha
diversas fungdes no corpo, sendo a principal delas ligada as
concentracdes séricas de calcio.

Além das funcdes ligadas a regulagdo da calcemia, tem
crescido o interesse em investigar as acdes da vitamina D e o
impacto dos seus niveis na prevengdo de efeitos adversos durante a
gestagdo. O baixo nivel de vitamina D durante o periodo gestacional
pode gerar consequéncias como pré-eclampsia, aumento do
risco de diabetes gestacional e bebés pequenos para idade
gestacional, conforme demonstrado pela metanélise de 31 estudos
em que niveis séricos insuficientes de 25-hidroxivitamina D foram
associados a esses desfechos (3). No entanto, os estudos incluidos
na metanalise citada, e a auséncia de uma relagdo dose-resposta
entre os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D e as complicagdes,
levantam duvidas acerca dos desfechos obtidos no estudo.
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O nlmero de estudos que analisam os efeitos dos
niveis séricos e a suplementagdo de vitamina D no periodo
perinatal e pos-parto vem aumentando ao longo dos anos.
Todavia, os resultados obtidos até o momento sdo conflitantes,
com alguns demonstrando redugdo do risco do nascimento de
bebés pequenos para idade gestacional ou com baixo apds
suplementagdo de vitamina D, porém todos apresentam erros
metodoldégicos (4-6). Logo, é importante a realizagdo de uma
revisdo ampla das evidéncias existentes, a fim de verificar os
efeitos da suplementagédo de vitamina D no periodo perinatal e
na morbidade dos descendentes.

Esta revisdo sistematica possui por objetivo revisar ensaios
clinicos randomizados que avaliaram os efeitos da suplementagdo
da vitamina D e a prevencao de desfechos adversos no periodo
periparto da vida materna e neonatal, como: prevencao de pré-
eclampsia, diabetes gestacional, depresséo, baixo peso ao nascer
e parto preé-termo.

METODOS

O protocolo buscou aplicar as recomendagdes Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) sempre que possivel (7), conforme descrito a seguir. As
buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed e Web of
Science abrangendo estudos publicados até o dia 9 de janeiro
de 2024. Os termos de busca incluiram combinagdes de palavras-
chave relacionadas a suplementacao de vitamina D, gestacao e
desfechos adversos.

Palavras-chave PubMed:

(Vitamin D[mh] OR Vitamin D[tiab] OR Vitamin D
Deficiencylmh] OR Vitamin D Deficienc*[tiab]) AND
(Pregnancy Complications[mh] OR Adverse Birth
Outcome*[tiab] OR Pregnancy complication*[tiab] OR
Pregnancy outcome[mh] OR Pregnancy Outcome*[tiab])
AND “Randomized Controlled Trial” [Publication Type]
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Palavras-chave Web of Science:

TS=("Vitamin D*") AND TS=("complicated pregnanc*”
OR “complication during pregnancy” OR “complications
during pregnancy” OR “complications related to
pregnancy” OR  “gestational complication*” OR
“pregnancy complication*” OR “pregnancy-associated
complication*” OR “pregnancy-related complication*”
OR "birth outcome*” OR “obstetric outcome*” OR
“pregnancy outcome*”) AND TS=("randomized controlled
trial” OR “RCT")

Selecdo de estudos e extracdo de dados

Dois revisores independentes realizaram a selecdo dos
estudos e a extragdo dos dados. Qualquer divergéncia foi resolvida
por consulta a um terceiro revisor. Os processos foram feitos de
forma cegada por meio do aplicativo de revisGes sistematicas
Rayyan (8).

Critérios de exclusao de artigos na etapa de rastreamento:
1. Duplicatas devido ao uso de mais de uma base de dados
2. Artigos retratados ou em andlise

3. Tema errado

4. |dioma errado (se o artigo ndo é em inglés)

5. Intervencao ou comparagao errada (incluindo se a
vitamina D é administrada junto a outro medicamento ou a
mudanca de estilo de vida ou se ndo é comparada com placebo)

7. Desfechos errados (se ndo avalia eventos adversos na
gravidez)

8. Populacao errada (se a populagéo inclui exclusivamente
algum grupo de doentes crénicos)

9. Tipo de publicagdo errado (resumos, revisdes e
editoriais ndo foram incluidos, apenas artigos com dados originais
e inéditos)

10. Desenho de estudo errado (caso ndo seja um ensaio
clinico randomizado)
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Foram extraidos dados relacionados as caracteristicas do
estudo (autor, ano de publicagdo, caracteristicas da populagéo
estudada, intervengdo, doses e com o que estava sendo
comparado) e dados sobre desfechos de interesse (medida de
efeito, intervalo de confianga e desvio padrao). A extragao se deu
com um Unico revisor por artigo, sem duplicatas.

Desfechos de interesse:
Salude materna:

- Pré-eclampsia

- Diabetes gestacional

- Depressao pos-parto

Satde do feto e do recém-nascido:
- Peso ao nascer

- Parto pré-termo

As informacgdes foram registradas online em uma tabela
padronizada no aplicativo Planilhas Google. O risco de viés (9)
dos ensaios clinicos randomizados foi avaliado pelos revisores
durante a leitura completa dos artigos e a extragdo de dados.

Meta-analise

Para osdesfechosem que foram relatados dados suficientes
e comparaveis em pelo menos trés artigos diferentes, realizou-
se a meta-andlise utilizando o modelo de efeitos aleatérios. A
heterogeneidade entre os estudos foi avaliada pela estatistica
2. Quando os estudos inclufam grupos com diferentes doses de
vitamina D, foi utilizado apenas o grupo com a maior dose.

Andlise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
software R Studio, versdo Versdao 2023.09.0+463 (Posit Software,
2022) com os pacotes “meta”, “metasens” e “metafor” (10). Os
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graficos foram gerados em inglés conforme o pacote e traduzidos
para o portugués posteriormente. Foi estabelecido como nivel de
significancia de p < 0,05. Os valores passiveis de representagdo em
risco relativo foram utilizados dessa maneira, enquanto variaveis
continuas (peso ao nascer) foram analisadas a partir da diferenca
média entre os valores.

RESULTADOS

A etapa de rastreamento a partir dos resumos resultou em
164 entradas, das quais 44 foram selecionadas para a anélise do
texto na integra. Dessas, 5 tinham dados sobre os desfechos de
interesse, dentre os quais alguns incluiam dados sobre mais de um
desfecho de interesse: 3 sobre diabete gestacional; 3 sobre parto
pré-termo; 4 sobre peso ao nascer. Ndo havia dados suficientes
para analise sobre pré-eclampsia e sobre depressao pods-parto
dentro do desenho de estudo pretendido. O fluxograma completo
esté evidenciado na figura 1.

154 artigos identificados com a

Identificaclo estratégia de busca

l 13 duplicados excluidos
Screening 141 artigos selecionados
97 artigos excluidos com base
na leitura do titulo e no resumo

Elegibilidade 44 selecionados para leitura integral
l 39 artigos excluidos com base
na leitura completa
Incluséo 5 incluidos na meta-analise

Figura 1. Fluxograma de inclusao e exclusao de artigos.
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Anadlise de risco de viés

Osartigos (11-15) foram avaliados em relagdo aos seguintes
vieses em potencial: o relato de desfecho seletivo; ocultagdo de
alocagdo; geragao da sequéncia aleatéria; desfechos incompletos;
cegamento de avaliacdo de desfecho; outras fontes de viés. Os
resultados estdo sumarizados na figura 2.

Sablok Vaziri Roth Bhowmik Mizael
(2015) (2016)  (2018) (2021) (2022)

+ + + + + Relato de desfecho seletivo

+ + + ? Outras fontes de viés

+ + + + + Ocultagdo de alocagédo

+ + + + + Geragdo da sequéncia aleatoria

+ . + + + Desfechos incompletos

? + + + + Cegamento de avaliagdo de desfecho

+  Baixo risco de viés

2  Risco de viés incerto

. Grande risco de viés
Figura 2. Andlise do risco de viés.

Caracteristicas das populagdes incluidas sdo sintetizadas
na Tabela 1.

Diabete gestacional

Com base nos estudos publicados até o momento, ndo
ha significancia estatistica que sugira que a vitamina D ofereca
beneficios quanto a diabetes gestacional. O estudo com maior
populagdo, menos propenso a erro aleatério, aproxima-se do risco
relativo 1. Em outras palavras, o estudo ndo encontrou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos sobre o beneficio
ou maleficio da intervencao. Essa conclusdo é bastante previsivel,
visto que — apesar dos trés apresentarem um RR inferiores a 1 -
todos os estudos possuem intervalos de confianga muito grandes,
indicando uma baixa precisao dos estudos. Logo, infere-se que
o resultado global ndo é estatisticamente significativo e ndo ha
evidéncia de efeito na intervencéo analisada.
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Tabela 1. Sintese das principais caracteristicas das populacées nos estudos
incluidos. Conforme a metodologia, nos estudos que incluiam mais de uma
dose de vitamina D, optou-se por utilizar o dado do grupo tratado com a maior
dose. No caso dos estudos escolhidos, isso se aplica a Roth (13), utilizando-se o
grupo tratado no pré-natal e no pés-parto com 28.000 unidades internacionais
por semana de vitamina D. NA indica dados classificados como n&o disponiveis
durante a extracdo. De forma geral, os grupos foram bem distribuidos entre
si. H4 uma divergéncia notével, contudo, na idade dos grupos intervencéo e
controle do estudo Mirzaei (15) que parece refletir seu baixo poder estatistico,
j& que possui um nimero de individuos inferior aos demais estudos.

Caracteristicas das populagoes
Autor Ano Pais Participantes Idade da gestante (anos) ;;2?;5::?::::;:::)
Intervengio Controle Intervengdo | Controle | Interven¢io | Controle

Bhowmik 2021 Bangladesh 384 364 22,41 22,63 38,9 38,9

Mirzaei 2022 Ird 44 44 25,63 27,54 NA NA

Roth 2018 Bangladesh 260 259 23 23 39,1 39,1

Sablok 2015 india 108 57 NA NA NA NA
Vaziri 2016 Ird 62 65 26,82 26 38,76 39,19

Ademais, nota-se nao haver significancia estatistica em
relacdo a heterogeneidade. Isso reflete os resultados, uma vez
que todos eles tém intervalo de confianca que inclui a razédo 1, isto
é, aceitam a hipétese nula (Figura 3).

Tratamento Controle Peso Peso
Estudo Eventos Total Eventos Total Risco relativo RR 95%-IC comum aleatério
Sablok (2015) 1 108 157 : 0.53 [0.03; 8.28] 1.8% 1.2%
Bhowmik (2021) 60 284 68 276 — 0.86 [0.63;1.16] 92.9%  96.9%
Mirzaei-Azandarani (2022) 1 44 4 44—t 0.25 [0.03;2.15] 5.4% 1.9%
Modelo de efeito comum 436 377 < 0.82 [0.61;1.10]  100.0% 3
Modelo de efeito aleatério < 0.83 {gﬁ:. ;;g . 100.0%
Intervalo de predigao — T o oy, 04
Heterogeneidade: 1% =0%, 1’ =0, p =0.51 01 051 2 10

Favorece vitamina D Favorece placebo

Figura 3. Sumario dos dados de diabetes gestacional.

Parto pré-termo

Apesar de medidas de efeito conflitantes, dois dos trés
estudos analisados nao possuem diferenga estatisticamente
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significativa entre os beneficios ou maleficios da intervencéo.
Logo, ndo ha significancia da intervencado em relagdo ao controle
para que se atinja o desfecho, de modo que seria previsivel inferir
a irrelevancia da vitamina D nesse desfecho. Conforme esperado,
esse também ¢ o resultado obtido na analise.

Observa-se uma tendéncia a significancia (p-value = 0.08)
quanto a heterogeneidade, o que corrobora com a visualizagdo
grafica dos trés estudos com poder estatistico relativamente
semelhante, tendo encontrado diferentes resultados. Tal achado
pode apontar para uma diferenca oriunda de caracteristicas
clinicas das populagdes. Ainda assim, reforca a necessidade da
realizacdo de estudos maiores e com menor risco de viés.

Tratamento  Controle
Peso Peso

Estudo Eventos Total Eventos Total Risco relativo RR 95%-IC comum aleatério
Sablok (2015) 9 108 12 57 = 040 [0.18; 0.88] 267%  28.2%
Roth (2018) 24 259 26 260 *® 093 [0.55; 1.57] 441% 37.4%
Bhowmik (2021) 22 284 17 276 - 126 [068; 2.32] 293% 345%
Modelo de efeito comum 651 593 0.88 [0.62; 1.25] 100.0% 5
Modelo de efeito aleatério 0.81 [0.42; 1.55] . 100.0%
Intervalo de predigao [0.00; 1172.73]

Heterogeneidade: /2 =61%, 1* =02191, p = 0.08 0.001 01 1 10 1000

Favorece vitaminaD  Favorece placebo

Figura 4. Sumario dos dados sobre parto pré-termo.

Peso ao nascer

Nao ha efeito da vitamina D sobre o peso do recém-
nascido. Dados que poderiam favorecer a causalidade quanto ao
aumento ou redugdo do peso sdo aqueles com os menores pesos
na andlise estatistica, representando as menores populagdes. Por
conseguinte, sdo os mais propensos a erros do tipo alfa devido
a aleatoriedade. Nota-se que os estudos com maior nimero de
participantes se aproximam da linha zero.
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Vaziri (2016) ———— -0.06 [-0.21, 0.09]
Roth (2018) - 0.00 [-0.06, 0.06]
Bhowmik (2021) — -0.03 [-0.10, 0.04]
Sablok (2015) e 0.20[0.09, 0.31]
FE Model —— 0.01 [-0.03, 0.05]
f T T T T 1 T 1
03 -02 -01 0 0.1 0.2 0.3 0.4

Diferenga média

Figura 5. Sumério dos dados de peso ao nascer. Por se tratar de uma variavel
continua e ndo da ocorréncia de eventos, foi contabilizada a diferenca média
para esse dado. Dessa maneira, considera-se o 0 como o resultado mais
favoravel a hipétese nula, e ndo o 1, como nos riscos relativos das anélises
anteriores.

Teste de Egger

Para medidas de efeito apresentadas como risco relativo,
uma andlise estatistica adicional foi realizada para avaliar o risco
de viés dos dados, conforme o método proposto por Egger (16).
Os resultados estdo na figura 6. Em suma, o funnel plot reforca
ser extremamente improvavel o beneficio da vitamina D sobre
os desfechos analisados, sugerindo que os tamanhos de efeito
encontrados pelos artigos sejam fruto de erro aleatério e vieses.

CONCLUSAO

Este artigo fornece uma sintese abrangente dos efeitos
adversos da suplementagdo de vitamina D durante a gestagao,
baseada em uma revisdo sistematica rigorosa e uma meta-
anélise dos dados disponiveis na literatura atual. Os resultados
desta revisdo podem contribuir para orientar préticas clinicas e
politicas de salde relacionadas a suplementagdo de vitamina D
em gestantes. Nesse sentido, fica demonstrado que os dados até
o momento ndo evidenciam vantagens dessa pratica em nenhum
dos desfechos analisados. Contudo, salienta-se que ensaios
clinicos randomizados de maior porte sdo necessarios para uma
resposta definitiva quanto a hipétese conceitual.
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Limitacoes do estudo

As limitagbes potenciais deste estudo incluem o baixo
poder estatistico dos estudos, compostos por pequenas e
médias populagdes. Salienta-se a relativa fragilidade produgao
académico-cientifica sobre o tema até o momento, evidenciada
pela amplitude dos intervalos de confianga e pelo conflito de
resultados nos estudos analisados. Além disso, a escassez de dados
disponiveis se apresenta como um importante obstaculo, uma
vez que os métodos estatisticos estdo limitados as informacdes
disponiveis para anélise.
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Recursos midiéticos - Suplementacao de vitamina D na
gestacao

SUPLEMENTAGAO DE

/
VITAMINA D NA GESTAQAOH
O QUE VOCE PRECISA SABER?

.
/

A Organizacdo Mundial da Salde sugere que vocé
consuma alimentos ricos em vitamina D, como peixes,
cogumelos, gema de ovo e figado bovino.

/ Além disso, é fundamental se expor ao sol por 15
\\ minutos durante os periodos de sol mais fraco.

Embora haja discussdes sobre a necessidade de
suplementagcdo de vitamina D, as evidéncias
atualmente disponiveis ndo sdo conclusivas. Se vocé
considerar necessdrio, €& aconselhdvel procurar
orientagdo no sistema de saude.

E importante destacar que ainda sdo necessarios
estudos mais abrangentes para confirmar os beneficios
da suplementagdo de vitamina D. Portanto, s6 tome
suplementos com base em orientagdo médica. Esteja
seguro ao seguir recomendacdes de profissionais de
saude para garantir o melhor cuidado possivel.
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O impacto da cesariana na fertilidade feminina
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Joao Sabino da Cunha Filho

Ao longo dos séculos, a infertilidade foi estigmatizada em
variados contextos - as mulheres nobres do Japdo medieval eram
desprezadas caso seus casamentos ndo produzissem herdeiros;
na Inglaterra do século XVI, as mulheres eram compelidas a
gerarem filhos, uma vez que a maternidade era considerada o
marcador primordial da feminilidade; e, mais recentemente, na
Franca do século XIX, muitos médicos associavam diretamente
a infertilidade ao aborto, infeccdes sexualmente transmissiveis e
promiscuidade. Ainda que atualmente seja um consenso que as
causas de infertilidade sdo multiplas e nem sempre relacionadas
exclusivamente com a mulher, historicamente, a responsabilidade
recaiu sobre as mulheres, tendo em vista o papel feminino na
sociedade, direcionado principalmente a tarefas domésticas e
cuidado familiar, bem como de responsabilidade em gestar a vida.

A infertilidade feminina é considerada em diversos
paises uma importante barreira em salde publica, ja que afeta
milhdes de mulheres mesmo com o amplo avanco de tecnologias
em medicina reprodutiva e aumento na procura por servigos
especializados. A infertilidade é definida como a incapacidade de
um casal conseguir uma gravidez bem sucedida apds um ano ou
mais de relagdes sexuais regulares sem uso de qualquer método
contraceptivo. Calcula-se que a infertilidade afete entre 40 e 80
milhdes de casais em idade reprodutiva no mundo, mesmo com os
inimeros progressos realizados em tecnologias para reprodugao
assistida. (PASSQOS, E. P. et al., 2017)".
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Entre os fatores relacionados com a infertilidade feminina,
a postergacao da maternidade para idade mais avangadas emerge
como um fator amplamente reconhecido na redugdo do éxito
reprodutivo; além disso, houve um incremento no nimero de
cesarianas nas Ultimas décadas. A escolha do tipo de parto deveria
sempre ser realizada junto ao médico obstetra, considerando
variados aspectos, como seguranca e salide da mae e do bebé,
além de expectativa de gestagao futura.

A presente revisdo bibliografica almeja discorrer sobre
aspectos gerais da infertilidade feminina, o aumento da idade
feminina na gestacdo, a via de parto cesariana, a istmocele, e a
associagao entre infertilidade feminina e cesariana prévia.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Infertilidade

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
a infertilidade afeta milhdes de pessoas em todo o mundo. Com
base nos dados de 1990 a 2021, estima-se que o indice global de
infertilidade em 2022 seja de 17,5%. Um estudo feito pela OMS
aponta que, no mundo todo, aproximadamente uma em cada seis
pessoas ja experimentou infertilidade em algum momento de suas
vidas. Existe uma grande variacdo na prevaléncia da infertilidade
entre diferentes regides no globo - a regido com maior indice de
infertilidade ao longo da vida é o Pacifico Ocidental com uma
taxa 23,2%, a América possui uma taxa de 20,0%, e regido com
prevaléncia de infertilidade é o Mediterrdneo Oriental (10,7%).
Como observado, a prevaléncia da infertilidade é semelhante em
todos os paises (OMS, 2023)*.

Sabe-se que os homens sdo responsaveis por 20 a 30%
dos casos de infertilidade, mas contribuem para 50% dos casos
em geral (PASSOS, E. P. et al., 2017)". As causas de infertilidade
sdo variadas e podem ser divididas em trés grandes fatores: (a)
fatores anatémicos femininos, aspectos organicos, infecciosos
ou funcionais que alteram o aparelho reprodutivo feminino; (b)
fatores hormonais femininos, que alteram a homeostase hormonal
e levam a oligovulagdo ou anovulagédo; e (c) fatores masculinos,
com alteragdes no espermograma. Esses sao os fatores associados
diretamente a etiologia da infertilidade que devem ser abordados
e investigados na avaliagdo do casal (PASSOS, E. P. et al., 2017)".
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Segundo a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva,
a infertilidade é uma condicao caracterizada pela incapacidade
de conseguir uma gravidez bem-sucedida com base no histérico
médico, sexual e reprodutivo da paciente, idade, achados fisicos,
testes de diagndstico ou qualquer combinagdo desses fatores,
estando relacionada a necessidade de intervencdes médicas,
incluindo, mas nao se limitando, ao uso de gametas ou embrides
de doadores, a fim de conseguir uma gravidez bem-sucedida,
seja como individuo ou com um parceiro (American Society for
Reproductive Medicine, 2023)3. Em pacientes que tém relagdes
sexuais regulares e desprotegidas e sem qualquer etiologia
para infertilidade conhecida de para qualquer um dos parceiros
(sugestiva de capacidade reprodutiva prejudicada), a avaliagdo
com médico especialista deve ser iniciada logo apés 12 meses de
relagSes sexuais desprotegidas sem gestacao quando a parceira
tiver menos de 35 anos de idade, e 6 meses apds, quando a
parceira tiver 35 anos ou mais (PASSOS, E. P. et al., 2017)".

Aumento da idade materna

Historicamente, as mulheres foram atribuidas tarefas
consideradas como pecas fundamentais na construgdo das
estruturas familiares e, portanto, eram criadas para desempenhar
papéis relacionados ao matriménio e a maternidade. As mudancas
sociais, econémicas e culturais que ocorreram nas Ultimas décadas
trouxeram impactos diretos ao periodo gestacional da populagdo
- com o avango do papel feminino no mercado de trabalho, a
redefinicdo dos papéis de género e o progresso educacional,
se passou a valorizar o aprimoramento profissional feminino e
a construcdo de carreiras; tais fatores, entretanto, contribuiram
fortemente para o adiamento de planos familiares, incluindo a
maternidade. Nesse sentido, a gravidez tardia, definida como
a gestagdo em mulheres de 35 anos ou mais, apresenta um
quadro complexo com muitos impactos na sociedade, maes e
filhos. Segundo um estudo conduzido em Xangai (China), que
buscou avaliar fatores de risco para gestacao e realizacdo de
cesareas, o adiamento da maternidade estad diretamente ligado
ao aumento dos riscos obstétricos devido a mudancas fisioldgicas
e biolégicas associadas ao envelhecimento reprodutivo - neste
estudo, se identificou que a incidéncia de infertilidade em casais
que desejam ter o primeiro filho foi de 19,30% para mulheres com
idade avancada, ou seja, idade maior que 35 anos; além disso,
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os resultados sugerem que mulheres com mais de 40 anos tém
um risco significativamente aumentado de infertilidade, tanto em
relacdo a primeira gestagcdo quanto na segunda gestagdo (Zhu,
2022)°.

Alémdeestarrelacionadacommaiorestaxasdeinfertilidade
feminina, a idade materna avancada também se correlaciona com
aumento nos riscos obstétricos, como parto prematuro, restricdo
de crescimento fetal, pré-eclampsia e complicagdes durante o
parto. A cesariana, entretanto, proporciona maior controle e
autonomia dos profissionais de satide durante o procedimento.
Mulheres com idade superior a 35 anos tambem tém um risco
aumentado de complicagdes durante o parto vaginal, com maior
necessidade em numero de intervencoes médicas, tais como
uso férceps ou ventosas, ou tendo maior probabilidade de um
tempo de parto prolongada quando comparado com mulheres
mais jovens - todos estes fatores parecem conduzir a opgao por
cesariana em mulheres mais velhas, visando evitar tais riscos (THE
LANCET, 2000)2.

Em relacdo a dados epidemioldgicos, sabe-se que
o aumento do numero de partos por meio de cesarea é um
fendbmeno observado globalmente - j& no ano de 1996, as
cesarianas foram realizadas em 16% dos partos no Reino Unido e,
em 1998, a taxa de cesédreas aumentou para 18% e 19% no ano
seguinte. Em Londres, a taxa foi ainda maior (20%). Além disso,
de acordo com o Conselho Nacional Inglés para Enfermeiras,
Parteiras e Visitantes de Saude (ENB), j& no ano de 1999, 41%
dos servicos de maternidade do NHS apresentaram uma taxa
de cesarianas superior a 20%, contrastando com o ano anterior,
quando apenas 25% das maternidades mantinham essa elevada
taxa. Tais indices ultrapassam as recomendacbes da Organizagdo
Mundial da Saide (OMS) (THE LANCET, 2000)2. Tal cenério reitera
a transicao sociocultural que as popula¢des vém enfrentando ao
longo dos anos e os cenarios gestacionais atrelados a transicao.

Cesariana

A cesariana, ou parto cesdrea, € um método cirdrgico
de nascimento frequentemente recomendado quando ha
riscos associados ao parto vaginal e é uma das cirurgias mais
realizadas em todo o mundo. No Brasil, esse procedimento
tornou-se excessivamente comum, com taxas que aumentaram
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de 4% na década de 70 para 55% atualmente, contrastando
significativamente com as taxas de 20% na Europa e 30% nos
Estados Unidos - este cenario é preocupante, considerando que
a OMS recomenda uma taxa ideal de 10% a 15% desde 1985.
Diversos fatores foram associados com o aumento no nimero de
cesareas nas Ultimas décadas - o aumento foi relacionado, entre
outros motivos, a preferéncia materna pela cesarea eletiva (em
fungao do temor da dor do parto, preocupagdes com alteragdes
na anatomia vaginal e sua influéncia na vida sexual, crencas
exageradas na seguranga tecnoldgica, subestimagdo dos riscos
da cesariana e desconhecimento dos beneficios do parto normal).
Na rede privada, as taxas podem atingir cerca de 84%.

A cesariana ¢ indicada em situagdes especificas - distocia,
desproporgédo cefalopélvica e apresentagdes fetais complicadas -
em diversas situacdes, entretanto, a cesariana ndo € absolutamente
necesséria, podendo-se tentar o parto normal em alguns casos
(MENDES & LUCIO, 2020)*. Quando realizada por indicagdo
médica, a cesariana pode reduzir a mortalidade e morbidade
materna e perinatal, ao passo que, ndo ha evidéncias de beneficios
ao realizar este procedimento sem indicagdo médica, visto que
toda cirurgia, incluindo a cesariana, traz riscos de curto e longo
prazo - cesareas sem indicagdo médica estdo associadas a maior
morbidade e mortalidade materna e infantil, aumento dos custos
do sistema de salde publico e complicagdes como maior risco
de infecgdo puerperal, complicagdes cirirgicas, necessidade de
UTI e reinternagdes, traumas obstétricos, laceragdes perineais e
outras lesdes pélvicas, além disso, alguns estudos indicam maior
chance de morte materna entre mulheres que passaram por
cesérea, especialmente intraparto (MASCARELLO et al., 2017)%,
(SILVA et al., 2019)’. Tal cenério destaca a importancia de uma
abordagem criteriosa na indicagdo desse procedimento junto
ao médico obstetra de modo a visar boas praticas e garantir a
seguranca de maes e filhos.

Istmocele

Uma das principais complicagdes decorrentes da cesariana
é a istmocele, também chamada de nicho uterino ou disturbio da
cicatriz de cesariana (DCC), a falha da cicatrizagdo miometrial na
regido istmica do Utero, sobre a regido de uma cirurgia cesariana
prévia. Nas ultimas décadas, muitos estudos acerca do DCC foram
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realizados no mundo todo, com o objetivo de estimar prevaléncia,
impacto na salde das mulheres e relagdo com outras doencas e
complicagdes (DONNEZ, 2020)%. Entretanto, devido a falta de
consenso na literatura, até recentemente ndo havia uma definicdo
clara ou diretrizes que estipulassem critérios diagnésticos acerca
da istmocele, o que reflete na dificuldade em diagnosticar, propor
tratamento e aconselhamento aos pacientes acometidos pela
complicagdo (STEGWEE et al., 2020)°. Nesse sentido, é necessario
ressaltar aimportancia do estudo de 2023 conduzido por Meleuman
etal., que, por meio de um modelo de consenso Delphi, estabeleceu
nomenclatura, definigdo e critérios diagnésticos para o DCC. Para
isso, o estudo recrutou dezenas de especialistas internacionais no
tema e os submeteu a rodadas de discussdes, nas quais temas
como critérios de exclusdo, sintomas primarios e secundarios e
outros eram discutidos até se atingir o consenso - adotamos nesta
monografia a definicdo de istmocele como uma condi¢cdo causada
por um distirbio na cicatrizagdo da cesariana, caracterizada por
uma reentrancia de pelo menos 2mm no miométrio uterino, e
que envolve a ocorréncia de pelo menos 1 sintoma primério e 2
sintomas secundarios, como dor durante sangramento uterino,
dispareunia e dor pélvica crénica (MELEUMAN et al., 2020)%.
Estudos anteriores, no entanto, refletem a diversidade de definicdes
presente na literatura, como a do estudo conduzido por De Vaate
et al., que define a istmocele como um defeito na cicatrizagdo do
miométrio com profundidade de >1mm (DE VAATE et al., 2011)".
Nesse contexto, a respeito da prevaléncia do DCC, em decorréncia
da multiplicidade de definigdes, impera também a variagdo nos
dados epidemiolégicos, que indicam uma prevaléncia entre 24 e
70% usando ultrassonografia transvaginal (TVS) e 56 e 84% usando
histerografia com contraste como métodos diagnésticos (TSUJI
et al., 2023)2. Além da variedade de definicdes, estudos indicam
que a variagdo nos dados epidemiolégicos estd associada ao
periodo de realizagao da ultrassonografia transvaginal, pois dados
sugerem, por exemplo, que o DCC pode passar despercebido se
for observado durante a fase lUtea do ciclo menstrual (VERVOORT
etal., 2015)'3.

A apresentacao clinica da DCC pode variar, com os sinais
e sintomas geralmente se manifestando nas semanas e meses
apods a realizagdo da cirurgia. A presenca de infecgdo na éarea
da incisdo é uma complicagdo possivel, caracterizada por sinais
como vermelhidao, inchago, calor e secrecao de pus na regido da
cicatriz. Pacientes com DCC frequentemente experimentam dor
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persistente ou um aumento na intensidade da dor na regido da
cicatriz, assim como a formacdo de hematoma, um acimulo de
sangue coagulado na area da incisdo, identificado pela presenca
de inchaco e dor localizada. Além disso, manchas anormais na
regiao genital foram observadas em aproximadamente 30%
das mulheres com DCC entre 6 e 12 meses apds a cesariana
(VERVOORT et al., 2015)'3. Um estudo realizado por Wang et
al. revelou que a prevaléncia de manchas pds-menstruais em
207 mulheres com DCC, dismenorreia, dor pélvica cronica e
dispareunia foi de 63,8%, 53,1%, 39,6% e 18,3%, respectivamente
(WANG et al., 2011)"". Em uma pesquisa prospectiva recente,
Dosedla et al. (2020) evidenciaram que 4 (40%) das 10 mulheres
com disturbio de cicatrizagao (DCC) grave relataram dismenorreia.
Em contraste, apenas 14 (7,4%) das 190 mulheres com cicatrizes
normais de cesariana queixaram-se de dismenorreia 18 meses
ap6s a cesariana. Esses achados sugerem uma associagdo
significativa entre o distdrbio de cicatrizagdo e os sintomas
mencionados. O estudo sugere também que had uma sequéncia
no aparecimento dos sintomas, indicando uma progressao que
constitui o curso clinico do DCC, que inicia com dor pélvica e é
seguido de dispareunia e sangramento uterino anormal.

Acerca dos critérios diagndsticos, que j& mencionamos
considerar aqueles definidos pelo estudo de Meleuman et
al. (2023), no qual os especialistas recrutados postularam ser
necessario que antes de estabelecer um diagnostico de DCC
com base nos sintomas, critérios minimos devem ser atendidos -
estes critérios incluem a observacdo de um minimo de trés ciclos
menstruais regulares apds uma cesariana antes do diagnostico,
gue a paciente esteja na pré-menopausa e que as queixas do
nicho sintomético tenham iniciado apds uma cesariana ou tenham
piorado significativamente apds o procedimento.Destacou-
se também a importancia de excluir certas condi¢des antes de
confirmar o diagnéstico de DCC, incluindo displasia cervical,
infecgdes vaginais ou uterinas, além de outras patologias
intracavitarias uterinas, ciclos anovulatdrios e causas de manchas
pos-menstruais (MELEUMAN et al., 2023)"°.

No que diz respeito as causas para o surgimento do DCC,
dois estudos revisados pelo trabalho de Tsuji et al. (2023) relatam
que a técnica de fechamento durante a cesariana contribui para
o desenvolvimento de um defeito na cicatrizagdo do miométrio
(TSUJI et al., 2023)'2. Especialistas apontam, inclusive, que
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pode ser mais adequado utilizar sutura em dupla camada ou em
espessura total, a fim de diminuir o risco de defeito na cicatrizagao.
Além disso, ha a hipétese de que fatores potenciais que afetam
o desenvolvimento do segmento uterino inferior (como duragdo
do trabalho de parto, dilatagdo, estdgio da apresentagdo) podem
influenciar o desenvolvimento de um nicho uterino, sugerindo,
por exemplo, que as caracteristicas do miométrio se alteram
durante o trabalho de parto e que um miométrio mais fino,
por exemplo, pode ser menos vascularizado, o que pode levar
a cicatrizacdo insuficiente da ferida e ao desenvolvimento de
istmocele (BUHIMSCHI et al., 2006)'¢. Além disso, nivel de incisura
proximo ao orificio cervical, presenga de infeccao e técnicas que
induzem formacado de aderéncias, como nao fechamento do
periténio, podem favorecer o desenvolvimento de DCC (OSSER
et al., 2011)". Além de técnicas cirlrgicas, um dos principais
fatores de risco que contribuem para a istmocele, envolve o
nimero de cesarianas. Estudos Wang et al. (2009) e Osser et al.
(2009) apontaram que quanto maior a quantidade de cesariana,
maior a largura e profundidade do DCC (WANG et al., 2009)',
(OSSER et al., 2010)"?. Também associaram Utero retrovertido
como risco para defeitos cicatriciais. Outros fatores, descobertos
mais recentemente, que contribuem para a formagéo de DCC sao
obesidade materna e diabetes gestacional (Antila-Langsjo et al.,
2018)%°. Em relacdo a associacdo de tais fatores com infertilidade
secundaria, temos como hipdtese a existéncia de um ambiente
prejudicial para implantagdo do embrido devido ao acimulo
de fluido, aumento de ferro (que é embriotédxico) resultante da
degradagdo de hemoglobina do sangue acumulado, diferencas
na angiogénese e resposta inflamatdria do endométrio e prejuizo
das contragdes uterinas, além disso, a existéncia de muco e
sangue acumulados no nicho pode prejudicar a penetragédo de
espermatozoides (Vissers et al., 2020)?'. Tendo em vista os defeitos
da cicatriz cesariana e seu impacto na infertilidade secundaria,
estudos buscam avaliar seu manejo cirlrgico, que pode ser
realizado de diferentes formas (histeroscopia, laparoscopia,
laparotomia e abordagem vaginal) em pacientes com interesse
em engravidar. Em uma revisdo sistematica de Harjee et al.
(2021)?2 foram incluidos 13 estudos e em apenas um dos estudos
(um ensaio clinico randomizado) apresentou baixo risco de viés;
o restante da revisdo sistematica foi composta por 6 estudos
prospectivos e 6 retrospectivos de alto a moderado risco de viés.
No ensaio clinico randomizado citado, a taxa de gravidez foi 75%
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em pacientes manejadas com histeroscopia; ja naquelas tratadas
com conduta expectante a taxa foi menor (32%), nos relatos de
casos de correcao de DCC, a taxa total de gravidez foi 64,1%.

Em suma, o manejo cirlrgico pode ser considerado como
possibilidade para restaurar a fertilidade de algumas pacientes,
mas sua recomendagdo ainda é limitada, uma vez que a maioria
dos estudos ja realizados abordaram apenas histeroscopia e
apresentam elevado viés.

Cesariana e infertilidade

Ainfertilidade e sua relagdo com aumento de partos por via
cesariana é algo observado na literatura, entretanto, ndo se trata
de um fenémeno completamente elucidado. Estudos indicam que
infertilidade (com ou sem tratamento visando gestacdo futura)
pode resultar em desfechos adversos na gravidez e aumento da
incidéncia de nascimentos por meio de cesarianas. Além disso,
existe associacdo entre a infertilidade e suas diferentes formas de
tratamento e a incidéncia de partos cesarianas entre mulheres -
quanto mais invasivo é o tratamento para infertilidade, maior é a
taxa de parto por via cesarea no grupo que realizou tal tratamento.
Ademais, o parto ceséreo prévio é o fator que mais aumentou a
incidéncia de cesareas futuras em mulheres com subfertilidade,
enquanto em mulheres com infertilidade a gestagao multipla foi
o fator que mais contribuiu para o desfecho do parto cesariano.
Atrelado a tais fatores que contribuiram para uma maior taxa de
ceséreas, constatou-se que em contraste com as mulheres que
iniciaram a gestagao por concepgdo espontanea, as mulheres com
infertilidade (que realizavam tratamento ou nao) ou que possuiam
subfertilidade tendiam a ter uma idade maior, residir em areas de
maior renda, apresentar taxas mais altas de condi¢bes de saide
pré-existentes (tais como como sindrome dos ovarios policisticos
(SOP), endometriose ou miomas), fatores que podem influenciar
em decisdes obstétricas, como a decisdo de submeter a mulher a
uma cesariana (RICHMOND, E. et al., 2022)23.

Alguns estudos evidenciaram a associagdo entre partos
por via cesérea e infertilidade feminina - em um estudo realizado
em 2013 com uma amostra de 2000 mulheres, se evidenciou que
mulheres com ceséreas prévias possuiam uma probabilidade 2,7
vezes maior deinfertilidade primariaem comparagdo com mulheres
que tiveram partos vaginais prévios (BUSHNIK T, et al., 2013)°. Em
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outro estudo com amostra de mais de 1000 mulheres mostrou
que mulheres com cesareas prévias tinham uma probabilidade 1,6
vezes maior de infertilidade em comparagdo com mulheres que
tiveram partos vaginais prévios’.

A associacdo entre infertilidade como causa de maior
incidéncia de partos cesarea foi extensamente estudada,
concomitantemente, alguns estudos buscaram elucidar se a
cesariana poderia ser uma causa de infertilidade ou pelo menos
uma causa de diminuigao da fertilidade, mas ndo a uma completa
incapacidade de engravidar sem intervengdes médicas. Mulheres
que realizaram cesarea sdo menos propensas a ter gestagdes futuras
e, caso venham a gestar futuramente, existe uma chance maior
de um maior intervalo entre as gestagdes em comparagdo com
mulheres que tiveram partos por via vaginal. Ademais, mulheres
que foram submetidas a cesariana se diferem das outras mulheres
em diversos fatores (como idade, indice de tabagismo, histérico
de subfertilidade priméaria, que sdo fatores que influenciam
na observacdo da causalidade entre cesarea, diminuicdo da
fertilidade e também de infertilidade) - nesse contexto, ao analisar
a influéncia da forma como a primeira concepcao foi feita (parto,
vaginal, parto cesérea eletivo, e ceséreas no geral) sem considerar
outros fatores, de maneira univariada, foi possivel observar que
todas as formas de parto na primeira gestagdo foram associadas
com um maior risco de ndo haver uma segunda concepcao. Porém,
ao ajustarem os achados a caracteristicas maternas e obstétricas o
resultado obtido demonstrou que essa associagao era fraca, o que
pode indicar que as caracteristicas maternas e obstétricas podem
desempenhar um maior papel na relagéo entre o parto operatério
e a fertilidade subsequente. No que diz respeito a perda de
gestacdes, a realizagdo de um primeiro parto cesarea nao teve
associagdo comprovada: mulheres que deram a luz por parto
cesareo e posteriormente deram a luz novamente tiveram um um
intervalo um pouco mais longo entre gestagdes em comparagao
com outras mulheres (na ordem de 2 a 4 meses); porém, essa
relagdo também foi identificada em partos vaginais assistidos, o
gue demonstra que o adiamento da segunda gestagdo nao é algo
observado somente apos cesareas, assim, o maior intervalo entre
cada gestagdo provavelmente é causado por escolhas parentais
influenciadas por fatores externos e nao devido a uma relagéo
causal de infertilidade, diminuicdo da fertilidade e cesédrea. Em
suma, a relacdo entre cesarea e a inexisténcia de futuras geracoes
foi mais relacionada a confundidores do que uma relagao causal
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propriamente (SMITH et al., 2006)%.

CONCLUSOES

A fertilidade feminina é considerada um aspecto social
de grande valor em muitas culturas - o impacto do diagnédstico
de infertilidade gera sofrimento psiquico em muitas mulheres.
Deste modo, é imperativo que médicos gerem educagdo em
saude no sentido de escolher de modo adequado o parto por
via cesariana, de modo a preservar ndo apenas a salde imediata
da mae, reduzindo complicagdes e risco cirlrgico em cesarianas
sem indicagdo, como também para a preservagdo da fertilidade
da mulher para possiveis gestacdes posteriores. A promocao da
educagdo em saude dirigida as pacientes é fundamental neste
cenério, de modo a desmistificar as vias de parto, capacitando
as mulheres sobre os procedimentos e cuidados obstétricos,
de modo a refletir o compromisso com a seguranga materna e
também com a preservagdo da capacidade reprodutiva.
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As aneuploidias polimalformativas sdo definidas como
mutacdes genéticas que, por meio de erros durante a meiose ou
a mitose, alteram o ndmero de cromossomos em todas as células
do individuo afetado. [11] Cursam com alteracdes formativas em
diversos sistemas, como craniofacial, cardiovascular, respiratério
e digestivo, estimando-se que essas malformagdes contribuem
em mais de 20% dos obitos de recém nascidos em paises
desenvolvidos. [11, 10]

Nesse sentido, as sindromes malformativas dos
cromossomos 13 e 18, conhecidas, respectivamente, por Sindrome
de Patau e Sindrome de Edwards, sdo relevantes e cursam com
malformacgdes graves e, em Ultima anélise, incompativeis com a
vida, levando a um tempo médio de sobrevida de 7 dias e de 14,5
dias, respectivamente. [2, 5]. Consoante a essas consideracdes,
torna-se pertinente a discussdo acerca da interrupgdo precoce
dessas gestagdes como forma de proteger a integridade salutar e
emocional das gestantes e de seus familiares.

Este trabalho objetiva, portanto, trazer informagdes
acerca destas sindromes, de seus diagndsticos e de como se
sucede judicialmente e medicamente o processo de interrupgdo
dessas gestacdes, caso seja vontade da gestante e da familia.
Néo ha intengdo apologética por tras deste texto, apenas
informativa e argumentativa, haja vista o trago paralelo entre a
prévia descriminalizagdo da interrupgao de gestagdes de fetos
anencefélicos, com o pretexto de incompatibilidade com a vida
fetal e com apresentagao de risco para as gestantes, bem como
sofrimento as familias.
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METODOLOGIA

Foi realizada uma revisado bibliografica no PubMed, além
de conduzidas pesquisas no UpToDate e em livros e revistas
das areas de ginecologia e obstetricia e pediatria. Ademais,
foram realizadas buscas na legislagdo brasileira para encontrar
informagdes sobre os tépicos que embasam essa discussao, bem
como feita a busca por documentos utilizados na condugao dos
casos.

DEFINICAO E PROGNOSTICO DAS ANEUPLOIDIAS

POLIMALFORMATIVAS DOS CROMOSSOMOS 18 E 13

A trissomia do cromossomo 18 (47, XX, +18 ou 47, XY,
+18), conhecida como Sindrome de Edwards, é a segunda
causa mais comum de trissomia autossdmica, acometendo
cerca de 1 a cada 7500 nascidos vivos mundialmente. Enquanto
aproximadamente 95% das gestagdes sdo abortadas no primeiro
trimestre, as 5% restantes, que tém continuidade até o nascimento
apresentam baixa expectativa de vida, com apenas 10% dos
lactentes sobrevivendo até o primeiro aniversario. Clinicamente
é uma sindrome que se apresenta como uma polimalformagéo
multissistémica acometendo a estrutura craniofacial, as maos, o
encurtamento do esterno, malformagées cardiacas e renais, atraso
de crescimento e acometimento psicomotor e cognitivo. [1]

Entre as manifestacbes maiores encontram-se defeitos
septais, ducto arterioso patente, doenca polivalvar, rins em
ferradura (quando os rins se formam fusionados), atresia de es6fago
com fistulas traqueoesofagicas, estenose do piloro, diverticulo
de Meckel, hipoplasia cerebelar, agenesia do corpo caloso,
polimicrogiria, espinha bifida, microftalmia, catarata congénita,
opacidade da cérnea, aplasia ou hipoplasia de radio e fenda no
palato. Esses defeitos formativos importantes sdo os determinantes
para a curta expectativa de vida, sendo as maiores causas de mortes
para esses neonatos, apneia, falha cardiaca devido as malformagoes,
insuficiéncia ventilatéria por hipoventilagdo, aspiracdo, obstrugdo
de via aérea superior ou uma combinagdo desses fatores. Dessa
forma, aproximadamente 38% falecem durante o trabalho de
parto, 50% dos recém nascidos com trissomia do 18 falecem na
primeira semana e entre 5 e 10% vivem até o primeiro ano de vida.
A expectativa média de vida é entre 3 e 14 dias e meio, com taxa de
sobrevivéncia de 40-60% na primeira semana, 22-44% no primeiro
més e 9-18% em 6 meses. [1,4].
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Anormalidades encontradas em mais de 50% dos casos

Gerais: hipoatividade fetal, choro fraco, tempo gestacional
alterado, polidramnio, placenta pequena, artéria umbilical Unica,
deficiéncia de crescimento, peso de nascimento médio de 2340g,
hipoplasia musculoesquelética, de tecido subcutaneo e adiposo,
incapacidade intelectual, hipertonicidade, hipoacuidade auditiva,
convulsdes parciais complexas e convulsdes tonico-clonicas de
dificil controle.

Craniofaciais: Proeminéncia occipital, didmetro bifrontal
estreito, auriculas com baixa insercdo e malformadas, fissuras
palpebrais curtas, cavidade oral pequena, arco palato estreito,
micrognatismo.

Pés e maos: Maos cerradas, tendéncia a sobreposicao
de digitos, auséncia de prega distal no quinto dedo com ou sem
pregas distais no terceiro e quarto dedos, crista dérmica de arco
baixo padrdo em seis ou mais pontas dos dedos, hipoplasia das
unhas, especialmente no quinto dedo e nos dedos dos pés, halux
curto, frequentemente dorsifletido.

Torax: Esterno curto, mamilos pequenos.

Parede abdominal: Hérnias umbilicais e inguinais, didstase
de reto.

Pelve e quadris: Pelve pequena com abdugao de quadril
limitada.

Genitalia: Criptorquidia.

Pele: Redundancia, hirsutismo leve na testa e nas costas,
cutis marmorata proeminente.

Cardiacas: Defeitos de septo ventricular, defeitos de septo
auricular, ducto arterioso patente.

Anormalidades encontradas entre 50 e 10% dos casos

Craniofacial: Fontanela larga, microcefalia, hipoplasia
de cristas orbitais, dobras epicénticas internas, ptose palpebral,
opacidade da cérnea, dobras retinianas, hipopigmentacao de
retina, displasia, dreas hemorragicas, labio leporino, fenda palatina.

Méaos e pés: Desvio ulnar ou radial da mao, hipoplasia
ou auséncia de polegar, prega simia, equinovarus, talo vertical
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congénito, sindactilia de segundo e terceiro dedos do pé.
Térax: Alargado, podendo ou ndo ter mamilos afastados.

Genitdlia: Hipoplasia de labios maiores e clitdris
proeminente.

Anus: Fissura anal

Cardiaco: Valva adrtica ou pulmonar bictspide, nodulages
de folhetos valvares, estenose de valva pulmonar, coarctagao de
aorta

Pulmonar: Defeitos de segmentagao ou auséncia completa
de pulméao direito

Diafragma: Hipoplasia muscular com ou sem eventragao

Abdoémen: Diverticulo de Meckel, tecido pancreatico ou
esplénico heterotdpico, onfalocele, rotagdo incompleta de célon

Renal: Rim em ferradura, ectopia, ureter duplo,
hidronefrose, rins policisticos

Anormalidades encontradas em menos de 10% dos casos

Sistema nervoso central: Paralisia facial, mielinizacio
paucilar, microgiria, hipoplasia cerebelar, defeitos de corpo
caloso, hidrocele, malformacao de Dandy-Walker, meningocele.

Craniofacial: Ossificacdo intraestrutural, sela turcica
rasa e alongada, fissuras palpebrais inclinadas, hipertelorismo,
Coloboma de iris, catarata, microftalmia, atresia de coanas.

Maos: Sindactilia de terceiro e quarto dedos, polidactilia,
quinto metacarpo curto, ectrodactilia.

Outras alteracdes esqueléticas: Aplasia de radio,

ossificagdo incompleta de claviculas, hemivértebras, vértebras
fundidas, pescogo curto, escoliose, anormalidades de costelas,
pectus excavatum, quadril deslocado.

Genitdlia: em homens: hipospadia, escroto bifido; em
mulheres: ureter bifido, hipoplasia de ovario.

Cardiovascular: Artéria coronarias anormais, transposicao,
tetralogia de Fallot, artéria subclavia aberrante, calcificagdes e
aterosclerose.

96



Promocéo e Protecdo da Saude da Mulher - 2023/2

Abdoémen: Estenose de piloro, atresia biliar extra-hepatica,
vesicula hipoplésica, calculos vesicais, anus nao perfurado.

Renal: Hidronefrose, rins policisticos, tumor de Wilms.
Enddcrino: Hipoplasia tiredidea ou adrenal.

QOutra: Hemangioma, hipoplasia  timica, fistula
traqueoesofagica, trombocitopenia, tumores (principalmente em
rins e figado).

A trissomia do cromossomo 13 (47, XX, +13 ou 47, XY,
+13), conhecida como Sindrome de Patau, é uma aneuploidia
que cursa com o acometimento grave do recém nascido e com
baixa expectativa de vida, ocorrendo em cerca de 1 a cada 5000
nascimentos. A morte fetal acontece em aproximadamente 15%
das gestagdes. Clinicamente se apresenta com labio leporino,
fenda no palato, defeitos cerebrais, anoftalmia, polidactilia,
pregas simias, malformagdes cardiacas, pulmonares, esplénicas,
geniturinarias, digestivas, pancreéticas e renais.[3]

Entre as manifestacdes de maior gravidade encontram-se
holoprosencefalia alobar, defeitos cardiacos septais ventriculares
e atriais, tetralogia de Fallot, defeitos do septo atrioventricular,
microftalmia, anoftalmia, nariz ausente ou malformado, fenda
palatina e leporina severas, rins policisticos. Esses defeitos
engendram na média de sobrevida de 2,5 dias apds o nascimento,
com uma taxa de morte de 82% no primeiro més e de 95% no
primeiro semestre.[3,4]

Anormalidades encontradas em 50% ou mais dos casos

Sistema Nervoso Central: Holoprosencefalia com graus
varidveis de desenvolvimento incompleto de nervos olfatérios
e optico, convulsdes motoras menores, espasmos miocldénicos
foto-induzidos, EEG hipsarritmico, crises de apneia na primeira
infancia, incapacidade intelectual severa.

Audicao: Defeitos no 6rgdo de Corti.

Crénio: Microcefalia moderada, testa inclinada, sutura
sagital e fontanelas alargadas.

Olhos: Microftalmia, coloboma da iris ou ambos; displasia
retiniana, muitas vezes incluindo ilhas de cartilagem.
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Boca: Labio leporino, fenda no palato, ou ambos.

Auriculas: Hélices anormais, com ou sem implantacdo
baixa.

Pele: Hemangiomas capilares, especialmente testa,

defeitos localizados no couro cabeludo na éarea parieto-occipital;
pele solta, pescogo posterior.

Méos e pés: Trirrddio axial palmar distal, vinco simio,
unhas estreitas hiperconvexas, flexdao de dedos com ou sem
sobreposicao e camptodactilia, polidactilia de maos e as vezes
pés, proeminéncia posterior do calcanhar.

Cardiaco: 80% com defeito de septo ventricular, ducto
arterioso patente, defeito de septo auricular, dextroposigéo.

Genitdlia: Homens: criptorquidia, escroto anormal;
Mulheres: Utero bicorno.

Hematoldgico: Maior frequéncia de projegdes nucleares
em neutrdfilos, persisténcia incomum de hemoglobina fetal e/ou
embrionaria.

Outros esqueléticos: Costelas posteriores finas com ou
sem costela faltante, hipoplasia da pelve com angulo acetabular

Qutros: Artéria umbilical Gnica, hérnia inguinal ou umbilical.

Anormalidades encontradas em menos de 50%
Crescimento: Peso médio de 2480 g, inicio pré-natal da
deficiéncia de crescimento.

Sistema Nervoso Central: Hipertonia, hipotonia, agenesia
de corpo caloso, hidrocefalia, fusdo da géanglia basal, hipoplasia
cerebelar, meningocele.

Olhos: Pregas supraorbitais rasas, fissuras palpebrais
inclinadas, sobrancelhas ausentes, hipotelorismo, hipertelorismo,
anoftalmia, ciclopia.

Nariz, Boca e Mandibula: Fissura mediana ausente, palato
estreito, lingua bifida, micrognatismo.

Maos e Pés: Polegar retroflexivel, desvio ulnar, digitais com
padrao de arco-baixo, digital do halux em padrao de S fibular,
fenda entre o primeiro e o segundo pododactilos, unhas dos pés
hipoplasticas, equinovarus, aplasia radial.
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Cardiaco: Retorno venoso anormal, dextroposicdo da
aorta, atresia de valvas mitral e/ ou adrtica, valva adrtica bictspide,
defeitos mediais dos pequenos vasos pulmonares.

Abdémen: Onfalocele, ectopia de tecido pancreédtico ou
esplénico, rotagdo incompleta de célon, diverticulo de Meckel

Renal: Rins policisticos, hidronefrose, rim em ferradura,
ureteres duplicados.

Genitdlia: Homens: hipospadia; Mulheres: insercao
duplicada ou anémala de tubas de falépio, cistos uterinos,
hipoplasia de ovario.

Outros:  Trombocitopenia, situs inverso pulmonar,
cistos timicos, arteriolas pulmonares calcificadas, vesicula biliar
aumentada, aplasia de radio, flexdo de grandes articulagbes
deformada, defeitos de diafragma.

DIAGNOSTICO DE CERTEZA

O diagnéstico de certeza para a trissomia do cromossomo
18 (Sindrome de Edwards) e para a trissomia do cromossomo 13
(Sindrome de Patau) é realizado por meio de testes genéticos,
como amniocentese, entre a 15% e a 20® semanas de gravidez, ou
bidpsia de vilosidades coridnicas, entre a 11° e a 14® semanas de
gravidez. Os testes genéticos sao procedimentos que analisam
o material genético de um individuo para identificar possiveis
alteracbes, mutacdes ou anomalias cromossémicas. No contexto
das trissomias cromossdmicas, como as Sindromes de Edwards
e Patau, dois dos testes mais comuns sdo a amniocentese e a
bidpsia de vilosidade coriénica (BVC). Além disso, a consulta
com um geneticista pode ser indicada para obter informagoes
especificas e aconselhamento é um passo adicional importante
para a elucidagdo do quadro para os familiares.

Amniocentese

E um procedimento realizado a partir da 16 semana de
gestagado e envolve a insercdo de uma agulha através do abdémen
da mée para coletar uma pequena quantidade de liquido amnidtico
na camara amnica, que envolve ofeto. E, portanto, um teste invasivo
que, apesar de ser o padrdo ouro para o diagnéstico genético pré-
natal, apresenta risco de perda de gestagdo de 0,1 a 0,5%.
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Material Analisado: o liquido amnidtico contém células
fetais que podem ser examinadas para identificar anormalidades
cromossdmicas. [12]

Bidpsia de Vilosidade Coriénica (BVC)

E um procedimento realizado a partir da 11* semana de
gestacao e envolve a coleta de uma amostra de tecido da placenta,
que tem material genético semelhante ao do feto. Em relagdo
a amniocentese, pode-se elencar a vantagem de apresentar
resultados mais precocemente. Entretanto, a BCV é um teste
invasivo, assim como a amniocentese, apresentando risco entre
0,1 e 0,5% de perda gestacional. Também ndo se deve excluir a
possibilidade de confusdo com mosaicismo placentério quando
da andlise do material coletado, que é um fator confundidor
diagnéstico importante.

Material Analisado: as células da amostra de vilosidade
coridnica sdo examinadas para detectar possiveis anormalidades
cromossdmicas. [12]

Testes de Triagem Pré-natal

Tipos: existem também testes de triagem nao invasivos,
como o rastreamento combinado do primeiro trimestre e o teste
de DNA fetal no sangue materno (NIPT), que analisam marcadores
no sangue materno e o DNA fetal circulante, e a ultrassonografia,
que fornece a imagem do feto e permite o levantamento de
suspeita acerca de diagnésticos.

Indicagdo: sdo usados para avaliar o risco de trissomias
cromossdmicas, mas nao ,fornecem um diagndstico definitivo
como os testes invasivos. E fundamental destacar que os testes
genéticos, especialmente os invasivos, carregam um pequeno
risco de complicagbes, e a decisao de realiza-los deve ser tomada
considerando os beneficios e riscos. [12]

A LEI DO ABORTO NO BRASIL

No Brasil, atualmente a legislacdo sobre o aborto é regida
pelo Decreto-Lei n° 2.848, de 1940 [13]. Nele, hd a permissdo
para a realizagdo do aborto, por meio da nao aplicagdo de uma
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punigao nos casos em que ele é realizado por um médico, em dois
casos (art. 128). O primeiro, é quando o aborto é considerado
necessario, sendo ele o Unico modo de salvar a vida da gestante;
o segundo, é quando a gravidez foi resultante de um estupro, e a
realizagdo do procedimento seré realizada com o consentimento
prévio da gestante ou, quando ela for ou estiver incapaz, com o
consentimento de seu representante legal. Ha ainda, desde 2012,
uma permissao para realizagdo em um terceiro caso, considerado
como parto antecipado com fins terapéuticos. Essa permissao se
deu por meio de um julgamento do STF e se aplica nos casos em
que o feto tenha anencefalia (condigdo considerada incompativel
com a vida) [6]. Salvo esses casos, o aborto é considerado crime
no Brasil de acordo com o Cédigo Penal Brasileiro [13] .

INTERRUPCAO DA GESTACAO

A interrupgdo terapéutica da gestagdo, ou aborto
terapéutico, é realizada em um ambiente médico sob a supervisdo
de profissionais de salde qualificados. Os procedimentos
podem variar dependendo da fase da gestacao, das leis locais
e das circunstancias médicas. Vale ressaltar que as praticas e
regulamentag¢es podem diferir consideravelmente em diferentes
paises e regides.

A partir de 20 semanas de gestagdo, emprega-se
previamente a indugéo, o uso de cloreto de potéssio, intra cardiaco
fetal, via transabdominal. Em casos mais emergentes a aspiragdo
a vacuo é um procedimento comum para interrupgdo em estagios
iniciais (até cerca de 12 semanas). Envolve a succdo do contetdo
uterino por meio de um tubo.

Também podemos destacar a dilatagdo e curetagem,
método usado em estdgios mais avancados, geralmente até
16 semanas. Envolve dilatacdo do colo do Utero e remocgdo do
conteddo uterino usando instrumentos cirdrgicos. Por sua vez,
o método de dilatagdo e evacuacdo, realizado em estadgios mais
avancados da gravidez, envolve a dilatagdo do colo do Utero e a
remogdo do feto por meio de aspiracao e do uso de instrumentos
cirdrgicos.

Por fim, pode-se interromper a gestagdo por meio da
indugdo do trabalho de parto em gestagbes mais avangadas, a
partir de 20 semanas, sendo que previamente utiliza-se cloreto de
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potassio intracardiaco fetal por via transabdominal materna. [9]

A escolha do método depende de varios fatores, incluindo
a idade gestacional, a saude da gestante e as regulamentacdes
locais. Em muitos lugares, a interrupgéo terapéutica é realizada em
hospitais ou clinicas especializadas, garantindo o monitoramento
adequado e o suporte a satide da mulher. A decisdo de prosseguir
com a interrupcao terapéutica é altamente pessoal e muitas
vezes complexa e aconselhamento médico e psicolégico sdo
fundamentais para apoiar a mulher no processo de tomada de
decisdes e durante o procedimento, se for escolhido.

A SOLICITACAO VIA PROCURADORIA DO CIDADAO
A quem buscar

O Ministério Publico Federal é um dos ramos do Ministério
Publico da Unido (MPU) - instituicdo permanente, essencial
a fungado jurisdicional do Estado - é o érgao a ser procurado.
Defendendo a ordem juridica, o regimento democréatico e os
interesses sociais e individuais indisponiveis, sua organizacao, seu
funcionamento e as atribui¢cdes administrativas de seus 6rgéos e
unidades obedecem ao disposto na Constituicao Federal [8].

O Ministério Publico Federal tem mais de 200 unidades
espalhadas em todo o pais. A estrutura conta com:

- Procuradoria Geral da Republica (PGR);
- Procuradorias Regionais da Republica(PRRs);

- Procuradorias da Republica nos estados e no Distrito
Federal (PRs); e

- Procuradorias da Republica nos municipios (PRMs)

A Procuradoria da Republica no Rio Grande do Sul (PR/
RS) é a unidade do Ministério Publico Federal (MPF) que atua no
estado do Rio Grande do Sul nos casos de competéncia da Justica
Federal em Primeira Instancia.

O MPF/RS possuiunidades em 15 cidades, além da Capital.
Em Porto Alegre existe uma Procuradoria atinente ao Municipio
de Porto Alegre, localizada rua Otavio Francisco Caruso da Rocha,
700, Bairro Praia de Belas. Atendimento de segunda a sexta as

18h (Sala do Cidadao).

102



Promocéo e Protecdo da Saude da Mulher - 2023/2

PRESSUPOSTOS MEDICOS

Nos pressupostos médicos que baseiam a interrupgao
terapéutica da gestagdo nos casos das trissomias 13 e 18 ha um
paralelo entre essas condigbes médicas e a anencefalia (situagdo
em que j& ha a previsdo legal para ser realizada a interrupgao)
pela falta de condi¢bes para a manutengao da vida fora do Utero
materno - questdo essa que excluiria a defesa do direito a vida
do feto, visto que ela seria impossivel de ser mantida - e, assim
sendo, prevaleceria apenas o direito da mulher a integridade
fisica e psiquica, que poderiam ser considerados comprometidos
mediante tal gestagdo, ndo ocorrendo uma sobreposicao dos
direitos dela aos do feto [6].

Para a questao sobre a impossibilidade de manutengédo da
vida do feto, podemos citar os dados mencionados anteriormente
de expectativa de vida em ambas as sindromes; no caso da
trissomia do cromossomo 13, sendo encontrada mortalidade de
até 95% no primeiro semestre de vida [3,4] e, no caso da trissomia
do cromossomo 18, com 98% de mortalidade até o final do
primeiro ano de vida [1,4]. Assim sendo, é possivel perceber a
inviabilidade na extrema maioria dos casos de vida fora do Utero.

Dentre os riscos a sua integridade fisica e psiquica,
podemos citar como exemplo a questdo de sofrimento psicologico
ao ser obrigada a levar adiante uma gestagao em que se sabe que
a vida do bebé apds o nascimento serad impossibilitada de ser
mantida. Ainda, quanto a integridade fisica, os riscos inerentes
de uma gestagdo sdo somados aos riscos ocorridos nesses casos
em especifico, como a ocorréncia de polidramnio e, no momento
do parto, da atonia uterina - que aumentam a possibilidade de
morbimortalidade materna [2]. Destacamos, no entanto, que
nos casos em que a mae decida pela manutengdo da gestagao,
ela recebera todo o acompanhamento e apoio necessarios para
seguir no acompanhamento pré-natal e receberd também o
suporte pos-natal, bem como o bebé receberad os tratamentos
disponiveis para o seu caso.

ALVARA JUDICIAL

O alvara judicial para interrupgdo da gravidez refere-se a
uma autorizagao concedida pelo sistema judicial para a realizagéo
de um procedimento de aborto, geralmente em circunstancias

103



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

especificas e quando ha requisitos legais ou restrigdes que exigem
a aprovagao do tribunal. [7]

As situagdes em que pode ser necessario obter um alvard
judicial para a interrupgdo da gravidez variam de acordo com as
leis locais e nacionais em alguns lugares, a legislacao pode exigir
autorizagdo judicial para interrupgdes realizadas em estadgios mais
avancados da gravidez. [7]

Em casos especificos, como anomalias fetais graves ou
risco a salde da gestante, a legislacdo pode requerer a aprovagao
judicial. Para gestantes menores de idade, alguns sistemas legais
podem exigir a aprovagdo do tribunal ou consentimento dos
pais, dependendo das circunsténcias. Ja em locais com legislagéo
restritiva sobre a interrupgdo da gravidez, pode ser necessario
obter uma ordem judicial para proceder. [7]

O processo para obter um alvard judicial geralmente
envolve a apresentagdo de evidéncias e argumentos a corte
para justificar a necessidade da interrupgdo da gravidez. Essas
evidéncias podem incluir relatérios médicos, depoimentos de
profissionais de salide e outras informacdes relevantes. E crucial
ressaltar que as leis e regulamentagbes sobre a interrupcao da
gravidez variam amplamente, e as circunstancias em que um
alvaré judicial é necessario também podem ser diferentes. [7]

Em anexo, hd um modelo de relatério médico utilizado
pelo Hospital de Clinicas de Porto Alegreegre nos casos de
solicitacdo judicial de aborto.

COLETA DE CASOS E FORMACAO DE JURISPRUDENCIA

O judiciario brasileiro tem reafirmado o entendimento de
que se um feto ndo tem condi¢des de sobreviver fora do Utero, a
gestante pode interromper a gravidez.

Ha uma farta jurisprudéncia (conjunto das decisdes e
interpretagdes das leis feitas pelos tribunais superiores, adaptando
as normas as situagdes de fato) que abrem a possibilidade
de busca de decisdes judiciais que permitam a interrupcao da
gravidez nos casos de impossibilidade de sobrevivéncia do feto
fora do Utero. N&o ¢ lei, é uma construcao jurisprudencial, via
decisbes judiciais que se alinham numa mesma direcao, incluindo
os casos de Trissomia do 18 (Sindrome de Edwards) e Trissomia
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do 13 (Sindrome de Patau).

Existem decisdes de Primeira Instancia da Justica Federal
e da Justica Estadual, e também existem decisdes, inclusive, da
Instdncia maxima da Justica brasileira, o Supremo Tribunal Federal.
Em evidente descompasso com o progresso da Medicina e da
biomedicina, a legislacdo brasileira, datada de mais de setenta
anos, nado abriga, entre as hipodteses impuniveis de aborto, a
indicacdo decorrente de grave enfermidade, como nos casos de
Sindrome de Edwards e Sindrome de Patau.

LEI E JURISPRUDENCIA

A lei é uma concepgéo estatica do direito, ao passo que
a jurisprudéncia é o direito dindmico, elaborado por muitas
inteligéncias, a partir da peti¢do inicial elaborado porum advogado
ou outro operador do direito com legitimidade postulatéria,
passando pelo juiz de primeira instancia, até chegar as Cortes
Superiores (érgdos colegiados), com base na realidade social que
estd em constante mutagao. [16] Assim, a auséncia de expressa
norma permissiva nao serve de obstaculo a que, respeitando-se
as orientagdes e imposigdes estabelecidas na lei e observando a
sua aplicacao inteligente, venha a ser autorizada a interrupcao do
processo gestacional em que haja diagndstico pré-natal seguro
a respeito de aberragdo cromossémica grave do feto, como nos
casos de Sindrome de Edwards e de Patau.

JUSTIFICATIVA LEGAL PARA A DECISAO DE
INTERRUPCAO

N&o pode o juiz de primeira instancia, ou um Colegiado
(Cortes Superiores) deixarem de decidir alegando lacuna na
lei: a propria lei (CPC- Cédigo de Processo Civil, art.8° e lei de
introducdo ao Cddigo Civil art. 4°) ordena-lhe formular regra
juridica para a hipdtese e dar decisdes, langando méao de analogia,
dos costumes e principios gerais do direito a luz dos fins sociais e
as exigéncia do bem comum promovendo a dignidade da pessoa
humana. [14,15]
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LEGITIMIDADE POSTULATORIA

A Constituicdo Federal de 1988, conferiu ao Ministério
Publico em seu art. 129, inciso Il, a fungdo de “zelar” pelo efetivo
respeito dos poderes publicos e dos servicos de relevancia
publica aos direitos assegurados na Constituicdo, promovendo as
medidas necessarias a sua garantia. [8]

A Procuradoria Federal dos Direitos do Cidaddo (PFDC)
interage com 6rgdos do Estado e representantes da sociedade
civil na solugdo e melhoramentos na efetiva dos direitos do
cidadao.

Portanto, por disposicao Constitucional, o MP tem
legitimidade postulatéria para o encaminhamento do pedido de
autorizagdo judicial para a interrupgdo da gravidez por via legal. A
forma vigente teve inicio ha 20 anos, desta forma, o MPF consegue
de forma legitima formular pedido de forma juridicamente
adequada e sem protela¢des que possam atrapalhar, obstaculizar
uma medida necesséria, em vista que o tempo é elemento crucial
e fundamental para o deslinde desta situagdo, em defesa das
pacientes postulantes, quando se trata de malformagdo congénita
impossivel de ser tratadas.

COMENTARIO SOBRE A DESCRIMINALIZACAO DO
ABORTO DE FETOS ANENCEFALOS

No Brasil, a pratica do aborto é tida como crime
declarado por lei desde 07 de dezembro de 1940, podendo levar
aos envolvidos penas de reclusdo de um a dez anos, variando
conforme o caso e havendo excecdes, como: abortos conduzidos
para salvar a vida da parturiente, casos de gestagdes advindas
de estupro e, atualmente, diagndsticos de feto anencefalico.
Entretanto, a legalizagdo do aborto para os casos de anencefalia
fetal é uma decisao advinda da arguicao de descumprimento de
preceito fundamental (ADPF) 54, de 12 de abril de 2012. [6,7]

A ADPF 54 seguiu-se de uma série de pedidos extrajudiciais
e aberturas de excegbes ao longo dos anos, por pedidos de
gestantes e médicos, sendo estruturada e levada a votagdo com
resultado favordvel (sete dos dez votos foram a favor). Desta
forma, o Supremo Tribunal Federal determinou que a interrupgao
da gestagdo de fetos anencefélicos ndo é considerada um aborto
propriamente, haja vista que nao ha possibilidade de vida para o
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feto apos o parto. Dentre os argumentos usados pelos ministros
votantes, destacam-se os que valorizam o sofrimento infligido
sobre mulheres e familias que antes tinham de conduzir essas
gestacdes até seus fins: aguardando, com muita dor, a invariavel
morte de seus filhos. Luis Roberto Barroso, hoje presidente do
Supremo Tribunal Federal, postulou que “a mulher ndo sairé da
maternidade com um bergo, mas sim com um pequeno caixao,
além da necessidade de tomar remédios para cessar o leite que
produziu para ninguém; uma tortura psicolégica”. [7]
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{TG DO FETO NA VIDA INTRAUTERINA E DA

'CRIANGA NA VIDA POS PARTO, LIMTANTO A QUALDADE E A
EXPECATITVA DE VIDA, SENDO, NOS CASOS DAS TRISSOMAS
DOS CROMOSSOMOS 13 E 18, 80% DOS FALECIMENTOS NO
PRMERO MES DE VDA

O QUE NORMALMENTE
ACOMETE ESSES FETOS?

===y DEFEITOS CARDIACOS
==y POLDACTILIA

===y DEFEITOS NOS RINS

ALTERACOES DA
ESTRUTURA DA
FACE, COMO A
AUSENCIA DA
FORMAGAO DOS
OLHOS

===y DEFEITOS
COGNITVOS

IAGNOSTICO E FEITO PRINCIPALME!
MEIO DE TESTES GENETICOS, SENDO
ELES A AMNIOCENTESE E A BIOPSIA DE

VILOSIDADES CORIONICAS (BVC)

AMNOCENTESE BIOPSIA DE VILOSIDADES CORIONICAS

* PODE-SE FAZER O
PROCEDIMENTO A PARTIR DA I
A DE GESTAGAO

PODE-SE FAZER O
PROCEDIMENTO A PARTIR DA l6*
SEMANA DE GESTAGAO

OLETA DE TECDO DA
2LACENTA

* COLETA DO LIQUDO AMNIOTICO
COM UMA AGULHA ADEQUADA

* ANALISE DO TECDO DA
PLACENTA, QUE E MUITO
SEMELHANTE AO DO FETO

© ANALISE DAS CELULAS FETAIS

E O EXAME PADRAO O
HA RISCO, PODENDO Af
PERDA GESTACIONAL EM ATE
0,5% DOS CASOS.

* TAMBEM E UM TESTE INVASIVO
E APRESENTA RISCO, PODENDO
LEVAR A PERDA GESTACIONAL
EM ATE 0,5% DOS CASOS.
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AINDA QUE NAO HAJA PREVISAO LEGAL, HA UMA FORMA
DE INTERROMPER LICITAMENTE A GESTACAO, O QUE E
FETO POR VIA JUDICIAL EM CONTATO COM UMaA EQUPE
MEDICA ESPECIALIZADA

N

ESSE PROCESSO OCORRE POR MEIO DO MINISTERIO
PUBLICO FEDERAL, VIA PROCURADORIA DO CIDADAO,
FUNDAMENTANDO-SE NA APLICACAO EXTENSIVA DA

A INTERRUPGAO TERAPEUTICA DA GESTAGAO, TAMBEM
CONHECIDA COMO ABORTO TERAPEUTICO, E UM
PROCEDIMENTO MEDICO REALIZADO EM AMBIENTE CONTROLADO
POR PROFISSIONAS DE SAUDE TRENADOS

0OS METODOS UTLIZADOS PODEM VARAR DE ACORDO COM A
FASE DA GESTAGAO, AS LEIS LOCAS E AS CONDIGOES MEDICAS
DA MULHER

E IMPORTANTE RESSALTAR QUE ISSO DEVE ENVOLVER
COMUNICAGAO E A ORENTAGAO DE UM PROFISSIONAL

AFELOPARAQLEASFMJASTOPEMADECEKODA
INTERRUPGAO DA GESTAGAO, MAS SIM PARA QUE AS FAMLIAS
QUE TOMAREM O FACAM DE MANEIRA SEGURA E AMPARADA,
TANTO LEGALMENTE, QUANTO MEDICA E EMOCIONALMENTE
PELO SISTEMA DE SAUDE.

SE VOCE GOSTOU DO
POST E ACHA QUE ELE
PODE SER UTIL PARA
ALGUEM QUE VOCE
CONHECE, COMPARTILHE!

PARA MAIS INFORMAGOES, CONSULTE O SEU GINECOLOGISTA OU UNDADE
BASICA DE SAUDE
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Cancer de mama e fatores de risco modificaveis
no Brasil: uma revisao de literatura
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Jordy Guimaraes Costa
Andréa Pires Souto Damin

Em todo o mundo, o cancer de mama ¢ a neoplasia mais
comum e a principal causa de morte entre as mulheres (SILVA
et al., 2018). O tema possui enorme relevancia social, politica
e, também, econémica. No Brasil, o sistema publico de satde
utiliza anualmente cerca de 60 bilhdes de ddlares, em decorréncia
do numero crescente de pacientes com diagnéstico de cancer
(REZENDE et al., 2021).

Dependendo da etnia, regido territorial e nivel
socioecondmico, a incidéncia e a mortalidade do cdncer de mama
podem variar. No Brasil, por exemplo, o céncer de mama é mais
frequente nas regides Sul e Sudeste. O motivo para essas taxas
mais altas se deve a algumas caracteristicas sécio-demogréficas
da populagédo, em especial maior expectativa de vida, prevaléncia
elevada de raga branca, gestacdo mais tardia e menor nimero de
filhos (CAMPOS et al., 2022).

O estudo de seus fatores de risco é uma excelente forma
de se antecipar ao problema, com o intuito de desenvolver
estratégias em prevengdo primaria de salde. Dessa forma, a
partir de uma revisdo de literatura, nosso objetivo ¢ investigar os
principais fatores de risco modificaveis para cancer de mama no
Brasil.
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Fatores de risco modificaveis
Alcool

O consumo de élcool é reconhecido como um fator de
risco significativo para o cancer de mama, conforme evidenciado
por estudos epidemioldgicos. Rubgay et al. (2021) estimaram
que, em 2020, o consumo de alcool contribuiu com 98.300 casos
de cancer de mama, representando 4,4% de todos os casos
atribuiveis ao alcool.

White et al. (2017) contribuiram para a ligacdo entre
o consumo de alcool ao longo da vida e o risco de cancer de
mama. Seu estudo revelou um aumento de 35% nas chances de
desenvolver algum tumor de mama em mulheres que consumiam
mais de 230 doses de bebidas alcodlicas por ano em comparacao
com aquelas que ingeriam menos de 60 doses ao ano. Além
disso, destacou-se a associacdo entre o comportamento de beber
em excesso e O risco para neoplasia de mama, com aumento
significativo para mulheres que relataram episédios de “blackout”
(perda de consciéncia) ou até que danos a salde sejam causados
pelo etilismo (WHITE et al., 2017).

Ademais, Starek-Swiechowicz et al. (2023) discutiram
métodos de prevencdo primaria e secundaria para o cancer
de mama, enfatizando a reducdo do consumo de éalcool como
parte das mudancas no estilo de vida. Destacaram ainda que o
alcool é responsavel por uma proporcao significativa de novos
casos e mortes por cancer de mama em todo o mundo (Starek-
Swiechowicz et al., 2023). Freudenheim (2020) também sublinhou
a consisténcia nas evidéncias sobre o aumento do risco de céancer
de mama com o consumo de alcool, enfatizando a necessidade
de conscientizagdo publica sobre essa conexao e estratégias de
prevencao relacionadas ao alcool (FREUDENHEIM, 2020).

De modo complementar, Huang et al. (2019) contribuiram
com informagdes sobre a expressdao anormal de Brf1 associada
ao cancer de mama, especialmente em casos de receptores de
estrogénio positivos (ER +). O estudo revelou uma associagdo
entre o consumo de alcool e 0 aumento da expressédo de Brf1 em
células de cédncer de mama ER + (HUANG et al., 2019).

Em uma perspectiva mais ampla, Xi etal. (2017) conduziram
uma meta-anélise de 18 estudos de coorte, destacando que o
consumo moderado de alcool foi associado ao risco de cancer
de mama em mulheres com base em grandes estudos de coorte
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e meta-analises recentes (X| et al., 2017). Todas essas evidéncias
coletivas destacam a complexidade da relagdo entre o consumo
de élcool e o cancer de mama, enfatizando a necessidade de
abordagens personalizadas de prevengdo e estratégias de
conscientizagao publica.

Dieta e nutricao

A chance de ocorréncia de cdncer de mama e os resultados
pos-diagnosticos sofrem interferéncia por meio da adogdo de um
estilo de vida saudével na questdo de uma alimentagdo de alta
qualidade. Segundo diversas pesquisas epidemioldgicas e pré-
clinicas, alguns alimentos e nutrientes, como é o caso de comidas
processadas, carne vermelha e gorduras saturadas, elevam a
quantidade circulante de estrogénios enddgenos, citocinas
inflamatérias e IGF-1 (fatores de crescimento semelhantes a
insulina), favorecendo, dessa forma, o aparecimento do cancer de
mama. Por outro lado, a ingestdo de hortalicas, vegetais, vitaminas
C e E, acidos graxos poliinsaturados tém agdo defensora contra o

surgimento e continuagdo do cancer de mama (DE CICCO et al.,
2019, SKOUROLIAKOU et al., 2018).

Nesse ambito, de acordo com estudo de Vahid et al.
(2018), mulheres que adotaram uma dieta mais pré-inflamatoria,
entendida por meio de escores DIl (indice inflamatério
alimentar pds-diagndstico) elevados, portavam maior chance de
desenvolverem cancer de mama do que mulheres que tinham um
padrao alimentar mais anti-inflamatoério. Dessa maneira, estimular
o emprego de uma dieta com alimentos anti-inflamatérios,
composta sobretudo por éacidos graxos 6mega-3, alimentos
vegetais ricos em fibras, betacaroteno e outros carotendides e
fitoquimicos e desincentivar um padrao nutritivo pré-inflamatério,
constituido por frituras ou alimentos processados, abundantes
em gordura saturada ou 4&cidos graxos trans, todos muito
caracteristicos da dieta ocidental, contribuiria como planejamento
para minorar o risco da incidéncia de cancer de mama (VAHID et
al., 2018).
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Obesidade

A obesidade apresenta-se como um importante fator
de risco para o cancer de mama e, também, demonstra maior
recorréncia e mortalidade por essa forma tumoral, acrescido
do fato de que o excesso de gordura corporal estd ligado a
ocorréncia de tumores maiores, isso evidenciado a partir dos
marcadores biolégicos, a exemplo da relagdo neutréfilo/linfocito
(NLR) e da relagdo plaquetas/linfécitos (PLR), ambos relacionados
a inflamacao sistémica (ORLANDINI, 2021).

Consoante com Menezes et al. (2021), hd uma triade de
fatores que engendram a fisiopatologia entre cancer e obesidade,
sejam eles as adipocinas, os hormoénios sexuais e a via da insulina
IGF-1. Nesse sentido, na obesidade ha uma perturbacdo do tecido
adiposo, fazendo com que decresga o nimero de macréfagos do
subtipo anti-inflamatdrio e se eleve os macréfagos do subtipo
pré-inflamatério, aspectos que levam os adipdcitos a secretar uma
enorme multiplicidade de citocinas pré-inflamatérias, propiciando
um local fértil para a geragdo de um processo inflamatorio crénico,
o qual possibilita uma situagdo vantajosa a um ambiente téxico
em que haja multiplicacdo e metéastase de células cancerigenas
mamarias (MENEZES et al, 2021). Entre as citocinas proé-
inflamatérias associadas a criagdo de um ambiente propicio a
proliferagdo e metastase tumoral apresentam-se a interleucina 6
(IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-0), do qual a IL-6
pode ser acionada por vias a jusante, através, por exemplo, da
interleucina 8 (IL-8) (RASHA et al., 2019).

Ademais, conforme o estudo de Sateesh et al. (2019),
desencadeia-se uma inflamacao crénica na obesidade, gerada por
um disturbio do tecido adiposo, levando ao acréscimo de radicais
livres, fator que promove a construcdo de um espaco propicio
a progressao tumoral. Dessa maneira, as espécies reativas de
oxigénio correlacionam-se a consequéncias genotdxicas, as quais
atuam no comeco, promogao e prosseguimento da carcinogénese
(SATEESH et al, 2019).

Outrossim, os microRNAs (miRNAs), alcangam um papel
essencial ao regulagem a expressao génica das células, podendo
atuar em multiplos processos, a exemplo da diferenciagédo de
adipdcitos, da integragdo metabdlica, da resisténcia a insulina e
da regulagdo do apetite. Estes miRNAs encontram-se defeituosos
nos tecidos de animais e humanos obesos e, dessa forma,
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acredita-se que o incremento do risco de cancer de mama em
mulheres obesas esteja ligado ao funcionamento instavel desses
reguladores da expressdo génica (MEERSON et al, 2019).

Fatores reprodutivos

Desde a década de 1970, a coorte "The Nurses Health
Study” foi pioneira na pesquisa sobre a relacdo da paridade
com o cancer de mama. Subsequentes analises da coorte, com
mais de 280.000 participantes, indicaram que mulheres nuliparas
enfrentam um aumento significativo no risco, com uma redugao de
20% para aquelas que tém sua primeira gestagdo aos 20 anos, uma
diminuicdo de 10% aos 25 anos e um aumento de 5% aos 35 anos.
Li et al. (2021), em metanalise estratificada por tipos histolégicos,
encontraram maior associagdo entre a nuliparidade e tumores
com receptores hormonais: a paridade estaria relacionada a 34%
de redugao no subtipos luminal A (RR=0,66, 95% IC: 0,56-0,78)
e 29% de redugao de risco ao subtipo luminal B (RR=0,71, 95%
IC: 0,63-0,81). O estudo ndo encontrou associacdo entre entre
tumores sem receptores hormonais (HER2 ou triplo negativo) e a
paridade.

A amamentacdo também é um fator protetor ao
desenvolvimento de neoplasias mamérias. Isso estaria relacionado
a completa diferenciagao da glandula mamaria, que diminuiria a
acao dos hormdnios esterdides enddgenos. Metanélise de Mao
et al. (2023) encontrou efeito protetivo da amamentacdo sobre
todos os tipos histolégicos de cancer, com redugao de risco de
28% para o subtipo luminal A, 29% para o luminal B, 23% HER2
e 42% para o triplo negativo. Acredita-se, hoje, que as células
mamarias atinjam o apice da diferenciagdo durante a lactagdo
prolongada, o que justificaria a menor incidéncia de cancer
observada em participantes que amamentaram (LUCENA et al.,
2024). Ha, ainda, um possivel papel da involugdo maméria (apoés
o periodo de lactagdo) no risco ao desenvolvimento do céncer.
Lefrere (2023) aponta que neoplasias descobertas durante esse
periodo de involugdo tém pior progndstico quando comparadas
as diagnosticadas durante a lactagdo ou em nuliparas. Forter et
al. (2019) aponta que essa involugdo envolve citocinas, fatores de
crescimento e MMPs. O aleitamento materno retardaria, portanto,
essa involugao, possivelmente reduzindo o risco de cancer de
mama a longo prazo. Ainda segundo os autores, diferencas
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hormonais poés-parto (menores niveis de estradiol e maiores niveis
de prolactina) sdo as principais hipéteses levantadas hoje, visto
que, em modelos animais, a involugdo préoxima ao parto (sem
lactagdo) demonstrou aumento do risco para o cancer.

Sedentarismo

A importancia da pratica regular de exercicios fisicos ja é
algo bem documentado no campo da ciéncia. Numerosos estudos,
nas Ultimas décadas, ligaram o héabito a diversos beneficios a
saude: melhor qualidade do sono e da memdria, fortalecimento
do sistema musculo-esquelético, redugdo de doengas metabdlicas
e cardiovasculares, e, até mesmo, ganhos em salide mental. Além
disso, novas pesquisas tém mostrado que a pratica de atividade
fisica é também um fator protetor ao desenvolvimento de céncer
de mama.

Nesse aspecto, a relagcdo entre comportamento sedentario
e aumento de risco para cancer de mama ja foi descrita em estudos
observacionais, entretanto atribuir causalidade entre essas duas
varidveis ndo é uma tarefa facil. Uma possivel solugdo para
demonstrar essa hipétese envolve o uso de uma randomizagdo
mendeliana, que simula grupos de ensaios clinicos randomizados
a partir do gendtipo. O experimento utilizado nos trabalhos de
Dixon-Suen et al. (2022) corrobora a tese de que a atividade fisica
vigorosa esté vinculada com o menor risco de desenvolver cancer
de mama no periodo pré-menopausa. (DIXON-SUEN et al., 2022).

Todavia, os niveis mundiais de atividade fisica estdo bem
aquém do recomendado pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), que sugere a pratica semanal de 150 a 300 minutos de
atividade fisica moderada ou 75 a 150 minutos de atividade
vigorosa. No Brasil, em 2016, por exemplo, a prevaléncia, ajustada
pela idade, de atividade fisica descrita como insuficiente foi de
47%, a maior taxa dentro do continente americano (REZENDE et
al., 2021). Dessa forma, a falta de atividade fisica corresponde a
um importante fator de risco para o cancer de mama no paifs.

A fisiopatologia que permite a correlacdo entre o
sedentarismo e o cancer de mama envolve diferentes mecanismos
de ativagao bioquimica. Em primeiro lugar, a falta de exercicios
fisicos predispde um ambiente de inflamagdo cronica no tecido
adiposo, o que envolve o desenvolvimento de resisténcia periférica
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a insulina, e outros fatores ligados ao envelhecimento, como
hipertensao arterial sistémica, via ativagdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. (Lofterad et al., 2020). Ademais, alguns
biomarcadores estdo sendo relacionados com a propagagao de
um processo inflamatdrio, que pode favorecer o crescimento do
tumor, como IGF-3, IGFBP-3, PCR e IL-6. (NOMURA et al., 2017).

Tabagismo

Existe um destaque para a relagdo entre o tabagismo e o
cancer de mama. Anélises epidemioldgicas e meta-analises recentes
tém contribuido para o entendimento dessa associagao. Diversos
estudos, incluindo as pesquisas de Gram et al. (2015), Gaudet et
al. (2017), e Macacu et al. (2015), demonstram que o tabagismo
ativo estd associado ao aumento do risco de cancer de mama,
especialmente em subgrupos especificos de mulheres. Resultados
indicam que fumar mais de 20 magos e iniciar o tabagismo mais
de 5 anos antes do primeiro parto aumentam significativamente
esse risco. A andlise agrupada de Gaudet et al. (2017) destaca ndo
apenas a associagdo modesta entre o tabagismo ativo e o cancer
de mama invasivo, mas também ressalta a importancia da dose e
duragdo do tabagismo. Além disso, a exposi¢do ao fumo passivo
também é considerada um fator de risco modesto, conforme
apontado por Macacu et al. (2015).

Dossus et al. (2014) basearam seu estudo nos dados do EPIC
Cohort, confirmando a associagao entre tabagismo ativo e aumento
do risco de cancer de mama, especialmente em mulheres pos-
menopausicas. Destacaram a relagcdo dose-resposta e a importancia
de considerar o tabagismo passivo. Estudos mais recentes, como o
de Procopio (2022) e Batista et al. (2020), reforcam a importancia do
tabagismo como fator de risco para o desenvolvimento do céancer
de mama. Procopio (2022) destaca o impacto do tabaco nas vias
hormonais durante o desenvolvimento da mama, especialmente
em mulheres com histérico familiar da doenca. Batista et al. (2020)
enfatizam que estratégias de prevengao e controle do tabagismo
sdo fundamentais para reduzir o risco de cancer de mama e outras
doencas relacionadas ao tabaco, destacando a relevancia dessas
medidas no contexto brasileiro.

Essas evidéncias recentes reiteram a necessidade de
abordar o tabagismo como um fator de risco significativo para
o cancer de mama. A implementagdo de medidas eficazes
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de prevencao e controle do tabagismo é crucial para reduzir
a incidéncia dessa doenca, ressaltando a importancia da
conscientizagdo sobre os fatores de risco e a detecgdo precoce
na mitigacao das consequéncias sociais e econémicas do cancer
de mama.

Contracepgao hormonal

Conforme exposto por Satish (2023), cerca de 2/3 dos
tumores de mama possuem receptores para estrogénio. Desse
modo, ha muito tempo é debatida se a exposi¢ado prolongada ao
estrogénio exdgeno (principalmente por meio de contracepgdo
hormonal) aumentaria o risco dessas neoplasias. Estudos recentes
tém demonstrado que, no caso da contracepg¢do hormonal, o
risco é baixo ou préoximo ao nulo. O mesmo autor analisa duas
coortes, a primeira dinamarquesa, que seguiu 1,8 milhdes de
mulheres por 10,9 anos constatou, em 2017, que o risco relativo
foi de 1,2 (IC 1,14-1,26, 95%) quando se compara mulheres que
usaram a contracepgdo hormonal aquelas que nunca a utilizaram.
O aumento de risco absoluto foi pequeno, com 1 novo diagnéstico
a cada 7690 mulheres utilizando contracepgdo hormonal por um
ano. A segunda coorte, britanica, acompanhou 774.000 usuarias
da contracepgdo hormonal em comparagéo a 339.000 mulheres
qgue nunca a utilizaram. O seguimento ndo encontrou diferenca
significativa entre os dois grupos no desenvolvimento de cancer
de mama (RR 0.98, 95%, IC 0.87 - 1.10).

Hayes (2019) pondera, ainda, que se deve confrontar
o eventual aumento na incidéncia de carcinomas de mama
em decorréncia de contracepgdo hormonal com o substancial
efeito protetor aos cénceres de ovario epitelial e endometrial
(evidenciado pelo desaparecimento do risco de mortalidade por
todas as caudas em diversas coortes), além dos impactos sociais
de uma gravidez indesejada. Essa ponderacdo, além da auséncia
de consenso cientifico, faz com que a contracepg¢do hormonal ndo
seja desaconselhada para a maior parte da populagéo.
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Reposicao hormonal

A Terapia Hormonal (TH), comumente empregada no
tratamento dos sintomas do climatério, tem sido objeto de
discussdes nas Ultimas décadas devido a sua possivel contribuigdo
para o desenvolvimento de céancer de mama. Tradicionalmente,
a monoterapia com estrogénio ¢ utilizada para mulheres
histerectomizadas, enquanto a combinagdo de estrogénio e
progesterona ¢ aplicada em mulheres com Utero intacto.

Os primeiros resultados dos ensaios clinicos da coorte
americana Women's Health Initiative (WHI), publicados no
inicio dos anos 2000, indicaram uma associagdo entre a terapia
com estrogénio e o desenvolvimento de cancer de mama. No
entanto, esses achados foram posteriormente questionados
pela comunidade cientifica, principalmente devido a problemas
de validade interna, como a falta de estratificagdo por idade no
momento da analise dos dados e o uso de estrogénio equino,
considerado inferior a variante natural para a TH.

Chleboeski et al. (2020), ao revisar os dados da WHI apés 20
anos de seguimento, concluiram que mulheres histerectomizadas
fazendo uso exclusivo de estrogénio em monoterapia apresentam
um risco significativamente menor de desenvolvimento de
cancer (incidéncia anual de 0,30%) em comparagdo ao grupo
placebo (incidéncia anual de 0,37%, RR 0.78; IC 95% 0.65-0.93).
Em contrapartida, o uso de terapia combinada de estrogénio
e progesterona em mulheres com Utero integro revelou maior
incidéncia da neoplasia (0,45%) em comparagdo ao placebo
(0.36%; RR 1.28; IC 95% 1.13-1.45). Quanto a mortalidade,
a TH com estrogénio isolado mostrou protecao em relagao ao
placebo (0.046%; RR 0.60; IC 95% 0.37-0.97), enquanto a terapia
combinada com progesterona ndo mostrou diferenca em relagdo
ao grupo controle (0.035%; RR 1.35; IC 95% 0.94-1.95).

Exposicdo ambiental e outros carcinégenos

A incidéncia de cancer de mama tem sido objeto de
extensa pesquisa, especialmente em populacdes expostas a
fatores ambientais. O estudo conduzido por Stockman et al. (2011)
examinou mulheres submetidas a radiacdo no térax durante a
infancia, adolescéncia ou idade adulta jovem, evidenciando um
aumento significativo no risco de desenvolvimento de cancer de
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mama em comparagdo com a populagdo em geral. No entanto,
novas evidéncias experimentais e epidemioldgicas indicam uma
extensdo da pesquisa para outros fatores, como a exposigado a
agrotoxicos (Pertile et al.,, 2018). Este novo estudo destaca uma
associagdo entre a exposi¢ao a agrotoxicos e o desenvolvimento
de cancer de mama, corroborando a importancia de considerar
multiplos fatores ambientais na compreensédo do risco.

Além disso, recentes pesquisas (Santos et al., 2023)
demonstram que a exposicdo ocupacional a pesticidas esta
associada a alteragbes significativas nos niveis de citocinas
Th1/Th2/Th17, correlacionando-se com desfechos clinicos
desfavoraveis em pacientes com cancer de mama. Outro estudo
relevante é o realizado por Rocha et al. (2021), que apresenta uma
revisdo sistematica de estudos observacionais sobre a associacdo
entre a exposigdo a desreguladores enddcrinos e o risco de cancer
de mama. Essa revisdo destaca a complexidade da relagdo entre
a exposicao a desreguladores enddcrinos e o risco de céncer de
mama, enfatizando a necessidade continua de pesquisas nesta
area.

Adicionalmente, o estudo de Calaf (2021) destaca a
associagdo entre a exposi¢do a pesticidas organofosforados e o
aumento do risco de cancer de mama em humanos e animais.
Esses achados sao fundamentais para a compreensdo dos
potenciais riscos a salde associados a exposicdo a pesticidas
organofosforados, destacando a importancia de regulamentagées
de salide ocupacional e seguranca na industria agricola.

Conclusao

O cancer de mama é uma doenca de enorme relevéancia
para a prevencgdo e promogao de satude no Brasil. Essa neoplasia
estd relacionada com mdltiplos fatores de risco e o estudo dessas
condigdes possibilita que novas estratégias e diretrizes sejam
criadas pelo Ministério da Satde a fim de melhorar o diagnéstico
e tratamento do cancer de mama no pais. Embora ao longo das
dltimas décadas diversas pesquisas tenham melhorado nossa
compreensao sobre o assunto, como a descoberta de importantes
genes associados ao aparecimento do tumor, novos estudos sdo
necessarios para o embasamento técnico de politicas publicas
relacionadas ao tema, tendo em vista o aperfeigcoamento do
SUS. Dessarte, agentes comunitarios de salde, a partir de tais
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conhecimentos, podem fomentar campanhas educativas nos
principais meios de comunicagdo, com o objetivo de informar,
esclarecer e, sobretudo, desmistificar sobre os principais fatores
de risco associados ao desenvolvimento de cdncer de mama no
pais.
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Dentro da ginecologia e obstetricia, os profissionais de
salde devem atentar para uma série de complicagdes a que a
gestante pode ser exposta; entre esses riscos, destacamos os
disturbios hipertensivos da gravidez, em especial a pré-eclampsia
(PE). A hipertensdo na gestagdo figura entre as principais
causas de morbimortalidade materna e perinatal no mundo,
sendo responsavel por 21 a 31% da mortalidade materna no
Brasil, estimando-se que 7,5% das gestantes desenvolvem pré-
eclampsia. Desses casos, 25% se desenvolvem no pés-parto e 1 a
cada 200 progridem para para estagio de eclampsia, mostrando-
se como um conjunto de doencas que devem sempre receber
atencdo do profissional de satide ao se encarregar dos cuidados
da paciente durante esse delicado periodo de suas vidas'.

De inicio, delimita-se conceitos: a hipertensdo arterial
na gravidez é definida por uma presséo arterial sistélica (PAS) =
140 mmHg ou uma pressao arterial diastolica (PAD) = 90 mmHg,
medida em esfigmomandmetro validado para uso na gestagao;
a proteinuria significativa é definida por excrecado urinaria de
300 mg ou mais de proteinas totais em urina de 24 horas; e a
proteinuria gestacional é definida como a ocorréncia de proteindria
significativa pela primeira vez durante a gestagao ndo associada a
sinais de PE ou de doenca renal cronica’.
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Dados esses conceitos bésicos, temos as quatro
subdivisdes feitas em 2021 pela International Society for the
Study in Hypertension and Pregnancy ISSHP HAS cronica, HAS
gestacional, pré-eclampsia e PE com HAS crénica sobreposta).
Hipertensdo arterial cronica na gravidez é a ocorréncia de HAS
precedendo a gestagdo. Contudo, frequentemente néo sao feitas
medidas de pressdo arterial antes da gestagdo, considerando-
se, dessa forma, HAS crénica quando a HAS é constatada
no primeiro trimestre da gestagdo ou, no maximo, até a 20°
semana (geralmente associada a histéria familiar, sobrepeso ou
obesidade). A hipertensao gestacional é a hipertensao arterial que
surge pela primeira vez apos a 207 semana da gestagdo, sem estar
acompanhada de nenhum sinal, sintoma ou alteracao laboratorial
que caracterize a PE. A PE é uma sindrome especifica da gestagao
que pode acometer diversos sistemas e estd associada a uma
alta incidéncia de doencas cardiovasculares ao Iongo da vida. E
caracterizada pelo surgimento de hipertensdo apés a 20* semana
de gestagdo, acompanhada de pelo menos um sinal clinico,
laboratorial ou hemodinamico, de envolvimento de érgaos-alvo,
tais como: proteindria significativa, complicagées neurolégicas,
complicagdes hematoldgicas, estado de antiangiogénese e
disfungdo uteroplacentaria. Para gestantes que se tornam
hipertensas apds a primeira metade da gravidez, mesmo sem
proteinuria significativa, é recomendavel a investigagdo para
excluir outras disfuncées. E considerada uma condicdo clinica
grave, com marcadores de mau progndstico tais como PAS
persistente = 160 mmHg ou PAD = 110 mmHg, mas os niveis de
proteinlria ndo tém boa associacdo com desfechos maternos e
perinatais. Por fim, temos a PE sobreposta a HAS crénica, sendo
definida quando a PE ocorre em gestante com HAS crénica’.

A PE pode vir a se transformar na condigdo da eclampsia,
que é a ocorréncia de convulsdes motoras generalizadas, sendo
que tais convulsdes nao sdo causadas por doenga neurolégica
adjacente. As convulsdes podem ocorrer no periodo pré-parto
(maioria dos casos), durante o parto e no periodo pds-parto. Seus
fatores de risco incluem PE na gestacdo anterior, HAS cronica e
diabetes pré-gestacional’.

Em relagdo a fisiopatologia da PE, sua etlologla permanece
em uma grande divergéncia tedrica entre mecanismos de dindmica
materno fetal, disfungdo placentéria, isquemia placentaria,
resposta inflamatéria, mé adaptacdo imune e incompatibilidade
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genética, entretanto ainda ndo ha um esclarecimento completo
das vias que levam a PE. O que é bem detalhado em sua
patogénese é a série de alteragdes nos 6rgaos alvo que levam
as suas graves complicagbes, sendo um primeiro conjunto as
alteragdes hematoldgicas, cardiacas, renais e hepaticas. Emrelagao
as alteragbes hematoldgicas: PE apresenta hemoconcentragdo
progressiva relacionada diretamente com o grau de edema, sendo
que a trombocitopenia é a alteragdo hematolégica mais comum
na PE, e, por vezes, a plaquetopenia serd grave o suficiente para
colocar em risco a coagulabilidade sanguinea (sindrome HELLP).
Tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa), fibrinogénio, dimeros-D, sado testes geralmente
normais em PE, ja a atividade da antitrombina Il (ATIlI), o nivel de
fibronectina e a hipercoabilidade (diminuigdo dos niveis de ATl e
de proteinas C e S) sdo testes mais sensiveis ja noinicio da condicéo.
Alteragdes cardiacas (em PE de inicio precoce) tém evidéncia de
disfungdo cardiaca diastdlica biventricular assintomatica, podendo
sua descompensacao ser grave, especialmente em pacientes com
condigdes cardiacas pré-existentes. Tratando-se de efeitos renais,
a PE se expressa com diminuigcdo de aproximadamente 25% na
taxa de filtragdo glomerular e na perfuséo renal. Lembrando que
na gravidez uma concentragao plasmatica maior que 0,8 mg/
dL de creatinina é suficiente para indicar diminui¢do da fungdo
renal. A insuficiéncia renal grave é rara, mas pode haver necrose
tubular ou cortical. Dessa forma, hd diminuicdo da excrecdo de
uratos, levando a elevacdo dos niveis séricos de &cido urico,
que pode estar associada a incremento da morbidade perinatal.
O grau de proteindria é um parametro fiel da intensidade do
edema renal e do depédsito de material fibrindide, nao tendo o
mesmo valor para desfechos maternos e perinatais. Tratando-se
de efeitos hepaticos, a PE pode causar dano tecidual, podendo
haver hematoma hepético, com dor no quadrante superior direito
do abdémen e, em casos mais graves, rompimento da cépsula,
levando a hemorragia peritoneal e choque’.

Uma segunda descricdo de alteragbes sdo as neurais,
oftdlmicas, pulmonares e Utero-placentérias. No sistema nervoso
central, a velocidade de fluxo e pressdo de perfusdo estdo
aumentadas nas artérias cerebral média, cerebral posterior e
oftdlmicas, provocando manifestacdes que incluem acidente
vascular encefélico do tipo hemorragico e convulsées descritas na
eclampsia. Mais precocemente, as alteragdes neurolégicas incluem
edema cerebral vasogénico com cefaléia, diplopia, escotomas,
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visdo turva e cegueira cortical. Complicagdes oftalmoldgicas
também podem estar presentes com vasoespasmo retiniano,
edema de retina e até mesmo descolamento de retina. Diplopia,
visdo turva e escotomas cintilantes sdo queixas comuns da PE.
Caracteristicamente na PE, ha fatores no pulméo predisponentes
ao edema (aumento da permeabilidade vascular e diminuigdo da
pressao coloidosmética), levando a diminuigao de trocas gasosas.
Nas pacientes que tiveram eclampsia, ha risco importante de
pneumonia aspirativa e sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG). A dltima alteragdo abordada é a Utero-placentéria, em
gue ocorreu aumento de 4-7 vezes mais da deposigao vilositéria
de fibrina e de lesdes vasculares por mé-perfusdo do que em
placentas de gestantes normais. Gravidas com PE de inicio
precoce tém um perfil mais complicado nesse ponto do que
as de inicio tardio, havendo sinais de pior perfusdo placentéria
e alteragdes patoldgicas mais acentuadas com mais hipoplasia
vilosa, maior quantidade de debris trofoblasticos, nds sinciciais,
microcalcificagdes, infartos vilosos e arteriopatia decidual. A lesdo
mais precoce nesses casos, que precede em vérias semanas o
aumento pressérico, é a placentagao deficiente com diminuigao
da invasao trofoblastica nas artérias do leito placentario e
remodelagdo vascular inadequada’.

Como estamos discutindo a PE no contexto de tratamentos
preventivos, devemos também conectar esse ponto a predicao da
ocorréncia da condicdo discutida. Conforme a Rede Brasileira de
Estudos sobre Hipertensdo na Gestacao (RBEHG) e o American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), a sugestao é
de que o rastreamento baseie-se em fatores de risco, ganhando
destaque PE prévia, HAS cronica, diabetes pré-gestacional, idade
materna menor do que 17 anos ou maior do que 40 anos, gestagao
multipla, histéria familiar de PE, Sindrome Antifosfolipideo (SAF),
indice de Massa Corporal (IMC) pré-gestagao > 30 kg/m?, Lipus
Eritematoso Sistémico, morte fetal prévia, uso de reprodugao
assistida e doenca renal crénica. Outros testes também podem
ser usados como o indice de pulsatilidade das artérias uterinas
(pelo Doppler de artérias uterinas) acima do percentil 95 em
exame feito apds a 23* semana (usado em fungdo de seu bom
valor preditivo negativo), assim como a dosagem de certos
marcadores séricos (PLGF, sFlt-1, sEng, PP-13, DNA-célula-fetal,
PTX3 e PAPPA2), porém estudos com biomarcadores e Doppler
ainda nao passaram por validagdo externa, e sua utilizagao implica
em um custo alto, desencorajando seu emprego geral.
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Além da predicdo, a possibilidade do diagnéstico de
pré-eclampsia também deve ser discutida na prevengdo. De
acordo com o conceito de PE, esse diagnéstico ocorre quando ha
hipertensao arterial e proteindria significativa que surgem apés a
20" semana de gestagdo. Se o aumento da pressdo arterial e o da
proteinuria ocorrerem apods a 20° semana em uma primigesta com
histéria familiar de PE ou eclampsia, a probabilidade de acerto no
diagndstico de PE serd maior do que 90%. Mesmo na auséncia
de proteindria significativa, surgindo HAS apds a 207 semana,
deve-se considerar o diagnéstico de PE se aparecerem sinais de
disfungdo materna ou placentaria. Em pacientes de alto risco é
prudente medir plaquetas, acido Urico, creatinina e proteinuria
basal, assim como a datagdo precisa da idade gestacional com
exame ultrassonografico no primeiro trimestre. Avaliagdo da
calciuria, como da ATIIl, podem auxiliar no diagnéstico diferencial
de HAS crénica. Como ja mencionado, indices de pulsatilidade
acima do percentil 95 para a idade gestacional, e presenga de
incisura protodiastolica bilateral nas artérias uterinas, mantidos
além da 237 semana em gestantes com risco clinico, confirmam a
alta probabilidade de ocorréncia de PE'.

Em conclusdo, buscando entender a importancia da
prevencgao na pré-eclampsia, ha que se compreender o espectro
de complicagdes. Os desfechos mais importantes (além da
ecléampsia e da sindrome de HELLP) sdo insuficiéncia renal,
coagulopatia, edema pulmonar e AVC. No caso das complicages
nefrolégicas, a glomeruloendoteliose capilar renal é considerada
uma lesdo frequente na PE, também podendo haver hiperuricemia
transitéria e oliglria de causa pré-renal. A insuficiéncia renal
aguda é um evento raro, descrevendo necrose cortical bilateral
junto a hemorragia e hipotensao. A coagulopatia relaciona-se a
diminuicdo da atividade da ATIII (< 70%), enquanto o aumento do
consumo do fator VIl e a elevagdo do fator IV plaquetario podem
ser detectados antes das manifestacdes clinicas, mas grande
parte dos distUrbios de coagulagédo se relacionam sindrome de
HELLP (plaquetopenia e disfungdo hepatica). O AVC, complicagao
neurolégica, sendo do tipo hemorragico descreve lesdes com
edema, hiperemia, anemia focal, trombose e hemorragia (sendo
a principal causa de morte materna em PE). O edema pulmonar,
ocorrendo com mais frequéncia no pés-parto, é associado a infusdo
excessiva de liquidos. A reducdo na pressdo coloidosmética (PC),
o aumento da permeabilidade capilar e a elevagdo da pressdo
hidrostatica vascular produzem extravasamento de fluidos no
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intersticio e no espago alveolar e contribuem para etiologia
multifatorial do edema pulmonar?.

Encerrando essa base tedrica, observamos, portanto, que a
pré-eclampsia é uma condicdo grave e a busca estratégias eficazes
de sua prevencao sdo necessérias para evitar a morbimortalidade
materna e fetal.

ESTRATEGIAS DE PREVENCAO
AAS

O uso do &cido acetilsalicilico (AAS) surgiu do fato de
que ele suprime a produgdo de tromboxano e inibe inflamagéo
e agregacao plaquetéria, a partir da inibicao da ciclooxigenase-1,
e por isso diminui a formacao de coagulos e melhora o fluxo
sanguineo para a placenta. A partir disso, estudos demonstraram
que o medicamento é eficaz na redugdo da frequéncia da pré-
eclampsia e de outros eventos adversos em 10 a 20% para
pacientes com risco moderado a alto.

Estudos recentes também indicam que os beneficios
do uso do AAS vao além da prevengdo da PE, levando a uma
reducdo dos nascimentos pré-termo antes da 34* semana e, em
primigestas entre a 6° e a 14° semana, AAS leva a uma diminuigéo
significativa nos partos pré-termo e na mortalidade perinatal

As evidéncias mostram que o uso de AAS pode resultar
em: redugao na pré-eclampsia proteinurica (RR 0,82; IC 95% 0,77-
0,88); reducdo na morte fetal ou neonatal (RR 0,85; IC 95% 0,76-
0,95); redugdo no nascimento prematuro geral < 37 semanas (RR
0,91, IC 95% 0,87-0,95); reducao em recém-nascidos pequenos
para a idade gestacional (RR 0,84, IC 95% 0,76-0,92); redugédo em
desfechos maternos e neonatais adversos graves compostos (RR
0,90, IC 95% 0,85-0,96)2.

A dose recomendada de AAS é de 75 a 150 mg, uma vez
ao dia, preferencialmente a noite. O uso é recomendado a partir
da 11° semana de gestacao e idealmente antes da 16 semana3.
Ainda, para evitar riscos relacionados a sangramentos no periodo
intraparto, recomenda-se suspender seu uso entre a 34% e a 367
semana. Em um estudo que comparou o uso de AAS contra
placebo na prevengdo de PE, Rolnik D. e colaboradores4 usaram
a intervencao de AAS iniciando entre a 11% e a 16 semana de
gestagdo, até a 36 semana. O medicamento tem disponibilidade
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no Sistema Unico de Satde (SUS) e listado na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), em comprimidos de 100 mg.

A classificacdo de risco para pré-eclampsia se da entre
critérios de risco alto e moderado. Sendo os de alto risco: gravidez
anterior com pré—eclémpsia (especialmente de inicio precoce e
com desfecho adverso); diabetes mellitus tipo 1 ou 2; hipertenséo
crénica; gestacao multipla; doenca renal; doenga autoimune com
possiveis complicagdes vasculares (sindrome antifosfolipidica,
lGpus eritematoso sistémico). Enquanto que os critérios de
moderado risco sdo: nuliparidade; obesidade (indice de massa
corporal > 30 kg/m?); histérico familiar de pré-eclampsia na mae
ou irm3; idade = 35 anos; caracteristicas sociodemograficas
(pessoas negras, nivel de renda mais baixo — reconhecendo que
esses ndo sao fatores bioldgicos); fatores de risco pessoais (por
exemplo, gravidez anterior com baixo peso ao nascer ou recém-
nascido pequeno para a idade gestacional, desfecho adverso da
gravidez anterior (por exemplo, natimorto), intervalo >10 anos
entre as gestacdes); concepgao in vitro.

Calcio

A suplementacdo de calcio é uma medida preventiva
contra a pré-eclampsia, uma complicagado grave da gravidez que
pode causar diversas consequéncias como descrito anteriormente.
Ha evidéncias robustas de que o uso de célcio na gestacao reduz
o risco de pré-eclampsia, especialmente em mulheres com baixa
ingestao diaria de calcio. Além disso, em populagdes de baixa
renda, mas que tém dietas ricas em calcio, foi verificado que a
incidéncia de PE e eclampsia é menor.

Dois estudos sdo citados para demonstrar essa correlagdo:
Hofmeyr e colaboradores5 publicaram um estudo que avaliou
a suplementagdo pré-concepcional de célcio, mantido até a
metade da gestacao, sugerindo que a suplementacédo de célcio
reduz o risco de mulheres terem desfechos compostos de PE e
perda fetal precoce; Sun e colaboradoresé apresentaram uma
metanélise de 27 estudos com 28.492 gestantes, mostrando que
a suplementagéo de célcio reduz o risco de PE (RR 0,77; IC 95%,
0,60-0,82). O efeito protetor ocorreu tanto na suplementagéo
com doses baixas (< 0,6 g/dia) quanto com doses moderadas
(0,6-1,2 g/dia) e doses elevadas (1,2-2,0 g/dia). Portanto, os
estudos clinicos sugerem que a suplementacao de célcio parece
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ser uma estratégia eficaz para reduzir a incidéncia e a gravidade
da doenca.

A dosagem terapéutica varia conforme o centro de
referéncia. No Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
aconselha-se que as gestantes de alto risco ingiram 1 g de célcio
por dia a partir do inicio da gestacao, sobretudo se apresentarem
baixa ingestdo de calcio na dieta. A Organizacdo Mundial da
Saude7 também recomenda que as gestantes com ingestao de
célcio inferior a 900 mg por dia ingiram de 1,5 g a 2 g de calcio
por dia. Pesquisas recentes, como Dwarkanath e colaboradores8,
sugerem que 500 mg de célcio por dia ja sdo capazes de diminuir
a incidéncia de pré-eclampsia. Logo, a suplementacao de célcio
é recomendada para as gestantes com risco de pré-eclampsia e
ingestdo insuficiente de célcio.

O SUS disponibiliza comprimidos de carbonato de célcio
(cada comprimido contém 1250 mg de carbonato de calcio,
correspondentes a 1000 mg de célcio). Ha diversas modalidades de
suplementos de célcio, e alguns cuidados devem ser observados:
o carbonato e o fosfato de célcio podem provocar constipagdo
intestinal e devem ser consumidos junto as refei¢cdes para otimizar
a absorcdo. Eles também devem ser utilizados cautelosamente
por quem apresenta célculo renal. Nas mulheres com histéria de
cirurgia bariatrica ou calculo renal, deve ser dada preferéncia ao
citrato de célcio ou ao célcio citrato malato, em vez dos demais
sais de célcio.

Né&o ha evidéncias que elucidem a maior efetividade em
relacdo a semana de inicio da suplementagao de célcio, portanto
a suplementagédo deve ser iniciada concomitantemente a aspirina,
conforme o estudo de Rolnik4, j& mencionado previamente. Uma
indagacao recorrente é se a utilizacdo de calcio na prevengao
de pré-eclampsia implica em alguma modificagdo na assisténcia
as gestantes durante o pré-natal, sendo que nao ha alteracSes
na assisténcia, permanecendo o pré-natal como um cuidado
imprescindivel.

Em sintese, vérias pesquisas corroboram a relevancia e
a magnitude da suplementacdo de célcio e prevencao da pré-
ecléampsia, sendo sua administracdo fundamentada por diversos
motivos: efetividade, acessibilidade no SUS e elencado na
RENAME, baixo custo, facil administracdo (oral), além de exibir
escassos efeitos colaterais.
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ADESAO AS MEDIDAS TERAPEUTICAS
Revisdo Sistematica da literatura

ao

Identifica

Triagem

Inclusao

Em vista da importéncia do célcio em gestantes
com risco de pré-eclampsia, foi conduzida uma revisao sistematica
buscando-se avaliar a proporgao de prescrigdo da suplementagao
de célcio para gestantes no Brasil. Foram elaboradas estratégias
de busca para trés bases de dados: PubMed, Embase e LILACS.
Ao todo, foram 21 artigos encontrados, dos quais 4 foram
selecionados para a inclusdo final na revisdo. A seguir, serdo
descritos individualmente os artigos selecionados, com énfase
nos resultados que interessam a questdo de pesquisa (Figura 1).

Identificagé@o de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas em:

Referéncias removidas antes do

Bases de dados (n = 3) —> processo de selecéo:
Registros (n = 0) Duplicatas (n = 10)
\
Referénci liad titul Referénci luid.
eferéncias avaliadas por titulo eferéncias excluidas

e resumo (n = 21)

(n=14)

v

Referéncias incluidas para
avaliagao por texto completo
(n=7)

>

Referéncias cujo texto completo
ndo foi identificado
(n=0)

Y

Referéncias avaliadas por texto
completo (n =7)

\ /

Referéncias excluidas (n = 3)
Auséncia de dados de
prevaléncia (n = 3)

Estudos incluidos na revisao
(n=4)

Figura 1 - Fluxograma PRISMA - Revis&o Sistematica
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Rezende, 2020°

Coorte retrospectiva que objetivou avaliar os resultados
maternos e perinatais em gestagdes de mulheres com hipertensao
crénica. Para isso, foi realizada a revisdo de prontuarios médicos,
ao longo de 5 anos, de 418 mulheres que foram acompanhadas
no servico de pré-natal do Centro de Atencédo Integral a Sadde
da Mulher (CAISM), em Campinas, SP, e que deram a luz no
referido centro. Apesar de o resultado principal ndo responder
a questdo de pesquisa proposta na revisao sistematica, o artigo
traz a informagdo da quantidade de gestantes incluidas no estudo
que receberam carbonato de célcio para a prevencao de pré-
eclampsia: 87,79%. A dose em questao nao é explicita no artigo,
o qual se restringe a citar que seguiu o protocolo do CAISM. Em
uma busca livre na internet, as recomendacées do CAISM de
suplementagdo de carbonato de célcio para prevengdo da pré-
eclampsia, atualizada no ano de 2020, orientam a prescrigédo de
500mg trés vezes ao dia.

Silva, 2010

Estudo transversal que objetivou avaliar a proporgao
de pacientes em acompanhamento de pré-natal que recebem
prescricdo de suplementagdo de célcio e/ou acido félico e a
aderéncia ao uso das medicagdes. Foi realizado em dois hospitais
da Regido Metropolitana de Sdo Paulo: Faculdade de Medicina da
Fundacao ABC, Santo André, e Hospital Municipal Maternidade
Escola, Vila Nova Cachoeirinha. Com relagcdo a populagéo de
estudo, foram incluidas primigestas precoces e tardias e gestantes
hipertensas crénicas, e/ou com diabetes mellitus e nefropatas com
a primeira consulta de pré-natal ja realizada, e excluidas pacientes
com déficit cognitivo que poderiam comprometer a coleta de
dados, totalizando 250 participantes. 10,40% da amostra recebeu
recomendagdo de suplementagdo da ingestdo de célcio, das quais
80,76% disseram ter feito o uso através de comprimidos. N&o foi
descrita nenhuma informacdo acerca da dose utilizada. Ademais,
apesar de ndo interessar diretamente a questdo de estudo desta
revisao sistematica, 43,20% foram advertidas pelo médico para
consumirem uma maior quantidade de alimentos ricos em célcio
(das quais 75% seguiram, e, entre esse grupo, 70% relataram que
consumiam pelo menos dois copos de leite por dia).
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Camargo, 2013

Estudo transversal que objetivou avaliar a proporgéo de
mulheres gravidas que receberam suplementagdo de célcio em
9 clinicas publicas de pré-natal distribuidas em diferentes regices
do Brasil: 3 no Amazonas, 3 no Piaui, 2 em Santa Catarinae 1 em
Brasilia. Foram consideradas elegiveis para participar mulheres
gravidas carregando um feto vivo, de qualquer paridade e idade
gestacional, agendadas para cuidados pré-natais em um dos
centros selecionados e capazes de responder a um questionario
oral foram consideradas elegiveis para participar. Entre as 788
respostas ao questiondrio validas, 5,1% das gestantes receberam
prescricao médica para a suplementacao de célcio.

Filho, 20222

Estudo transversal que objetivou quantificar o nimero de
médicos que prescrevem acido acetilsalicilico (AAS) e/ou célcio no
contexto de prevencao de pré-eclampsia. A pesquisa foi feita por
meio de um questionario de 13 perguntas de multipla escolha,
enviado a todos os obstetras brasileiros associados a Federacéo
Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) por e-mail e
por WhatsApp, permanecendo aberto a respostas de outubro de
2021 a marco de 2022. Ao todo, 360 médicos, de 23 diferentes
estados, responderam o questionéario. Em relagdo a prescrigdo
de célcio no contexto de prevencdo de pré-eclampsia, 83,9%
dos médicos relatam prescrever carbonato de calcio para esse
propdsito. Dentro dessa amostra, 2% prescrevem suplementagao
universal para gestantes, 55% para gestantes de risco com
consumo inadequado e 38,9% para qualquer gestante de risco,
independentemente do seu consumo.

Em sintese, observa-se que a revisdo sistematica conta
com algumas limitagSes, a saber no que tange a heterogeneidade
clinico-epidemiolégica dos artigos incluidos, havendo diferenca
entre as estratégias de obtengdo dos dados de prevaléncia (relato
por parte dos médicos ou por parte dos pacientes), entre as
instancias de atencao a saude (unidades do setor primario e do
setor terciario), bem como a data dos artigos.
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No entanto, a escassez em si de estudos primarios de
prevaléncia ou monitoramento da prescrigdo de suplementagao
de calcio na prevengdo da pré-eclampsia revela certa negligéncia
e lacuna nas preocupag¢des de uma abordagem clinica de alto
impacto e simples resolucao, especialmente em se tratando de
um pais em desenvolvimento, no qual se estima haver déficit
no consumo de célcio por parte da populagdo em risco sem
orientacdo médica e nutricional.

Em comparagdo entre os estudos, verifica-se que dois dos
artigos trazem porcentagens de prescricdo mais elevadas, acima
de 80% (Rezende 2020 com 87,79% e Filho 2022 com 83,9%),
enguanto dois outros as trazem mais baixas, abaixo de 20% (Silva
2010 com 10,4% e Camargo 2013 com 5,1%). Em partes, isso
se explica pela diferenga temporal: os dois artigos de mais alta
prevaléncia foram realizados em 2020 e 2022, quase uma década
apos os de mais baixa prevaléncia, realizados em 2010 e 2013,
ao que pode se atribuir um avango na difusao das evidéncias que
embasam a conduta preventiva. Mais estudos primarios devem,
portanto, serem realizados a respeito do tema, em concomitancia
com politicas que propaguem a prescrigdo de calcio no contexto
de prevencao da pré-eclampsia como uma intervengdo de baixo
custo e alto impacto.

CONCLUSAO

Foram produzidas evidéncias substanciais com medidas
de efeito intrinseco significativas sobre a prescricdo de AAS
e de calcio prevenindo PE. Todavia, estudos transversais
brasileiros descrevem baixas prevaléncias de gestantes que foram
prescritas suplementagdo de célcio, 5,1% (Camargo, 2013), ou
advertidas a ingerirem alimentos ricos em célcio, 43,20% (Silva,
2010). Propomos campanhas nacionais de conscientizagdo de
médicos em UBSs, hospitais e clinicas gineco-obstétricas sobre a
prescricao destes medicamentos de baixo custo e alto beneficio
para as gestantes em risco de desenvolver eclampsia. Cartazes e
panfletos explicando em linguagem acessivel a importancia da
ingestao de calcio na gestagdo e como fazé-lo podem contribuir
para a adesdo ao tratamento por parte das pacientes.
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Recursos midiéticos - Adesao a prevencao da pré-

eclampsia

Widice W
SCREVA CALCIO
P:: U AC ONSU“TA

pRE-NATAL

CALCIO NA PREVENGAO
DE PRE-ECLAMPSIA

A suplementacdo de calcio na gestagdo se
revelou eficaz em reduzir risco de pré-
eclampsia em paises onde o consumo

desse nutriente é ainda deficitario, e esse

é o caso do Brasil
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POR QUE PREVENIR?

Pré-eclampsia é o principal disturbio
hipertensivo da gravidez e a maior causa
de mortalidade materna no Brasil

Complicagdes graves: eclampsia,
insuficiéncia renal, edema pulmonar,
sindrome de HELLP e AVC.

COMO PRESCREVER?

Disponivel no SUS
(carbonato de célcio)

Idade gestacional:
entre 11% e 16® semanas

Dose:
500 a 1000 mg/dia, via oral
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A contracepcao refere-se a prevencdo intencional
da gravidez mediante a utilizagdo de farmacos, dispositivos
intrauterinos, métodos de barreira e intervengdes cirlrgicas
como, por exemplo, a laqueadura. Para além da confirmagdo
do potencial da ciéncia como ferramenta transformadora da
sociedade, o aprimoramento dessas estratégias de controle da
fertilidade também representou um importante avanco social para
as mulheres em idade reprodutiva. Isso fica evidente, haja vista a
possibilidade, proporcionada pelos anticoncepcionais, de adiar
ou mesmo renunciar a maternidade em prol de outros interesses.

Segundo a Constituicdo Federal de 1988, o planejamento
familiar é parte integrante do conjunto de agdes de atengdo a mulher,
ao homem ou ao casal, dentro de uma visdo de atendimento global
e integral a saude (lei n® 9.263/96)". Ele consiste em estratégias que
visam fornecer servigos e informagdes que permitam ao individuo
exercer escolhas mais conscientes sobre todos os aspectos
envolvidos na geracdo de descendentes. Dessa forma, sobretudo
devido a infinidade de op¢des disponiveis atualmente no mercado,
tornou-se possivel aliar autonomia sobre o préprio corpo, garantia
de direitos e protagonismo na escolha de contraceptivos mais
adequados as individualidades de cada um.

Dentro dessas individualidades, a existéncia de distintas
silhuetas tem suscitado questionamentos sobre uma possivel
relagdo entre o indice de massa corporal (IMC) e a eficacia desses
métodos contraceptivos, especialmente diante da prevaléncia
mundial da obesidade. Uma pesquisa do Instituto Brasileiro de
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Geografia e Estatistica (IBGE), demonstrou que, de 2003 a 2019
(Gréfico 1), entre os adultos de 20 anos ou mais, a proporgao de
pessoas obesas no Brasil passou de 12,2% para 26,8%. No mesmo
periodo, a propor¢do de mulheres obesas no pais foi de 14,5%
para 30,2%. Quanto as estatisticas do Rio Grande do Sul, dados
da Pesquisa de Orgamentos Familiares (POF 2008-09) (IBGE
2010)° constataram que 63% da populagdo galcha apresentava
excesso de peso ou obesidade. Em relagdo a Porto Alegre, dados
de 2021 do Vigitel mostram que 20,3% das mulheres da capital
gaucha sdo obesas®.

Prevaléncia de excesso de peso e de obesidade na
populacao adulta de 20 anos ou mais de idade

Brasil - 2002-2003 a 2019

100

OBESIDADE
0 26,8%
122% 15,7% 22 0
POF 2002-2003  POF 2008-2009 PNS 2013 PNS 2019

Fontes: Pesquisa de Orgamentos Familiares 2002-2003/2008-2009 -
Pesquisa Nacional de Sadde 2013 e Pesquisa Nacional de Satde 2019 I"‘IBGE

Grafico 1. Prevaléncia de excesso de peso e de obesidade na populagao
adulta de 20 anos ou mais de idade no Brasil entre 2002-2003 e 2019,
segundo dados do IBGE.

Quanto ao uso de contraceptivos pelas mulheres
brasileiras, sdo escassos os dados epidemiolégicos encontrados
em bases de dados e na literatura. Dados do DataSus® (Tabela 1)
estimam que, em 2006, cerca de 67,8% das mulheres brasileiras
utilizavam algum método contraceptivo, sendo que 22,1%
utilizavam anticoncepcionais orais. Ndo h4 dados mais recentes na
referida base de dados, corroborando a caréncia de informagdes
nesse segmento.
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Tabela 1: Proporcéo de brasileiras que utilizavam diferentes métodos
contraceptivos nos anos de 1986, 1996 e 2006 conforme faixas etarias

Proporgdo (%) da populagdo feminina em uso de métodos anticonceptivos, por método e ano, segundo faixa etaria
Brasil, 1986, 1996 e 2006

Algum método Pilula Esterilizagdo Parceiro Parceiro Demais métodos
Faixa feminina esterilizado utilizando
etaria preservativo
(anos) [1986 [ 1996 [ 2006 | 1986 [ 1996 [ 2006 | 1986 [ 1996 [ 2006 [ 1986 [ 1996 [ 2006 [ 1986 [ 1996 [ 2006 [ 1986 [ 1996 [ 2006
Total 43,5 554 678 170 158 221 172 273 21,8 05 16 33 11 43 129 7,7 64 7,7

15-19 7,7 147 367 62 88 180 01 01 00 00 00 01 02 33 139 12 25 46
20-24 33,2 438 661 228 261 367 32 59 23 00 04 03 06 52 175 66 62 94
25-29 556 64,7 71,8 30,2 270 342 149 211 124 OS5 1,2 23 18 65 133 82 89 95
30-34 655 754 785 193 21,4 22,8 320 376 267 11 38 57 20 47 132 111 79 101
35-39 62,3 753 794 119 119 16,7 376 490 378 1,1 36 56 1,0 38 104 10,7 70 89
40-44 60,2 71,2 80,1 100 67 12,7 349 534 413 07 16 67 11 36 125 135 59 68
45-49 - 61,7 67,1 - 33 64 - 47,6 457 - 10 36 - 26 71 - 72 42
Fontes:
BEMFAM, Pesquisa Nacional sobre Satide Materno Infantil e Planejamento Familiar no Brasil (PNSMIPF), 1986
Pesquisa Nacional de Demografia e Satide (PNDS), 1996 e 2006.

Ja quanto as estatisticas de mulheres obesas que utilizam
métodos contraceptivos sdo praticamente inexistentes, tanto
no Brasil quanto no mundo. Tais informagdes sdo importantes,
tendo em vista que pessoas obesas estao sujeitas a maiores riscos
de eventos cardiovasculares como tromboembolismo pulmonar
(TEP) e infarto agudo do miocardio (IAM)¢, condi¢bes que podem
ter risco ainda maior em usuarias de anticoncepg¢ao hormonal.

Além disso, a literatura médica ndo é consistente sobre
a alteragdo da eficacia de contraceptivos hormonais. Dados
como gestagdes ndo planejadas em mulheres com sobrepeso
ou obesidade que utilizam contraceptivos poderia ser um
importante ponto de partida para essa analise. Até recentemente,
a investigacao contraceptiva excluia mulheres com mais de 130%
do seu peso corporal ideal’. Embora grande parte delas ovule
regularmente e seja fértil, as conhecidas repercussdes metabdlicas
do excesso de peso podem alterar a fecundidade em mulheres
que também apresentam sindrome dos ovarios policisticos.

Portanto, a epidemiologia de mulheres obesas que utilizam
contraceptivos hormonais é extremamente escassa, 0 que pode
colocar em risco essa populagdo, pela auséncia de estatisticas
que poderiam contribuir para a construgao de politicas de salde
direcionadas. Assim, uma vez que esse perfil de pacientes é
atendido no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), vinculado
a nossa instituicdo de ensino, o presente trabalho se propds a
analisar a literatura cientifica, visando aprimorar o embasamento
tedrico necessério para o exercicio de uma medicina personalizada
e baseada em evidéncias.
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Metodologia

Uma pesquisa foi conduzida nas bases de dados PubMed,
Web of Science, Lilacs e SciElo, utilizando as palavras-chaves
“oral contraceptives” and “overweight” or “obesity” or “body
mass index”. Foram incluidas publicagdes de 2014 a 2024 que
investigassem a existéncia de eventuais repercussdes do IMC na
efetividade dos principais métodos contraceptivos. Nos trabalhos
analisados foram considerados IMC < 25 (normal), 25 < IMC
< 30 (sobrepeso) e 30 < IMC (obesidade). Os delineamentos
incluidos foram revisdes sisteméaticas, meta-andlises e estudos
observacionais.

Objetivos

O objetivo geral deste trabalho é realizar uma revisdo da
literatura dos ultimos 10 anos, avaliando se ha interferéncia do
IMC sobre a eficacia e seguranga dos métodos contraceptivos
disponiveis na atualidade. O objetivo especifico consiste em
avaliar, nos artigos selecionados, a taxa de gestagao por IMC, o
indice de PEARL, que quantifica a eficacia dos anticoncepcionais,
e a taxa de abandono do método em 6 e 12 meses.

Artigos Selecionados

1. Levonorgestrel emergency contraception and
bodyweight’

A revisao sistematica se propds a analisar estudos
publicados apds o parecer do Comité de Medicamentos para
Uso Humano (CHMP) da Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) de 2014, em relagdo ao excesso de peso na clinica e
farmacocinética do contraceptivo de emergéncia levonorgestrel.
Para isso, foi realizada uma pesquisa bibliografica no PubMed com
a delimitagdo temporal com inicio em 1 de janeiro de 2005 a 31 de
margo de 2018 e a utilizagdo das palavras-chave: “levonorgestrel”
e "“contracepgdo de emergéncia”. Por fim, os dados reunidos
foram agrupados em trés tabelas contendo cinco meta-anélises,
trés estudos sobre efeitos farmacocinéticos e cinco que fornecem

dados farmacodindmicos.
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De modo geral, nas meta-analises da Organizagdo Mundial
da Saude (OMS), ndo houve evidéncia direta que vinculasse a
diminuigdo da efetividade do contraceptivo de emergéncia com
o aumento da incidéncia de gestacdo em mulheres obesas. Pelo
contrério, nesses estudos, as taxas de gravidez no grupo com IMC
elevado foram baixas, sendo 1,17% com intervalo de confianca
de 0,24 e 3,39. Contudo, nas andlises de Creinin e Glassier, os
valores foram significativos com incidéncia de gestacao de 5,19%
no mesmo grupo e intervalo de confianga de 2,62 e 9,09.

Em suma, embora algumas andlises farmacocinéticas
apontem para uma redugdo da exposicdo do levonorgestrel
em casos de obesidade, inexistem evidéncias substanciais
que demonstrem impacto clinico e farmacodinamico nas suas
propriedades intrinsecas. No mais, os estudos sdo limitados e
os dados disponiveis possuem pouca forga em determinar uma
correlagdo direta entre varidveis. Logo, as informagdes publicadas
apos a revisdao da EMA em 2014 nado alteram as conclusGes
originais da agéncia, que recomendou a administragdo das pilulas
anticoncepcionais de emergéncia independentemente do peso
corporal ou IMC.

2. Combined hormonal contraceptive (CHC) use among
obese women and contraceptive effectiveness: a
systematic review'°

Esta revisdo sistematica tem como objetivo avaliar
na literatura se a contracepgdo hormonal combinada (CHC),
incluindo pilulas combinadas de contracepgdo oral (COCs),
adesivo transdérmico, anel vaginal ou injetdveis combinados,
tém diferentes taxas de eficacia ou falha por peso corporal ou
IMC. Dentre os critérios de exclusdo deste trabalho podemos
citar estudos que unicamente utilizavam ovulagdo ou medidas
farmacocinéticas como marcadores de risco de gravidez. De 2874
artigos, os autores identificaram apenas 15 para inclusao, todos
de qualidade boa a ruim.

Quatorze estudos mediram a associacdo entre o status
de obesidade e falha contraceptiva entre usuarios de COC. Trés
estudos de boa qualidade e um de baixa qualidade relataram
aumento da falha do COC entre uma populacdo heterogénea
de mulheres com sobrepeso e obesidade em comparagdo com
mulheres de peso normal, enquanto oito estudos de boa qualidade
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e dois de baixa qualidade ndo encontraram associagdo. Dois
estudos de boa qualidade relatados sobre adesivos transdérmicos
contraceptivos. Uma anélise agrupada descreveu uma proporgado
maior de gravidezes entre as mulheres que usavam o adesivo que
pesavam =90 kg; outra anélise secundaria sugeriu que o IMC>30
estava associado ao aumento da falha.

3. Hormonal contraceptives for contraception in
overweight or obese women?®

O estudo trata-se de uma revisao sistematica com o objetivo
de examinar a eficacia dos contraceptivos hormonais na prevencao
da gravidez entre mulheres com sobrepeso ou obesidade versus
mulheres com IMC ou peso dentro da normalidade. Quanto aos
critérios de inclusdo e exclusdo, a principio todos os projetos de
estudo eram elegiveis, e poderiam ter examinado qualquer tipo
de contraceptivo hormonal. Contudo, os relatérios tinham que
conter informagdes sobre os métodos contraceptivos especificos
usados, e o desfecho primério deveria ser a gravidez. Além
disso, mulheres com sobrepeso ou obesidade deveriam ter sido
identificadas por uma analise com ponto de corte para peso ou
IMC (kg/m2) previamente determinados no estudo.

Neste trabalho, 17 estudos atenderam aos critérios de
inclusdo dos autores, o que incluiu um total de 63.813 mulheres.
Os autores se concentraram em 12 estudos que forneceram
evidéncias de alta, moderada ou baixa qualidade. A maioria ndo
mostrou um risco maior de gravidez entre mulheres com sobrepeso
ou obesidade. De cinco estudos de COC, dois descobriram que o
IMC esta associado a gravidez, mas em dire¢des diferentes.

Com um contraceptivo oral (OC) contendo acetato de
noretindrona e etinilestradiol (EE), o risco de gravidez foi maior
para mulheres com excesso de peso, ou seja, com IMC = 25 versus
aquelas com IMC < 25 (risco relativo relatado 2,49, IC 95% 1,01 a
6,13). Em contraste, um estudo usando um OC com Ievonorgestrel
e EE relatou um Indice Pearl de 0 para mulheres obesas (IMC =
30) versus 5,59 para mulheres nado obesas (IMC < 30). O mesmo
ensaio testou um adesivo transdérmico contendo levonorgestrel
e EE. Dentro do grupo de adesivos, as mulheres obesas, no
subgrupo que relatou ter seguido as instrugdes corretas de uso
do adesivo, tiveram um Indice Pearl relatado mais alto do que as
mulheres ndo obesas (4,63 versus 2,15).
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Dos cinco estudos de implante, dois que examinaram o
implante de levonorgestrel de seis capsulas mostraram diferencas
na gravidez por peso. Um estudo mostrou que o maior peso foi
associado a uma maior taxa de gravidez nos anos 6 e 7 combinados
(relatado P < 0,05). No outro, as taxas de gravidez diferiram no ano
5 apenas entre os grupos de menor peso (relatado P < 0,01) e ndo
envolveram mulheres com peso de 70 kg ou mais. A anélise de
dados de outros métodos contraceptivos nao indicou associagdo
de gravidez com sobrepeso ou obesidade. Estes incluiram acetato
de medroxiprogesterona de depésito (subcutaneo), levonorgestrel
DIU, o implante de levonorgestrel de duas hastes e o implante
etonogestrel.

4. Effect of BMI and body weight on pregnancy rates with
LNG as emergency contraception: analysis of four WHO
HRP studies’

O objetivo do estudo foi estimar o efeito do aumento
do indice de massa corporal (IMC) nas taxas de gestacdes, com
o uso de levonorgestrel 1,5 mg, contraceptivo de emergéncia.
A metodologia do estudo considerou quatro ensaios clinicos
randomizados da OMS-HRP, realizados entre 1993 e 2010,
totalizando 6873 mulheres que utilizaram o levonorgestrel 1,5 mg
em dose Unica ou duas doses (com intervalo de 12 horas), em até
120 horas apos a relacdo sexual desprotegida.

Assim, foi avaliada a eficacia contraceptiva, isto é, taxas
de gestacbes em categorias distintas de peso e IMC. As taxas
de gravidez foram baixas em mulheres com peso acima de 80 kg
(0,7%) e obesas (IMC maior do que 30 kg/m2) (2,0%). As analises
concluiram que em mulheres com IMC superior a 30 kg/m2, a
eficacia da pilula contraceptiva de emergéncia foi diminuida
significativamente (odds ratio 8,27, intervalo de confianca de 95%
= 2,70-25,37) quando comparada em mulheres com valores de
IMC mais baixos.

5. Contraceptive care of obese women 2

O estudo publicado em 2018 realizou uma revisdo nédo
sistematica com o objetivo de sumarizar as informagdes sobre
anticoncepcionais e obesidade de modo a auxiliar na préticaclinica
baseada em evidéncias. Relativo a contracepcao permanente, ou
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seja a realizagdo de laqueadura, ndo encontraram-se diferencas
de eficacia entre mulheres com obesidade e sem obesidade. Em
estudos sobre contracepgao reversivel de longa duragdo, que
inclui DIU hormonal e ndo hormonal e implante, também néo
encontrou-se diferenca de eficécia entre os grupos.

O uso de anticoncepcionais hormonais orais de terapia
combinada para mulheres com obesidade é controverso na
literatura, havendo publicagdes com resultados divergentes.
Todavia, em relacdo a farmacocinética, comprovou-se que
a meia-vida do farmaco é aumentada, assim como o tempo
para atingir niveis estaveis e suprimir a ovulagdo. Enquanto na
populagédo de IMC normal esse tempo é em média de 5,3 dias,
nas mulheres com obesidade é de 13,6 dias, podendo este fator
estar relacionado a uma maior taxa de falha nessa populagdo ao
iniciar a anticoncepgao ou apos periodos de pausa.

Um dos estudo concluiu que a razdo de risco, isto é a
hazard ratio (HR), para mulheres com IMC =35 kg/m2, o que inclui
obesidade grau Il e lll, engravidarem durante o uso da terapia
é de 1,5 (95% IC: 1,3 - 1,8). Entretanto, outros ensaios clinicos
de maior rigor metodolégico ndo sustentam essa hipotese.
Quanto ao uso da terapia hormonal combinada por outros meios
de administragdo ou mesmo a exclusiva com progesterona, os
estudos demonstram-se igualmente escassos.

A anticoncepgdo de emergéncia parece ser a principal
terapia em que ha diminui¢do de eficacia para mulheres com
obesidade. O uso de levonorgestrel oral relacionou-se a um
risco 4 vezes maior de ocorrer gestagdo nesse grupo em relagao
a populagdo de IMC normal. Além disso, estimou-se que para
mulheres com peso igual ou superior a 80 kg o risco seria
equivalente a ndo utilizar nenhuma terapia, todavia uma anélise
adicional da revisao sisteméatica ndo encontrou acréscimo de risco.

6. Female body mass index and the selection of a long-
acting reversible contraception for the first time'?

Nesse estudo retrospectivo conduzido por médicos da
Universidade de Campinas (UNICAMP), foi avaliado as motivagdes
de 3 grupos de pacientes, divididas em grupos com diferentes
IMC, em relagdo a mudanga de métodos contraceptivos de curta
duragdo para os métodos contraceptivos de longa duragéo.
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Para serem incluidas no estudo, as participantes nao podiam
estar realizando a mudanca de método contraceptivo devido
orientacbes médicas, como consequéncia de endometriose ou
sangramento uterino anormal. Dessa forma, o banco de dados foi
formado por 1508 mulheres, entre 18 e 49 anos, que buscavam

um método de longa duragao pela primeira vez, em um periodo
de 7 anos (2011-2018).

Das participantes, 637 (42,2%) apresentavam peso
normal, 551 sobrepeso e 320 eram obesas. Foi observado que
com a progressao da idade, era mais comum que as pacientes
apresentassem aumento de peso. A razdo para mudanga de
contracepcao era diversa: as mulheres obesas relataram como
razdes o ganho de peso e o medo de uma gestacdo, enquanto
o grupo de mulheres com o peso normal referiu diminuicdo da
libido, de forma mais frequente, e também a questdo custo-
beneficio de um método de longa duracéo.

Assim, foi demonstrado que as mulheres poderiam ter
interesses diferentes na escolha anticoncepcional, de forma
que tal dado se torna importante ao pensar em estratégias de
planejamento familiar. Indo além, foi notado que mulheres
com peso normal também tinha mais anos de escolaridade,
demonstrando que a educagao é uma forma de propiciar escolha
de habitos de vida mais saudaveis, alimentacao mais equilibrada
e também a pratica de atividade fisica. O estudo também
demonstrou que no panorama nacional a escolha mais comum
de anticoncepgdo entre as mulheres é o anticoncepcional oral
combinada (29,7%), seguida pela ligagao tubaria (14%).

Em relagdo as escolhas contraceptivas de longa duracao
disponiveis, a mais escolhida pelas pacientes foi a Cu-IUD (diu
com Cobre), seguida pelo LNG-IUS (diu Mirena) e, por fim, o
implante subdérmico de etonogestrel, sendo que as mulheres
com maior idade escolheram mais o Cu-IlUD e as com idade
menor preferiram o LNG-IUS e implante. O Cu-IUD foi o método
mais escolhido por pacientes obesos, sendo uma das explicagdes
esse método ser livre de horménios, o que pode evitar o ganho
de peso. Por fim, é valido ressaltar que a literatura carece de
estudos relacionados a contracepgdo hormonal em pacientes com
obesidade, uma vez que muitos médicos temem prescrever tais
medicamentos para tais pacientes por medo de efeitos adversos
como tromboembolismo pulmonar e acidente vascular cerebral.
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7.Effect of obesity on the effectiveness of hormonal
contraceptives: an individual participant data meta-
analysis™

A metanélise publicada em 2015 visa avaliar a eficacia dos
anticoncepcionais orais hormonais em mulheres com obesidade
por meio da comparagdo do indice de PEARL (IP) e do risco
relativo (RR) de uma gravidez nao planejada em mulheres com
IMC =30 kg/m2 e IMC < 30 kg/m2 utilizando esse método. Para
esta analise, o estudo avaliou diretamente os dados de pacientes
que integravam ensaios clinicos de fase trés submetidos a US
Food and Drug Administration (FDA) que ocorreram entre os anos
de 2000 e de 2012. Para serem incluidos, os estudos precisavam
apresentar uma exposi¢do a anticoncepcionais hormonais orais
combinados (progesterona + etinil estradiol) de pelo menos seis
ciclos de 28 dias e participantes em idade reprodutiva, entre 18 e
45 anos, em risco de desenvolverem uma gravidez nao planejada.

Com isso, sete estudos foram incluidos, obtendo-se uma
populagdo de 14.024 mulheres, dessas 2.707 apresentavam
obesidade (IMC =30 kg/m2) e 11.317 apresentavam IMC < 30
kg/m2. A média de idade das amostras de cada estudo variou
entre 25.6 e 27.2 anos, o nimero de ciclos de 28 dias com o
uso de anticoncepcionais hormonais variou entre 140 e 299 e a
maioria das pacientes incluidas eram brancas. Ao analisar-se os
dois grupos formados, constatou-se que no de mulheres com IMC
>30 kg/m2 havia uma tendéncia de participantes mais velhas e
de maior proporgado de negras. O qui-quadrado ndo identificou
heterogeneidade entre os grupos (p>1).

O estudo rejeita a hipétese nula de que a eficacia dos
anticoncepcionais hormonais seria igual para mulheres com e
sem obesidade, concluindo que um IMC igual ou superior a =30
kg/m2 pode estar relacionado a uma maior taxa de gravidez nao
planejada durante o uso da pilula combinada. O IP para o grupo
de mulheres com obesidade foi de 3,14 (95% IC: 2,33 - 4,22),
enquanto para as mulheres com IMC < 30 kg/m2 foi de 2,53 (95%
IC: 1,88 - 3,41). J& o RR calculado foi comparavel entre os grupos,
sendo de 1,37 (95% 1C: 1,02 - 1,84) e de 1,43 (95% IC: 1,07 - 1,92),
respectivamente.

O célculo final utilizando o teste de Mantel-Haenszel de
efeito-fixo e ajustando-se os dados para idade e raga, permitiu
uma estimativa da associacdo entre a gravidez durante o uso
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de terapia hormonal combinada oral e obesidade apds o ajuste
para fatores de confusdo. O resultado foi de 1,44, ou seja, a
presente metanélise concluiu que mulheres com IMC =30 kg/
m2 possuem 44% mais chance de engravidar durante o uso de
anticoncepcionais que associam progesterona e etinilestradiol em
relagdo a mulheres de menor IMC.

8. The efficacy, safety, and tolerability of an estrogen-free
oral contraceptive drospirenone 4 mg (24/4-day regimen)
in obese users™

O estudo apresentado neste artigo analisou a eficacia,
seguranga, farmacocinética e tolerabilidade do contraceptivo
oral drospirenona 4 mg (24/4) em usudrias com obesidade. Os
participantes receberam drospirenona 4 mg por 24 dias seguidos
de 4 dias de placebo por até nove ou 13 ciclos. O estudo coletou
dados sobre eficacia contraceptiva, eventos adversos relacionados
ao tratamento, perfil de sangramento vaginal e pardmetros
farmacocinéticos, e analisou a influéncia do IMC nos resultados.

Foram incluidos 1571 participantes europeus e 1069
participantes dos EUA, com 1006 participantes dos EUA incluidos
na analise. Apenas 4,5% dos participantes europeus tinham um
IMC =230 kg/m2, em comparagao com 35,2% dos participantes
dos EUA. Duas participantes dos EUA tiveram gravidez confirmada
antes do inicio do estudo e foram incluidas apenas nas analises de
seguranca. Foram relatadas 11 gravidezes entre 590 participantes
ndo obesos e quatro gravidezes entre 325 participantes obesos
no estudo dos EUA, das quais trés e nenhuma, respectivamente,
foram excluidas desta analise por ndo confirmadas.

Em relagdo aos efeitos adversos, em geral, qualquer evento
adverso relacionado a drospirenona foi relatado por 493 (22,9%)
participantes ndo obesos e 133 (31,3%) participantes obesos.
Qualquer evento adverso que levou a interrupgao ocorreu em
244 (11,3%) participantes ndo obesos e 39 (9,2%) participantes
obesos. Os eventos adversos mais comuns foram dor de cabeca
e nasofaringite, experimentados por 103 (4,8%) e 98 (4,6%)
participantes ndo obesos e 31 (7,3%) e 30 (7,1%) participantes
obesos, respectivamente.

A andlise farmacocinética mostrou que usuarios
obesos apresentaram exposigdo sistémica a drospirenona
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aproximadamente 20% menor em comparacdo com Uusuarios
nao obesos. Isso pode ser devido aos efeitos da obesidade na
absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo de esterdides
contraceptivos. No entanto, ao contrario do levonorgestrel, que
é altamente ligado a globulina de ligagdo a hormonios sexuais
(SHBG) e apresenta exposicao sistémica 40% a 50% menor em
usudrios obesos, a drospirenona nao se liga a SHBG, o que pode
levar a diferengas menores na exposigao sistémica e na eficacia
contraceptiva em relagéo ao IMC.

A anédlise secundéria apresenta importantes limitagdes,
uma vez que a amostra geral de participantes obesos é
relativamente pequena, sobretudo em relagdo ao poder
estatistico necessario para confirmar taxas de eventos para
desfechos raros, como tromboembolismo venoso (TEV). Ademais,
a maioria dos participantes obesos era dos EUA, o que pode
limitar a generalizagdo dos resultados para outros paises. Logo,
podemos concluir que, os dados sobre o uso de drospirenona 4
mg em usuarios ndo obesos e obesos ndo mostram evidéncias de
diferencas nos resultados de eficacia ou seguranca relacionados
ao status de obesidade.

Tabela 2. Comparagéo entre metanalise, estudo retrospectivo e analise

secundaria
Estudo Deli Métod Indice de RR de Adesao Gravidez por Efeitos
contraceptivo PEARL por gravidez por por IMC  grupo de IMC Adversos
grupo de IMC  peso ou IMC em 1 ano
Frederico 13, et al. 2022 Estudo ivo C ptivos de NA NA NA NA NA

longa duragdo *

Yamazaki !4, et al. 2015 Metanalise Contraceptivos orais 3.14 (IMC =30 1.43 (95% IC NA NA NA
combinados** kg/m2) 1.07-1.92)
2.53 (IMC <30
kg/m?)
3.0 (<30kg/m?) NA NA NA Dor de cabega
Creinin®?, et al. 2023 Andlise secundaria Contraceptivo oral 2.9 (>=30/kg?) Nasofaringite

Drospirenona

NA = ndo avaliado

*Copper intrauterine device (Cu-IUD), the levonorgestrel intrauterine system (LNG-IUS) (52 mg), and the ethyl norgestrel implant (ENG) -implant.
** Desogestrel, Levonorgestrel, Norethindrone, Acetato de Norethindrone e Norgestimate

**Copper intrauterine device (Cu-IUD), the levonorgestrel intrauterine system (LNG-IUS) (52 mg), and the ethyl norgestrel implant (ENG) -implant.
**#% Pilulas medias por ciclo de 28 dias

Concluséao

Em linhas gerais, de acordo com as informagdes aqui
apresentadas, fica claro que a atual literatura cientifica ndo é capaz
de comprovar com alto grau de evidéncia uma relagao direta entre
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obesidade e diminuigdo da eficacia dos métodos contraceptivos.
Em 2016, estudos como a revisdo da Cochrane® se propuseram
a iniciar esse processo de andlise dos dados em busca de uma
correlagdo entre as varidveis. Anos mais tarde, apos a finalizagdo
desta monografia, concluimos que a ciéncia pouco avangou nesse
quesito. Neste intervalo temporal, nossas buscas identificaram
apenas trés estudos originais (tabela comparativa) e quatro
revisdes (uma nao sistematica) que, entre si, ndo apresentaram
homogeneidade entre seus resultados. De fato, o Unico estudo
com valores significativos foi o “Levonorgestrel emergency
contraception and bodyweight’”. Segundo os pesquisadores,
foi observado que, entre as participantes com obesidade, a
incidéncia de gestacgao foi de 5.19% com intervalo de confianca de
2.62 e 9.09, sugerindo maior interferéncia do metabolismo dessas
mulheres nas propriedades farmacocinéticas desse contraceptivo
de emergéncia. Em suma, é possivel inferir que, ao menos até o
presente momento, com excegao do levonorgestrel, as diferentes
formas de anticoncepgdo demonstram boa eficacia geral ndo
somente em relagdo a prevengdo da gestagao, mas também na
garantia da autonomia feminina sob seus corpos.
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