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PREFACIO

A pandemia causada pelo coronavirus SARS-CoV-2 provocou a
suspensdo de todas as atividades de ensino presenciais no Brasil. Na
Universidade Federal de Alagoas (UFAL), onde exerco com muito orgulho
minhas atividades de ensino no sexto e no décimo periodos do curso de
Medicina da Faculdade de Medicina do campus A. C. Simdes, ap6s um periodo
de completa paralisagéo, iniciaram-se as atividades a distancia. E nesse
momento de descobertas metodologicas como docente, eis que sou
gratamente surpreendida pelo convite de discentes da Liga Académica de
Ginecologia e Obstetricia da UFAL (LAGO/UFAL) para engajar nas atividades
on-line que este grupo memoravel iniciava para manter acesa a chama da
busca pelo conhecimento nesta rica especialidade médica em momentos tao
adversos. A diretoria da LAGO/UFAL, formada por discentes questionadores,
participativos, entusiastas e perseverantes, contagiou a mim e aos seus
colegas discentes e membros desta liga, que em um esforgo herculeo e
desafiador, iniciaram a jornada de construir conjuntamente um livro.

A ideia fascinou-me e tdo felizmente surpresa fiquei ao ver o
engajamento deste grupo de alunos nesta jornada. O grupo de alunos da
LAGO/UFAL demonstrou uma ousadia e organizagdo impares, fazendo tal
ideia ganhar forma, cor e dedicacao de todos os envolvidos. Partimos para a
organizag&o dos capitulos e o convite dos professores e profissionais médicos
que poderiam fazer parte deste belo projeto. A responsabilidade e a vontade
de realizar uma obra de alto padrdo, atualizada e seguindo um nivel de
conhecimento da boa ciéncia, agregamos os melhores profissionais da
ginecologia e da obstetricia como orientadores dos diversos capitulos. A todos
que participaram e aqueles que, por diversos motivos, ndo puderam seguir
conosco, meus sinceros agradecimentos por suas participacdes e por suas
contribuicbes para dignificar a ginecologia e a obstetricia, 0 ensino e a
assisténcia do no Estado e do nosso pais, fortalecendo o Sistema Unico de
Saude (SUS).

Agradeco especialmente aos discentes da LAGO/UFAL, pelo
brilhantismo demonstrado durante todo esse processo. Orgulhosamente
chamo-os de colegas escritores! Tenho plena certeza, que, a realizagdo deste
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projeto conjunto, demonstra como estes futuros médicos serdo de vital
importéncia para nossa sociedade, fortalecendo os preceitos de inclusao,
igualdade e fraternidade. Estendo ainda meus agradecimentos a UFAL pelo
apoio institucional.

Dedico esta obra a minha mae, minha inspiracdo docente sempre
presente e que investiu incondicionalmente na minha formacgao.

Sé o conhecimento é capaz de vencer a ignorancia. Feliz aquele que
transfere o que sabe e aprende o que ensina. O periodo de maior ganho
em conhecimento e experiéncia € o periodo mais dificl da vida de
alguém. Conhecimento s6 tem fungéo de verdade quando é compartilhado.

Avha Clarice Paixao Soares
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“Ao examinar uma doenca,
ganhamos sabedoria sobre
anatomia, fisiologia e biologia.
Quando examinamos a pessoa com
a doencga, ganhamos sabedoria
sobre a vida."

OLIVER SACKS

1 PROPEDEUTICA
GINECOLOGICA

Bianca Regina Rosendo Lima
Dr Alceu José Peixoto Pimentel

1. INTRODUCAO

A consulta ginecoldgica possui o roteiro habitual como em qualquer
consulta médica, através da anamnese, exame fisico, hipéteses diagnésticas,
solicitacdo de exames complementares, baseados na queixa e prevengdes,
conduta, terapéutica, seguimento e acompanhamento da paciente.

Ademais, existem caracteristicas especiais que merecem destaque,
pois a consulta abordara assuntos intimos, como atividade sexual, higiene
intima e menstrual, planejamento familiar, além de sintomas da mama e

urogenitais. Dessa forma, é de fundamental importancia uma boa relagéo
médico paciente, através ambiente adequado e um bom acolhimento. Deixa-
la & vontade para falar e ouvir todas as queixas apresentadas, através de
mutuo respeito e compreensao entre a paciente e 0 médico, sem julgamentos
ou observagdes que possam gerar constrangimentos.




A avaliagéo consiste em observar a paciente como um todo, além da
condigdo clinica, mas também aspectos sociais, familiares e psicolégicos.
Pois, diversas variaveis desempenham fator importante na vida da paciente.
Como por exemplo, parentes, amigos, relacionamentos intimos e pessoais,
além de questdes genéticas, sociais, econdmicas e psicologicas. Com isso, a
percepgao de doencga varia de acordo com tais fatores, sendo necessaria uma
consulta individualizada e com escuta adequada.

Recomenda-se que a primeira consulta com profissional especialista
seja realizada ainda na adolescéncia, definida pela OMS como periodo entre
10 e 19 anos, serao entdo abordadas todas as mudancgas do corpo e retirada
as duvidas a respeito de tais alteragdes, sendo assim, cria-se um vinculo com
a paciente, que sera atendida durante todas as fases de sua vida. A presenca
de acompanhante deve ser evitada, somente solicitada quando a paciente
possuir limitagdes mentais ou for menor de idade. Deve-se sempre respeitar o
sigilo médico, sendo as informacdes relatadas a outros familiares, se forem
autorizadas ou quando a vida de terceiros estiver em risco.

Ao encerrar a consulta, devem-se esclarecer todas as patologias
encontradas e como serdo tratadas, explicar a respeito dos exames
complementares e em casos em que a cirurgia for necessaria, abordar as
técnicas disponiveis e as medidas a serem tomadas. Em casos de consulta de
rotina, falar sobre a importancia da prevengéo e rastreamento de doencas a
depender da idade da paciente, além de fortalecer o vinculo e demonstrar a
importéncia das consultas periddicas.

2. ANAMNESE

A palavra “anamnese” é derivada do grego e significa recordar o que
foi esquecido, na pratica médica é realizada para coletar dados e assim,
formular hipéteses diagnosticas. O médico precisa possuir uma boa
comunicagao e respeito perante a paciente, por meio de uma boa escuta,
atengdo e empatia.

Os dados devem ser entdo registrados de forma organizada e clara no
prontuario. Portanto, para uma boa e completa anamnese alguns dados
precisam ser coletados:
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Identificacéo:

Nome completo, sem abreviagdes, idade, estado civil ou se possui
companheiro/companheira, cor autodeclarada, profissdo, grau de
escolaridade, naturalidade, procedéncia, religido, endereco e telefone. Com
essas informagdes, podem-se separar as doengas e suas prevaléncias, além
de determinar possiveis fatores de risco, relacionados com idade ou profissao.

Queixa principal:

Motivo pelo qual a paciente procurou ajuda médica. Anotar utilizando
as mesmas palavras ditas. Lembrar que em alguns casos nao existem queixas,
mas, duvidas em relagdo a saude, exames, prevencdes ou planejamento
familiar.

Historia da doenca atual:
Registrar de forma cronolégica e detalhada o que foi dito na queixa

principal. Pergunta-se a respeito do tempo de aparecimento dos sintomas,
intensidade, evolugao, fatores de melhora e piora e sintomas associados.
Interrogar também a respeito de medicagdes utilizados e exames realizados
anteriormente.

Interrogatdrio sintomatolégico:
Avaliar todos os sintomas apresentados a respeito dos demais

sistemas, sobretudo do urinario e sintomas associados a habitos intestinais.
Sintomas relacionados ao aparelho locomotor € membros inferiores podem
estar associados a dor pélvica. Deve ser colhidas informagdes a respeito do
sono, apetite, pele e anexos.

Antecedentes ginecoldgicos e obstétricos:

Inicia-se perguntando a respeito dos dados menstruais, sobre a
primeira menstruacdo (menarca), ciclos menstruais, regularidade, duragao,
intervalo, fluxo, se possui sintomas associados, como colica e sintomas pré-
menstruais, atraso menstrual, data da Ultma menstruagcdo (DUM),
caracteristicas habituais. Se a paciente parou de menstruar, anotar a data da
menopausa. Perguntar acerca do desenvolvimento puberal, através da telarca
e pubarca. Quando adequado, investigar sobre sintomas climatéricos.
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Abordar sobre da vida sexual da paciente, com respeito e sem
julgamentos. Anotando idade da primeira relacdo sexual (sexarca), para
pacientes com vida sexual ativa, pode-se utilizar a regra dos 5 “P”: parceiros,
praticas, prote¢do contra Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (ISTs),
passado de ISTs e prevengéo de gestagdo. Questionar se existe desconforto
durante o coito ou ap6s, se possui libido, orgasmos ou prazer. Além de
interrogar sobre o desejo de uma gestagdo e assim orientar sobre
planejamento familiar.

Registar o numero de gestagbes topicas ou ectopicas, idade das
gestacdes, partos e os tipos de partos, se houve complicagdes durante as
gestagbes ou ap6s, como pré-eclampsia, eclémpsia, diabetes mellitus
gestacional, DPP, restricdo do crescimento fetal, mastite, dentre outros.
Interrogar acerca de abortos esponténeos e provocados, precoces ou tardios.

Pesquisar em relagéo a sintomas na vulva, vagina e colo do Utero, se
existe corrimentos ou secreg¢des, perguntar sobre cor, odor, prurido associado,
alteragbes de pele na regido, adenomegalias, sensagdo de peso ou
desconforto, infecgdes urinarias. Indagar se foram realizados tratamentos nas
regides citadas.

Por fim, discutir sintomas relacionados as mamas, se apresenta
mastalgia, relacionadas ou ndo ao ciclo menstrual, presenca de nodulos,
descarga papilar espontanea ou provocada e suas caracteristicas.

Antecedentes pessoais:

Avaliar o estado de saude pregresso da paciente, doengas, evolugao
e tratamentos utilizados, histérico de cirurgias, internagdes, alergias,
transfusdes sanguineas, acidentes e vacinas. Medicagdes de uso continuo,
com dose, posologia € motivo da prescrigao.

Antecedentes familiares:

Pesquisar a respeito das patologias familiares, principalmente para
doengas cardiovasculares, enddcrinas, osteoporose, cancer e tumores
ginecoldgicos e de mama, citando idade, gravidade e desfecho.

Condicdes e habitos de vida:
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Pesquisar sobre condigdes de habitagdo, higiene, estrutura familiar,
alimentag&o, pratica de exercicio fisico, etilismo, tabagismo e uso de drogas.

Por fim, ao terminar o roteiro da anamnese, deve-se perguntar se a
paciente deseja acrescentar mais alguma informagao, que néo foi lembrada no
momento da pergunta. Pois, em alguns casos, 0 medo ou vergonha, faz com
que informagdes sejam omitidas e com o passar da consulta e confianga no
médico, seréo expostas.

3. EXAME FiSICO GERAL

Apesar do foco do exame fisico ser os aspectos ginecoldgicos, ndo se
pode deixar de avaliar a paciente como um todo. E recomendado que o exame
geral preceda o exame ginecoldgico, devendo examinar todos os sistemas.
Desde o inicio da consulta deve-se avaliar o estado geral da mulher,
ectoscopia (pele e pelos). Descrever também peso, altura, indice de massa
corporal (IMC), presséo arterial (PA), frequéncia cardiaca e temperatura
corporal (se necessario).

e Cabeca e pescocgo: observar fascieis, mucosas bucais e oculares,

avaliagéo da tireoide e presenga ou nao de linfonodos cervicais.
Realizar ausculta cardiaca e pulmonar.
Abddmen: feito com a paciente em decubito dorsal, seguir em quatro
passos, nessa ordem: inspe¢do, ausculta, palpagéo e percussdo. Na
inspegao para avaliar forma, distensao, cicatrizes, circulagéo colateral.
Auscultam-se os quatro quadrantes, em busca de ruidos hidroaéreos
e se existem sopros. Palpa-se a fim de identificar diagndsticos
diferenciais entre patologias abdominais e ginecoldgicas, faz-se uma
palpagdo superficial e profunda, procurando se existem massas
palpaveis ou locais dolorosos, caso sejam encontradas massas
pélvicas, descrever tamanho, forma, sensibilidade, pulsagdo e
aderéncia em planos profundos. O exame é finalizado com percussao
para diferenciar massas cisticas e ascite.

e Membros inferiores: avaliar se ha presenga de edemas, varizes,
ulceras ou infecgdes de pele.
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E relevante examinar a coluna, sobretudo na regido dorsolombar e pontos
renoureterais.

4. EXAME DAS MAMAS

E dividido em inspecdo estatica e dindmica, palpacdo, descarga
papilar e exame dos linfonodos axilares e supraclaviculares. A correta
execucgdo das etapas e suas peculiaridades seréo discutidas no capitulo de
mastologia.

5. EXAME FISICO GINECOLOGICO

O exame ginecoldgico € suma importancia na préatica ginecologica,
sendo utilizado como rastreio de neoplasias, planejamento familiar, rastreio e
tratamento de ISTs. Sendo assim, deve ser realizado em um ambiente
adequado, sendo fungdo do médico ou examinador passar confianca e
seguranga a paciente, explicando todos os passos que seréo realizados,
pedindo autorizag@o para tocar no corpo da mulher e retirando todas as
duvidas do momento. Ademais, € essencial que a mulher compreenda a
necessidade do exame fisico periddico e fortalecer sua relagdo com médico,
sem vergonha ou insegurancga de relatar suas queixas.

Para a realizagdo do exame, a paciente ndo precisa estar
completamente despida, deve ser utilizado um avental e cobrir com um lencol
as partes que néo estao sendo examinadas. O exame ginecoldgico € composto
por avaliagdo das mamas, genitalia externa e genitalia interna.

5.1 EXAME DA GITALIA EXTERNA

Antes de iniciar o exame, pede para a mulher ficar em posi¢éo
ginecoldgica, a paciente deve deslizar na mesa até as nadegas ultrapassarem
alguns centimetros da mesa, as coxas precisam se manter em flexao, abdugéo
e rotacdo externa, na altura do quadril. O examinador entdo explica o que sera
realizado, posiciona-se sentado em frente a genitalia e com o auxilio de um
foco luminoso e com as mé&os enluvados inicia a avaliagao.
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O exame da vulva comega com a inspe¢do do monte pubico ou de
vénus, grandes labios e perineo. Afasta-se os grandes labios para avaliar 0s
pequenos labios, clitéris, meato ureteral, vestibulo vulvar, himen ou carinculas
himenais e furcula vaginal. No monte de vénus, deve-se observar a presenga
e distribuicao de pelos, nos casos de adolescentes, observar a pilificagcdo com
base nos estagios de Tanner. Em casos em que ocorreu a queixa de prurido,
descartar se existem lesdes dermatolégicas.

Também se palpa a vulva, avaliando principalmente o0 monte pubico e
a cadeia ganglionar inguinal bilateral, a fim de determinar se existem
linfonodomegalias. Nos grandes labios, atentar para presenca de lesdes, como
herpéticas, granulomatosas ou suspeitas de malignidade. Adiante, nos
pequenos labios atentar para coloragéo e simetria, além de avaliar o tamanho
do clitéris, que geralmente possui 1 cm quando exposto.

Observar se existe a presenca de cartncula ureteral no meato ureteral.
No vestibulo vulvar, estao localizadas as glandulas de Skene (entre uretra e
vagina) e de Barthloin (lateralmente, préxima a rima vulvar), que podem
apresentar infecgdes, malignidade, distopias e leucorreia. O himen pode estar
integro ou roto e possui diversas formas.

Avalia-se o perineo, regido entre a furcula vulvar e anus, observar se
esta integro ou se existem cicatrizes, devido ao parto ou perineoplastia. Segue-
se para 0 anus, avaliando plicomas, fissuras, hemorroidas ou ma formagdes e
prolapso. Por fim, deve ser realizada a manobra de valsava, a fim de observar
se existem distopias genitais e incontinéncia urinaria.

5.2 EXAME DA GENITALIA INTERNA

Deve ser iniciado por meio do exame especular, apenas se a paciente
confirmar que ocorreu ruptura do himen. Para diminuir o desconforto da
paciente, 0 espéculo devera ser 0 menor possivel para proporcionar uma
visualizagdo correta das paredes vaginais e do colo uterino. O especulo de
Collins ou Collins e Graves sao os utilizados, podendo ser de ago ou de
material descartavel. Quando for necessaria a realizagdo do exame em uma
paciente virgem, utilizar o espéculo de Pederson, pois este apresenta suas
valvas em didmetros mais finos.
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O exame especular garante a avaliagao do colo uterino e vagina, além
da coleta de secreg&o vaginal, endocervical células para o citopatolégico e do
colo uterino, colposcopia, entre outros. O espéculo é introduzido fechado,
separam-se 0s grandes labios com os dedos da méo esquerda e posiciona o
espéculo com a direita, apoiando sobre a furcula e perineo, ligeiramente
obliquo (angulado a 75 °), assim evitando lesao da uretra, faz sua introducéo
de forma lenta na vagina, ao mesmo tempo que é feita uma rotagéo para direita
até a posicdo transversa. O uso de lubrificantes deve ser evitado, se for
essencial, pode-se usar soro fisioldgico para umedecer o introito vaginal.

Inspeciona-se o conteudo da vagina, quantidade, coloragdo, odor,
presenca de bolhas e sinais de inflamagéo e colo uterino, com localizagao,
consisténcia, orificio externo, cistos de Naboth, ectopia, pdlipos, hipertrofia,
miomas paridos e focos de endometriose.

Imagem 1
Estruturas da Genitalia Externa Femina
‘V Ty ‘

3 ————> Monte pibico

Prepucio do clitoris Pequenos labios
Grandes labios Ostio externo da uretra
Ostio da vagina

Vestibulo

Fonte: cedidas pelo professor Dr. Humberto
Belmino Chaves.
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Imagem 2

Grandes labios

Pequenos labios

Perineo

Fonte: cedidas pelo professor Dr. Humberto Belmino Chaves.

Ao expor o colo uterino e visualiza-lo, este tera aspecto puntiforme em
nuliparas e fenda transversa em multiparas. E necessario também, observar
se existem nodulos ou irregularidades. Também ¢é visualizada a jungéo
cervicovaginal, podendo ser coletado material para a citologia cervicovaginal,
conhecida como teste G. Papanicolau. A coleta ¢ feita com a espatula de Ayre
e a escova cervical (cytobrush).

Podera ser concluido com o teste de Schiller, apos limpar o colo
uterino, utiliza-se solu¢do de acido acético a 2% e pinga todo o colo com
solugdo saturada de iodo. Tal solugdo faz com que ocorra a impregnacéo de
iodo nas células da ectocérvice, que possuem vacuolos com glicogénio,
apresentando uma cor marrom escura, j& em células endocervicais ou
neoplasicas, ndo ocorrera a impregnagao e assim, a coloragdo sera amarelo
mostarda. Por fim, se houver secrec¢do vaginal anormal, o conteudo deve ser
retirado para identificar o agente patolégico.

O exame a fresco é feito com a coleta de secrecao vaginal, adicionado
a uma gota de soro fisioldgico em [&mina, e examinado em um microscopio.
Podem ser identificados parasitas moveis, como Trichomonas vaginalis,
presenca de fungos do género Candida e as denominadas “células alvo®, em
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que ocorre suspeita de Gardnerella vaginalis, que quando adicionado uma gota
de hidroxido de sodio, irdo liberar aminas com odor forte.

Também € oportuno observar 0 muco cervical, sob a agao de
estrégeno, claro, filante e com muita distensibilidade. A méaxima
distensibilidade ocorre na fase ovulatoria, nessa ocasido, esse material
ressecado, visto em microscdpio, assume uma forma de “cristalizacdo em folha
de samambaia”. No caso de observar um com turvo e espesso, deve-se
investigar infecgdes por Neisseria gonorrhoeae ou Chlamydia trachomatis.
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Fluxograma 1
Achados e Resultados do Teste de Schiller

TESTE DE
SCHILLER
Célula’s _da < _ | Células da
endocevice | ectocérvice
ou
neoplasicas |
\J
y Presenca de
Auséncia de vacuolos de
vaculos de gligogénio
glicogénio )
Y
\J Marrom
escuro
Amarelo
mostarda T‘
Y lodo postivo
lodo negativo ! T
Teste de
Schiller
y negativo
Teste de —
Schiller
positivo

Fonte: Elaborada pelo autor com base nos textos do tratado de ginecologia da Febrasgo
(2018).
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5.3. TOQUE VAGINAL

Proporciona analisar as caracteristicas da parede vaginal, colo e corpo
uterino. Pode ser tanto uni-digital, quando o dedo indicador € introduzido na
vagina, ou bi-digital, quando envolver os dedos indicador e médio. Pode-se
fazer o uso de lubrificantes nos dedos antes de introduzi-los. Apds a
introducao, serdo observadas as paredes da vagina, rugosidade e elasticidade,
além da consciéncia, localizagdo e direcionamento do colo uterino (sua
consisténcia é cartilaginosa, durante a gestacéo torna-se amolecida).

A sequir, inicia-se 0 exame bimanual com a outra mé&o apoiada no
hipogastrio, junto com o toque vaginal, a fim de encontrar a posi¢éo uterina.
Frequentemente, o Utero possuia a localizagdo em anteversoflexao (AVF), e
suas dimensbes tém aspecto piriforme, porém, podem assumir outras
posigdes: retroversoflexdo (RVF) ou medioversoflexao (MVF).

O exame bimanual avalia também as dimensdes das tubas e ovarios,
determinando se existem massas tumorais cisticas, sélidas ou sélido-cisticas.
Os anexos podem nao ser palpaveis, no caso de pacientes obesas e sempre
impalpaveis no pos-menopausa. O ovario direito costuma ser palpavel, ja o
esquerdo possui o célon dificultando. Ja as trompas e ligamentos geralmente
sao palpaveis quando estdo aumentados. Em casos de dor @ mobilizagéo do
colo uterino com dor a palpagdo dos anexos, suspeita-se de doenca
inflamatéria pélvica aguda (DIPA).

5.4. TOQUE RETAL

Néo & feito no exame de rotina ou em todas as consultas. Util para
avaliar pacientes com dor ou massa pélvica, suspeita de neoplasia ou
endometriose, presenga de sangramento ou sintomas intestinais e suspeita de
tumor na regido.

6. EXAMES COMPLEMENTARES

Os exames realizados de rotina na consulta ginecoldgica séo o de
secrecao vaginal e coleta CP de colo do Utero.
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A técnica da coleta de CP necessita da visualizagao jungdo escamo-
colunar (JEC). Utiliza a espatula de Ayre, colocado no orificio cervical e girando
a 360°. O material € colocado em uma lamina, que foi anteriormente
identificada com nome e numero do prontuario da paciente. E utilizada a
escova endocervical, girada a 360°. Os materiais sdo fixados com alcool etilico
a 95% ou outra substancia presente no local.

A depender da queixa, outros exames seréo solicitados, podendo ser
a colposcopia, bidpsia do colo uterino, vulva, vagina ou bidpsia de endométrio
ou endocérvice. No caso de alteragdes da mama, podem ser solicitadas
puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) para CP, ou bidpsia com agulha
grossa para exame histopatologico.

Outro exame muito solicitado s&o as ultrassonografias, em que possui
inumeras indicagbes, como avaliagdo uterina, dos anexos, ciclo e
monitorizacao folicular ovariana, avaliagdo de massas pélvicas e pregressas
ou apos alguns procedimentos.

7.ETICA EM GINECOLOGIA

Na pratica da ginecologia, a ética é referida como o comportamento
individual do médico nas suas a¢des. No momento atual, diante de todas as
transformagbes sofridas pela sociedade, com diferentes padrées de
comportamento, cabe ao profissional médico tomar condutas baseadas na
nova realidade, através dos conhecimentos éticos e morais.

7.1. RESPONSABILIDADE CIVIL E PENAL

A responsabilidade civil é instalada sempre que ocorre dano, por agéo ou
omissao, com relagdo de causa entre o dano e o ato do profissional, mas sem
que 0 agente desejasse causar prejuizo a alguém. E a culpa fundamentada na
impericia, imprudéncia ou negligéncia.

e Culpa: conceituada como desvio ou inobservancia dos padrdes

normais de conduta.
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e Negligéncia: caracterizada através da inanigdo, indoléncia,
passividade, um ato omissivo, 0 médico deixa de fazer o que deveria
ser feito.

e Impericia; falta de estudo das normas, auséncia de conhecimentos
técnicos da profisséo.

e Imprudéncia: culpa comissiva. Profissional possui atitudes n&o
justificadas, de forma precipitada e sem cautela.

A responsabilidade médica no ambito penal € tratada quando existe
infragdo do Cddigo Penal. Na conduta dolosa, o agente pretende que o
resultado seja danos ou assume o risco de produzi-lo. Sendo necessaria
puni¢ao juridica. Alguns crimes sdo proprios de médicos, como omisséo de
notificacao e fornecimento de atestado falso.

7.2. RESPONSABILIDADE ETICA

Define-se quando ocorre infracdo do profissional de um ou mais
dispositivos do Codigo de Etica Médica (CEM). Se tais situagdes forem
denunciadas ao CRM, os fatos serdo apurados e quando existir indicagao,
havera processo ético disciplinar. A reponsabilidade profissional deve ser
baseada em trés tipos de relagao: clientes, colegas e sociedade. As principais
queixas na ginecologia sdo: assédio sexual, complicagdes cirlrgicas e clinicas,
laqueadura tubaria, falhas em diagnostico de tumores mamarios e na
cauterizagao do colo uterino. Bem como cobranga indevida ou honoraria muito
cara, relagdo médico paciente, publicidade indevida, prescricdo sem exames.

O poder de disciplinar e penalizar os médicos sdo exclusivamente do
CRM. As sangdes sao iniciadas com adverténcia confidencial em aviso
reservado, depois censura publica em publicacdo oficial, suspensdo do
exercicio profissional por até 30 dias e cassagao. A cassagao necessita ser
referenciada pelo Conselho Federal de Medicina (CFM).
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7.3. PRONTUARIO MEDICO

E um documento nico, que contém informagdes, sinais e imagens
registadas a partir de fatos e situagdes sobre a saude do paciente e a
assisténcia prestada, de modo legal, sigiloso e cientifico. E fundamental para
melhor atendimento do paciente e quando necessario, atua na deseja do
médico.

O preenchimento deve ser realizado de forma clara, evitando siglas ou
abreviaturas pouco conhecidas. E proibido escrever & lapis, usar liquido
corretor, deixar folnas em branco ou fazer anotagbes que nédo se referem
aquele paciente. O documento fica sob a guarda do médico ou instituicao,
tendo o paciente o direito de acesso e entrega de cdpias quando solicitadas.
O artigo 70 do CEM, veda o médico negar o acesso.

Itens que deve conter (Resolugdo CFM n° 1.821/2007): identificagao
do paciente, anamnese, evolugéo diaria do paciente, letra legivel, assinatura e
CRM, nos casos de emergéncias, em que foi impossibilitada a coleta da
histdria, devem constar um relato médico completo de tudo o que foi realizado.
O prontuario pode ser arquivado por até 20 anos, a partir da data do Ultimo
registro.

7.4. SEGREDO MEDICO

Esta estabelecido pelos artigos 11 e 102 do CEM, assim, podera ser
quebrado em casos de dever legal, justa causa ou autorizagéo expressa do
paciente. A justa causa engloba situagdes em que exista uma razéo superior
relevante. O dever legal se limita as doengas de comunicagdo de forma
obrigatoria, outra situacdo especifica € a comunicagao a autoridade policial ou
Ministério Publico de crimes, principalmente de armas de fogo ou brancas.
Vale ressaltar que 0 médico ndo € obrigado revelar as autoridades crimes em
que o paciente possa ser processado, como aborto criminoso, por exemplo.
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7.5. ASSEDIO SEXUAL

De acordo com o CEM, nos artigos 38 e 40, é vedado ao médico
desrespeitar qualquer pessoa sob seus cuidados ou se aproveitar de situagoes
resultantes da relagdo médico e paciente para obter vantagens, sejam fisicas,
emocionais, financeiras ou qualquer natureza. Assim, durante a consulta, se a
paciente exigir a presenca de um acompanhante, sua deciséo deve ser
respeitada e estimulada, além disso, € de suma importancia 0 médico solicitar
a presenga de uma terceira pessoa para auxilio, independente do sexo do
ginecologista, sendo necessaria explicagdo de todo procedimento e da
presencga do auxiliar.

7.6. CONTRACEPCAO EM MENOR DE IDADE

Segundo o parecer do CFM n° 55/2015, o médico deve proteger toda
menor com idade abaixo de 14 anos com vida sexual ativa,
independentemente da idade do parceiro. Seu papel e orienta-la para que néo
ocorra violéncia contra a menor. A prescricao de contraceptivos deve ser feita
com andlise de cada caso, justificada com a atitude mais adequada de
prevengao e prote¢gdo com a menor.

7.7. ABORTO

No Brasil, o aborto voluntario ou provocado é dito como crime, ja o
aborto legal € permitido por lei. Ndo punindo abortos praticados por médicos
se nao houver outro meio de salvar a vida da gestante ou se a gravidez for
resultado de estupro e consentido pela gestante, em casos de menor de idade,
pelo representante legal.

O médico deve ter sua autonomia respeitada, ndo sendo obrigatorio
prestar servicos que nao deseje, desde que esteja presente outro profissional,
em casos de urgéncia ou sua negagao nao traga prejuizos a paciente.
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CONCLUSAO

Portanto, uma anamnese bem detalhada e coleta e um exame fisico
completo sdo fundamentais para uma boa hipotese diagnostica. Ao concluir a
consulta, a paciente devera receber orientagdes completas do que foi
encontrado e quais medidas serdo tomadas. Os exames complementares sé
serdo solicitados se houver necessidade e sempre que forem necessarios
explicar como funcionaré e o que esperar dos resultados. Quando houver
medicagdes prescritas, assegurar que a paciente entendeu como deve ser
utilizada e orienta-la a respeito dos efeitos colaterais. A paciente deve informar
todas as suas duvidas a respeito de tudo que lhe foi apresentado. Por fim,
combina-se a periodicidade das consultas e 0s exames preventivos a serem
realizados.
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“Que nada nos defina. Que nada
nos sujeite. Que a liberdade seja
a nossa propria substancia”

Simone de Beauvoir

2 FISIOLOGIA
MENSTRUAL
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Marcos Antonio Eleuterio da Silva

1. INTRODUCAO

A mulher, ao longo da sua vida, passa por periodos importantes para
o0 seu desenvolvimento. A infancia corresponde ao primeiro intervalo percorrido
até chegar a puberdade, na qual ocorre a primeira menstrua¢do (menarca).
Assim, tem-se inicio a idade fértl (menacme) que vai perdurar até,
aproximadamente, a ultima menstruag&o, instalando-se a menopausa. Esta
possui diagnéstico retrogrado, pois é confirmada ap6s doze meses de cessada
a menstruagdo. O periodo que a circunda € chamado de perimenopausa e

representa uma transicdo entre a vida reprodutiva e a ndo reprodutiva da
mulher. Posteriormente, ocorre o climatério, periodo em que ndo ha mais
atividade reprodutiva ovariana e que os ciclos ovulatorios foram finalizados.
Dessa forma, observa-se que a vida reprodutiva da mulher é limitada,
isso porque ao nascimento ela ja possui uma quantidade de foliculos
predeterminada em seus ovarios, cerca de 2 milhdes, e muitos regridem na
infancia, permanecendo na adolescéncia ndo mais que 400 mil deles. Durante
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esse processo, algumas das suas células germinativas se dividem e formam
as ovogonias. Estas, por sua vez, também sofrem divisdes para formarem os
ovacitos primarios que resultardo em foliculos ovarianos primordiais.

Todas essas etapas da ovogénese possui inicio muito precoce, no que
diz respeito ao desenvolvimento sexual feminino. No final do primeiro més de
vida embrionéria, as células germinativas primordiais migram para os
primordios gonadais, local onde as gbnadas estdo iniciando o processo de
desenvolvimento. Nas gbnadas, essas células dividem-se e d&o origem as
ovogonias. Por volta da sétima semana de gestacao j& se observa o processo
de ovogénese, momento em que as células germinativas indiferenciadas ja
iniciam a fase de multiplicacao, esta ndo dura muito tempo e ja se tem diversas
ovogonias geradas por mitoses que rapidamente comegam a crescer, 0 que
ocorre até, aproximadamente, o sétimo més de vida intrauterina e d& origem
aos ovocitos primarios que ja querem iniciar a primeira divisdo meiotica,
chamada de divisdo reducional. Assim o fazem passando pelas fases de
leptéteno, zigoteno, paquiteno e diploteno da préfase 1, mas antes de passar
para a ultima etapa, a diacinese, todo o processo é interrompido. Esse evento
é chamado de dictidteno, retomando-se a meiose, apenas, na instalacao da
puberdade.

Acredita-se que as células foliculares que circundam o ovécito primario
secretem uma substancia inibidora da maturagao do ovécito (OMI) que age
estacionando o processo meidtico para que a profase ndo se complete até a
adolescéncia. Pois, é na puberdade que tera inicio a liberagdo dos horménios
hipofisarios (LH e FSH) que serdo estimulados pelo hipotalamo a partir do
hormdnio liberador de gonadotrofinas (GnRH). Por sua vez, a hipdfise ira
estimular os ovérios a liberar os estrégenos, principalmente o estradiol e a
progesterona (principal progestina). Tendo inicio, assim, os ciclos menstruais
que culminam na menstruagao.

Interessantemente, ha de se pensar como que o processo de
amadurecimento dos ovdcitos ndo € imediatamente continuado, uma vez que
ao nascimento todo o eixo enddcrino de regulagéo do ciclo sexual, hipotalamo-
hipofise-gbnadas, ja esta formado e apto funcionalmente. Uma das razdes
para isso é o fato de existir uma forte supressao neuronal, efetivado através
de feedback negativo, mediado pela liberagdo de substéncias como o

-31-



GABA, sobre os neuronios produtores de GnRH localizados no hipotalamo,
mas que durante o desenvolvimento neuropsicomotor da criancga, essa inibigdo
vai perdendo forca para fatores que estimulam os neurénios, o que ocorre,
principalmente, através da liberacdo de glutamato, o0 que permite, por essa
época, a instalagdo da puberdade e inicio de um ciclo chamado de ciclo
menstrual.

2. CICLO MENSTRUAL

O ciclo menstrual das mulheres férteis ocorre de modo ciclico e esta
intimamente  relacionado a alteragbes funcionais que ocorrem em,
principalmente, duas estruturas, os ovarios e o utero. Através da secregéo
extremamente orquestrada dos hormonios hipotaldmicos-hipofisarios-
gonadais, a mulher inicia um ciclo menstrual mensal determinado por agdes
sinérgicas e antagbnicas, destacando-se os horménios gonadotroficos (LH e
FSH) e os hormonios ovarianos (estradiol, como principal estrogeno e
progesterona, como principal progestina). Esses horménios determinam
alteragdes ciclicas tanto no utero quanto no ovario. Portanto, percebe-se que
ha dois subciclos dentro do ciclo menstrual, o ovariano e o endometrial ou
uterino, que acontecem ao mesmo tempo com transformagdes importantes e
precisas.

A duragdo mais comum do ciclo menstrual é em média 28 dias,
variando fisiologicamente entre 21 e 35 dias. Deve-se datar dois dias
importantes: o primeiro dia do ciclo que corresponde ao inicio da menstruagao
e, a0 mesmo tempo, ao periodo chamado de recrutamento folicular. E o dia da
ovulagdo que acontece 14 dias antes do final do ciclo. Dessa forma, tem-se
que a mulher que possui ciclo de 28 dias, a ovulagdo vai acontecer (28-14 =
14) no décimo quarto dia do ciclo; ja outra que tem um ciclo de 42 dias (42-14
= 28), a ovulagao acontecera no vigésimo oitavo dia. Antigamente, a contagem
do ciclo ja foi muito utilizada para evitar a concepgao, método conhecido como
tabelinha, pois uma vez sabendo o dia em que a ovulagdo aconteceria,
reservava-se das atividades sexuais trés a quatro dias antes e trés a quatro
dias depois da ovulagao. Esse método nao é considerado seguro para evitar a
gravidez, porém pode ser utilizado para se tentar engravidar.
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2.1. CICLO OVARIANO

Uma das estruturas que se destacam neste ciclo sdo os ovarios, estes
sao divididos anatomicamente em uma regido cortical onde estéo presentes
os foliculos em diversos estagios de desenvolvimento e em uma regido central,
a medula, onde estdo os vasos nutridores do érgéo.

O ciclo ovariano corresponde ao desenvolvimento dos foliculos até o
momento da ovulagdo, como também a formag&o do corpo luteo. Para isso, 0
desenvolvimento folicular requer uma agéo integrada e coordenada entre o
hipotalamo, a hipdfise e os ovarios. No ovario, o foliculo dominante modula, a
partir da retroalimentag&o positiva e negativa, a fungéo hipotalamo-hipofisaria
durante o ciclo menstrual com a produgdo de esteroides como estradiol,
progesterona e de peptideos como ativina, inibina, fatores de crescimento,
dentre outros.

A partir dessas interagdes hormonais, iréo ocorrer as fases folicular,
ovulatéria e lutea do ciclo ovariano.

2.1.1. Fase folicular do Ciclo Ovariano:

No ciclo de 28 dias, a fase folicular correspondera aos primeiros 14
dias, sendo o primeiro dia marcado pelo momento em que o ovdcito primario,
estacionado na fase de préfase 1, devera ser recrutado para completar o seu
amadurecimento. Salienta-se, no entanto, que ao final do desenvolvimento
embrionario, observa-se que os ovécitos primarios se encontram envoltos por
celulas fusiformes achatadas e circunscritos por uma lamina basal, passando
a ser denominado, portanto, de foliculo primordial.

O FSH é o horménio responsavel pelo recrutamento do foliculo
primordial que, em média, pode acontecer com até 20 foliculos por vez, como
também & responsavel por induzir o desenvolvimento inicial dos foliculos
recrutados. Nessa etapa, ocorre um aumento do nicleo e do nimero de
mitocondrias, as células foliculares (ou também chamadas granulosas) sofrem
mitose e formam uma camada de células cuboides; além de uma zona rica em
glicoproteinas que envolve o ovdcito, a zona pelucida. A partir dessas
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transformagdes evolutivas, o foliculo primordial passa a ser denominado,
agora, de foliculo primario.

Em seguida, mais transformagdes foliculares acontecem originando o
foliculo secundario, 0 que se da a partir da proliferacéo das células cuboides e
da organizagdo de camadas a partir de células do estroma (ou também
chamada intersticiais), resultando na formacdo da teca que se divide em
interna e externa. A teca interna apresenta células com caracteristicas
produtoras de esteroides, dentre eles a androstenediona, que se transformara
em estradiol pela enzima aromatase, por agcdo do FSH. Ja a teca externa
possui células musculares lisas e feixes de colageno. Interessantemente,
observa-se que as baixas concentragdes de estradiol produzidas nessa fase
folicular seréo responsaveis por estimular junto com o FSH, a expresséo de
receptores para o LH.

O LH vai ser o principal responsavel pelo amadurecimento final do
foliculo e, juntamente com outros hormédnios, favorecera o inicio da ovulagao.
Devido a distribuicdo de receptores, o LH estimulara tanto as células tecais
quanto as da granulosa; enquanto o FSH estimulara, apenas, estas ultimas.

Com o continuo crescimento dos foliculos e das camadas celulares,
as células da granulosa, passam a secretar o liquido folicular, rico em proteinas
e hormonios esteroides que, se acumula entre as camadas de células e forma
o antro folicular, originando-se o foliculo terciario ou antral inicial. Durante a
formagao do antro, um conjunto de células se unem em uma regiéo formando
o cumulus oophorus, outras envolvem o ovécito formando a corona radiata.
Este grupo de células acompanha o ovécito ao sair do ovario no processo de
ovulagdo. Todos os demais foliculos anteriores a formagdo do antro sdo
considerados foliculos pré-antrais.

Ainda nessa fase folicular antral, as células da granulosa produzem
inibina que junto a produgdo, agora, mais acentuada de estradiol, inibem o
FSH. Ressalta-se que a produgao da inibina pode ser estimulada em diferentes
momentos pelo FSH, LH e estradiol, 0 que demonstra, veementemente, os
sinergismos e antagonismos inerentes a regulagéo do ciclo menstrual.

Em cada ciclo menstrual, um dos foliculos antrais se desenvolve mais
que os outros e se torna o foliculo dominante, alcangando o0 maximo de
desenvolvimento, tornando-se o foliculo antral maduro ou foliculo de Graaf ou,
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ainda, foliculo pré-ovulatorio, os demais foliculos recrutados vao sendo inibidos
e se tornam atrésicos.

Com isso, observa-se que muitos dos ovdcitos primarios sofrerdo
degeneracao pelo processo de atresia e isso prosseguira pelo restante da vida
reprodutiva da mulher. Como normalmente sé um ovdcito é liberado pelos
ovarios a cada ciclo menstrual e a vida reprodutiva dura aproximadamente 40
anos, apenas cerca de 450 ovdcitos serdo liberados por uma mulher ao longo
da vida, considerando-se um ciclo de 28 dias.

Quando o foliculo pré-ovulatério esté formado, significa que a ovulagéo
estad bem prdxima de ocorrer. Dessa forma, cerca de 24 a 36 horas antes da
ovulagdo, o foliculo passa a secretar grandes quantidade de estradiol, o que
induz a um pico de liberagdo LH. Esse pico é levemente reforgado pela
producdo basal de progesterona que s6 € iniciada nessa etapa do
desenvolvimento folicular. Além disso, as células da granulosa produzirdo
ativina, a qual promovera o retorno, em forma de pequeno pico, da producédo
do FSH. Esses picos sdo essenciais para promover a ovulagdo. Faz-se
importante salientar que € nessa fase folicular (foliculo antral maduro),
mediada pelo pico de LH, que o ovocito primario completa a primeira diviséo
meiotica, transformando-se em ovécito secundario, originando também o
primeiro corpusculo polar, o qual sofre atresia. Estes fendmenos conjuntos
serao responsaveis pelo inicio do processo de expulséo do ovcito secundario,
ou seja, a ovulagdo. De maneira sequenciada, o LH também sera responsavel
pela formagao do corpo luteo.

2.1.2. Ovulacéo:

A ovulagcdo corresponde a rotura de parte da parede do foliculo
maduro com liberagdo do ovécito secundario. Ela ocorre, praticamente, na
metade do ciclo menstrual e geralmente sé um ovécito é liberado, mas pode
acontecer de dois ou mais serem expelidos, ou ainda, ocorrer um ciclo
anovulatério.

Durante o pico de LH, o fluxo sanguineo para o ovario aumenta e
proteinas do plasma causam edema. Ocorrem alteragdes na parede folicular,
formando uma protuberancia denominada estigma, a qual sofrera rompimento
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mediado pela liberagdo de enzimas proteoliticas lisossomais da teca externa,
ocasionando saida do ovdcito secundario para a tuba uterina, onde pode ser
fertilizado ou degenerado e fagocitado.

O nucleo do ovécito secundario inicia a segunda divisao da meiose,
prosseguindo até a metafase 2, a qual seré concluida, apenas, se houver a
fertilizacdo, o que resultaria na formagao do 6vulo fecundado e no segundo
corpusculo polar.

2.1.3 Fase Lutea do Ciclo Ovariano:

Apos a ovulagéo, ainda pelo estimulo do LH, ha reorganizacdo das
células da granulosa e teca interna que se transformam, respectivamente, em
células granulosa-luteinicas e células teca-luteinicas que juntas d&o origem a,
praticamente, uma glandula enddcrina temporaria, denominada de corpo luteo.
Essas células modificam seus componentes e comegam a secrefar,
principalmente, estrdgenos (agora em baixas quantidades), androgénios,
inibina (que seréa responsavel pela inibigdo do FSH, o qual apresentou pequeno
pico antes da ovulagdo) e progesterona (agora em grandes quantidades).
Durante cerca dos 14 dias finais do ciclo, caso nédo ocorra a fecundagao, 0s
altos niveis de progesterona passardo a inibir o LH e como este é o
responsavel por manter o corpo luteo funcionante, resulta-se em degeneragao
lutea e formacdo de uma cicatriz de tecido conjuntivo denso, o corpo
albincante. Esses fendémenos permitirdo que os horménios gonadrotréficos
voltem a ser liberados e 0 FSH promova novos recrutamentos foliculares.

Se ocorrer a fecundagéo, células trofoblasticas sintetizardo o horménio
gonadotropina coribnica humana que mantera as fungdes do LH, o que
continuara estimulando o corpo luteo para que seja mantida a produgéo de
estradiol e da progesterona até ocorrer o desenvolvimento placentario, a qual
ficara responsavel, a partir de entdo, por manter os niveis hormonais.

2.2. CICLO ENDOMETRIAL

A medida que transcorrem as alteragdes no ovario, o Utero também
passa por mudangas importantes. A anatomia do endométrio é constituida por
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duas camadas, a basal localizada apoiada ao miométrio e a camada funcional
constituida das zonas compacta e esponjosa que se descamam durante a
menstruacao.

Durante o ciclo uterino sédo identificadas trés fases: menstrual,
proliferativa e secretdria. Essas etapas também séo fortemente influenciadas
pela producao dos estrogenos e da progesterona. Estrégenos estimulando até
0 momento da ovulagdo, 14° dia em um ciclo de 28, e a progesterona com
acdes que ocorrem a partir da ovulagéo até o final do ciclo.

2.2.1 Fase Menstrual do Ciclo Endometrial:

O primeiro dia do ciclo é marcado pelo inicio do sangramento
menstrual, ou seja, a menstruagdo, que podera durar até cerca de 5 dias.

Na auséncia da fertilizagdo e implantacdo do embrido, ocorrera
reducdo nos niveis de progesterona e estradiol, e em consequéncia disso
iniciara uma série de eventos significantes: reagdes vasomotoras, processo de
apoptose, perda de tecido e, finalmente, a menstruagao.

Inicialmente, acontecera um processo de isquemia do tecido
endometrial em que as artérias espiraladas sofrerdo contragdes, com isso
ocorrera necrose das paredes arteriais por bloqueio do fluxo sanguineo
naquela regido. Entende-se que a vasoconstrigdo e contragdo miometrial
sejam mediadas por prostaglandinas (PGF 2a e PGE2), visto que estas
substancias chegam ao seu pico durante a menstruagcdo. No entanto, a
endotelina-1 que € um forte vasoconstritor, derivado de células do estroma,
também colabora com esses eventos, culminando em uma redugéo dos vasos
espirais associado a diminuigdo da drenagem venosa e vasodilatagao intensa.

Posteriormente, ocorrerd uma pausa da secre¢do glandular,
provocando uma diminui¢do da altura endometrial e 0 estroma vai se tornando
menos edemaciado. Apds isso, o epitélio superficial e os vasos sanguineos
sofrerdo uma ruptura em fungao de periodos extensos de contragao arterial e
periodos rapidos de fluxo sanguineo. Quando ocorre o fechamento das artérias
espiraladas, o sangue flui apenas para o estrato basal; entdo, essa descarga
constituida por sangue, liquido uterino e a necrose das células estromais-

-37 -



epiteliais que descamam do estrato funcional promovem uma micro-
hemorragia.

E necessario pontuar que a maior parte da camada funcional do
endométrio é separada da mucosa e cai no limen uterino, constituindo parte
do fluido menstrual. O que sobrou do endométrio encolhe devido a perda de
fluido intersticial. O fluxo, por sua vez, permanece por um periodo de 2 a 6 dias
com uma perda sanguinea de 20 a 80 ml.

Logo, ao final da fase menstrual, 0 endométrio possui uma espessura
altamente diminuida, correspondendo a camada basal e esta apto para o inicio
de um novo ciclo de reepitelizagdo que pode ser iniciado de 2 a 3 dias apds 0
comego da menstruacao.

2.2.2 Fase Proliferativa do Ciclo Endometrial:

A fase proliferativa pode variar entre 7 e 21 dias (no ciclo de 28,
geralmente ocorrera do 5° ao 14° dia). Esta possui relagéo direta com a fase
folicular do ciclo ovariano, sendo marcada por intenso processo de
proliferagdo, em que transcorrera um aumento significativo na espessura do
endométrio.

Por intermédio estrogénico, o endométrio sofre grandes mudangas, o
que inicialmente era formado por glandulas curtas e estreitas, com estroma
compacto e com pouca atividade mitdtica, passa a apresentar gléandulas
proliferativas, o que constitui um aspecto denso no periodo pré-
ovulatério. Durante essa fase, o endométrio possui um epitélio colunar
simples, as glandulas desse epitélio se encontram com Iimen estreito e
retilineas. As células epiteliais glandulares desencadeiam um aumento de
tamanho como consequéncia do acimulo de cisternas do complexo de golgi e
reticulo endoplasmatico e com isso ira ocorrer um processo de
pseudoestratificagdo, no qual as glandulas se apresentam cada vez mais
tortuosas, em preparagao para um crescimento da sua atividade secretora.
Contudo, ndo ha alteracdo de estroma.

Ao término da fase proliferativa, 0 endométrio mede cerca de 2 a 3 mm
de espessura.
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2.2.3 Fase Secretora do Ciclo Endometrial:

A fase secretora € mais constante com duragéo entre 12 e 14 dias (no
ciclo de 28, geralmente ocorrera do 15° ao 28° dia), esta fase possui ligacao
direta com a fase lutea do ciclo ovariano e tem inicio apds a ovulagéo.

Durante esse periodo, 0 endométrio passa a receber também estimulo
da progesterona, a qual foi produzida pelo corpo luteo; e o tecido endometrial,
apds essas mudangas, comega a apresentar também funcéo secretora.

Assim, as células epiteliais que ja haviam se proliferado na fase
anterior por intermédio do estradiol continuam sendo estimuladas por agdo da
progesterona. Além disso, observa-se na por¢do intracelular das ceélulas
epiteliais um acumulo de glicogénio, o qual vai diminuindo gradativamente em
quantidade e o lumen das gléandulas ficam dilatados por produtos de secregao.

O ponto maximo desse desenvolvimento secretor ocorre em torno do
sexto dia pds-ovulatério fazendo correlagdo com o dia de uma possivel
implantagdo. Além disso, é importante salientar que com o decorrer da fase, 0
estroma glandular vai se tornando cada vez mais edematoso e as glandulas
tortuosas. Neste periodo, ocorre também modificagdes na vascularizagao
endometrial em que ha aumento no numero e na espiralacdo das artérias
espiraladas que s&o responsaveis pela nutrigdo do endométrio.

E importante ressaltar que a irrigagdo endometrial é realizada pelas
artérias. Essas artérias ramificam-se em ramos menores na margem uterina e
introduzem-se a cavidade miometrial, tornando-se responsaveis pela nutricdo
destes tecidos. Na fase secretora, o tecido glandular esta com acentuado
aumento e em consequéncia dessa ampliacdo da demanda metabdlica,
observa-se ampliagdo da vascularizagao.

Nesta fase, 0 endométrio chega em sua maxima espessura (cerca de
5 mm) como efeito do crescimento da mucosa, do acumulo de secregao e do
edema no estroma. Mitoses sdo muito raras durante a fase secretora. Portanto,
ocorrerd a manutengdo do desenvolvimento endometrial caso a gravidez se
efetue. Todavia, se ndo acontecer a concepgdo ira ocorrer a interrupgéo na
producdo de progesterona, tendo em vista que o LH ndo mantera a corpo luteo,
acarretando descamagao endometrial e inicio de um novo ciclo.
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Faz-se importante destacar que os ciclos menstruais podem ter

alteragbes na sua frequéncia, duragdo ou fluxo, fugindo assim, da sua
normalidade. Sdo alguns exemplos:

Amenorreia: Intervalo entre as menstruagdes superior a 3 ciclos em
mulheres que anteriormente possuiam regularidade na sua ciclagem ou
intervalo superior a 6 meses naquelas que tinham irregularidade
menstrual.

Oligomenorreia: Intervalo maior que 36 e inferior a 90 dias entre as
menstruagoes.

Hipomenorreia: Fluxo diminuido (<20ml) e intervalos regulares com
duragao normal ou reduzida.

Hipermenorreia: Fluxo aumentado (>80ml) e intervalos regulares com
duragéo normal.

Polimenorreia: Frequéncia das menstruagdes aumentadas, ocorrendo
em intervalos menores que 24 dias, decorrentes do encurtamento da fase
folicular ou lutea.

Menorragia: Intervalos regulares, fluxo aumentado e duragéo
prolongada.

Metrorragia: Sangramentos uterinos irregulares, fluxo normal e durag&o
prolongada.
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“Para o trabalho que gostamos,
levantamo-nos cedo e fazémo-lo
com alegria.”

WILLIAM SHAKESPEARE

3 PLANEJAMENTO
FAMILIAR

Beatriz Evangelista Leal Medina da Paz
Helena Barreto Maia Gomes

1. PLANEJAMENTO FAMILIAR

O planejamento familiar diz respeito as a¢des que homens e mulheres vao
realizar tanto para auxiliar o planejamento e chegada de filhos, como esta
relacionado as formas de prevengdo de uma gravidez ndo planejada. Ele € um
direito assegurado pelo Estado a todas as pessoas por meio da Lei N° 9.263, de
12 de janeiro de 1996, a qual esclarece que “E dever do Estado, através do
Sistema Unico de Salde, em associacdo, no que couber, as instancias
componentes do sistema educacional, promover condi¢cdes e recursos

informativos, educacionais, técnicos e cientificos que assegurem o livre exercicio
do planejamento familiar.” (Brasil, 1996). Dentro dessas atividades basicas estao
inclusos tanto a assisténcia a concepgao e contracepgédo - como assisténcia a
infertilidade conjugal, atendimento pré-natal, assisténcia ao parto, ao puerpério e
ao neonato, controle de doengas sexualmente transmissiveis, € o controle e
prevengao dos canceres cérvico-uterino, de mama, de prostata e de pénis, como
condigdes apropriadas para esterilizagao cirurgica.
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No que refere a assisténcia a contracepgdo, temos os métodos
comportamentais, métodos de barreira, anticoncep¢do hormonal oral,
anticoncepgé@o hormonal injetavel, dispositivo intrauterino (DIU), esterilizagéo e
anticoncepgéo de emergéncia. O tipo de método escolhido depende de fatores
como:

Condicdes econdmicas. Estado de saude. Caracteristicas da
personalidade da mulher e/ou do homem. Fase da vida. Padréo de
comportamento sexual. Aspiragdes reprodutivas. Fatores outros,
como medo, dividas e vergonha. (MINISTERIO DA SAUDE,
2002).

2. METODOS COMPORTAMENTAIS

Baseiam-se na observacao de sinais e sintomas que indiquem o periodo
fértil feminino para evitar relagbes sexuais nesse periodo se o objetivo for ndo
engravidar. Sao os métodos mais naturais, pois ndo ha o uso de medicamentos,
nao possuem efeitos colaterais e séo baratos, contudo, séo os mais falhos, uma
vez que estdo suscetiveis a irregularidades menstruais, e nao protegem contra
infeccdes sexualmente transmissiveis (ISTSs).

Os principais séo 0 método de Ogino-Knaus, também conhecido como
tabelinha, nele a mulher deve registrar seu ciclo por pelo menos seis meses, e
deve ser evitado se houver irregularidades de mais de 10 dias de diferenga entre
os ciclos. Ele consiste em subtrair 18 da duracdo do ciclo mais curto, para saber
o primeiro dia do periodo fértil, e subtrair 11 dias do ciclo mais longo, para saber
o ultimo dia do periodo fértil, sendo que os calculos devem ser refeitos a cada seis
meses.

O préximo é o método da temperatura basal corporal, no qual utiliza-se a
temperatura para saber o dia provavel da ovulagdo, devido ao aumento da
liberagdo de progesterona pelo corpo luteo, que atua sobre o centro
termorregulador do hipotalamo, elevando a temperatura alguns décimos de grau
centigrado. A metodologia consiste da mensuragao diaria da temperatura basal,
por via oral, retal ou vaginal, determinando principalmente os dias de periodo
infértil, que séo aqueles em que podem ocorrer relagdes sexuais, se a inten¢ao
do casal for ndo engravidar.
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Para evitar a gravidez o casal deve abster-se das relagdes sexuais
com contato genital durante toda a primeira fase do ciclo (pré-
ovultatério) e até a manha do dia em que se verificar a quarta
temperatura alta acima da linha base, principalmente durante os
primeiros meses de uso do método. Posteriormente, sendo
possivel predizer a data da ovulagdo com base nos registros
anteriores, a abstinéncia sexual pode ficar limitada ao periodo de 4
a 5 dias antes da data prevista da ovulagdo e até a manha do 4°
dia da temperatura alta. (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

O seguinte método é o do muco cervical ou de Billings, que leva em conta
as alteragdes no muco cervical durante o periodo ovulatério, consequentes a acao
do estrogénio. No periodo ovulatorio 0 muco apresenta aparéncia mais fluida,
transparente - semelhante a clara de ovo - com mais umidade, apds isso, ele fica
espesso, grumoso e escasso. E preciso observar diariamente sua aparéncia, e
manter em abstinéncia do primeiro dia de percepg¢do do muco até a quarta noite
apos o apice, que marca o inicio do periodo infértil. Assim como os outros métodos
comportamentais, ndo é altamente confiavel.

O método sintotérmico € a combinagdo de métodos: 0 muco cervical € o
da temperatura basal, juntamente com sinais e sintomas, como sensibilidade
mamaria € mudancas de humor, a fim de garantir maior seguranga. A abstinéncia
dura do 1° dia do ciclo até o 4° dia ap6s o pico das secregdes vaginais ou 0 3° dia
apds o0 aumento da temperatura. Nesse método, também é preciso refazer os
calculos a cada 6 meses.

Existe, também, o método da lactancia com amenorreia (LAM), que além
de ser um modo de contracepgao, apresenta beneficios a prole. Ele consiste na
amamentagdo exclusiva por 3 meses, onde a hiperprolactinemia - que ocorre
devido ao estimulo de sucgéo - causa queda nos niveis de LH e FSH, impedindo
a ovulagdo. O bebé é beneficiado pois o aleitamento reduz morbidade e
hospitalizagdes. Porém, deve ser evitado o uso de chupetas, mamadeiras ou a
introducado de outros alimentos que possam desestimular o estimulo de sucgéo e
a consequente anovulagao, além de ndo ser o recomendado para as criangas
dessa faixa etéria, pois podem levar ao desmame precoce. Existem trés critérios
obrigatdrios para o uso da LAM, sé&o eles:

1. O bebé deve ter até os SEIS MESES de vida;
2. A nutriz deve estar em AMENORREIA; e

-44 -



3. O ALEITAMENTO deve ser EXCLUSIVO (dia e noite) ou quase.
(FEBRASGO, 2015).

As situagbes que a LAM é contraindicada incluem infecgao por HIV e
HTLV, uso de quimioterapicos, galactosemia e fenilcetonuria (na crianga).

Por fim, o coito interrompido é outro um método comportamental bastante
conhecido, que consiste na retirada do pénis do canal vaginal antes da ejaculag&o.
Porém ele possui taxas de falha elevadas, uma vez que pode ocorrer a liberagéo
de liquido seminal com espermatozoides antes da ejaculacao, o que pode levar a
uma gravidez nédo planejada.

3. METODOS DE BARREIRA

Caracterizam-se como métodos de barreira os preservativos, o diafragma
e os espermicidas. Os preservativos podem ser masculinos ou femininos, o0s
masculinos sdo um envoltorio de latex que recobre o pénis e impedem o esperma
de entrar em contato com a vagina, logo, além de método contraceptivo, também
protegem contra ISTs. A camisinha masculina deve ser colocada ap6s a eregéo
peniana, antes da penetracdo, deixando um espago com ar em sua ponta, e
retirada apos a ejaculagéo, com o pénis ainda ereto, segurando pela sua base,
para impedir a liberagao do esperma, e em seguida descartado, se houver ruptura
do produto, também deve ser descartado e substituido imediatamente. O
preservativo feminino é um tubo de poliuretano, que possui duas extremidades,
uma fechada e uma aberta, acopladas a dois anéis do mesmo material. Deve ser
introduzido no canal vaginal de forma que a parte fechada precisa ficar inserida e
a aberta para fora do canal, recobrindo a vulva. Ele ja vem lubrificado e s6 deve
ser utilizado uma vez, inserido em qualquer momento antes da penetracéo e
retirado apds o fim da relagdo. Tanto a camisinha masculina como feminina podem
ser utilizadas com lubrificantes a base de agua, e a feminina também permite o
uso de lubrificantes a base de 6leo. Ambas possuem prazo de validade, que deve
ser seguido a risca, e baixas taxas de falha, além de pouco efeitos colaterais, que
se restringem praticamente a alergia ao material do produto.

O diafragma é um dispositivo de uso exclusivamente feminino, em formato
de anel flexivel coberto no centro com uma membrana de latex ou silicone em
formato de clpula, que € inserido dentro da vagina e recobre o canal vaginal. Esse
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método impede a passagem do espermatozoide para o Utero e pode ser associado
com espermicida, que € colocado no centro do diafragma - na sua parte concava
- em contato com o colo do Utero. Quando usado nessa combinagéo, 0 método
possui uma boa eficacia para contracepgao, e é Util para a prevencao de algumas
ISTs como cervicites, mas o uso prolongado de espermicidas, que podem ser
utilizados isoladamente, pode causar irritacdo da mucosa vaginal e cervical,
aumentando as chances de ISTs, incluindo HIV. Eles devem ser introduzidos
antes da relagdo e podem ser utilizados de forma continua, realizando-se a
adequada higienizagao, porém deve ser retirado apenas 8 horas apds a relagéo.
E importante lembrar que os diafragmas possuem tamanhos diferentes, logo, é
preciso um acompanhamento com o médico ginecologista para definir qual o mais
adequado para a paciente.

4. CONTRACEPTIVOS HORMONAIS COMBINADOS

Dentro da anticoncep¢cdo hormonal combinada, temos os
anticoncepcionais orais combinados (AOCs), o anel vaginal anticoncepcional, o
adesivo transdérmico e os injetaveis mensais combinados.

Os primeiros sdo aqueles que possuem estrogénio e progestagénio no
mesmo comprimido, sendo que dos estrogénios o principal é o etinilestradiol - mas
também existem outras formulag6es disponiveis com estrogénios naturais, como
estradiol e valerato de estradiol. Dentro dessa classe pode-se subdividir as pilulas
em monofasicas, bifasicas ou trifasicas, as monofésicas possuem as mesmas
doses de estrogénio e progestagénio nos comprimidos, as bifasicas possuem
duas doses diferentes dos horménios e as trifasicas possuem variagoes triplas.
Eles podem ainda ser classificados como de baixa ou de alta dose, de acordo com
0 estrogénio, sendo os de baixa dose aqueles com concentragdo menor que 50
mcg de etinilestradiol, e de primeira, segunda ou terceira geragao, de acordo com
0 progestagénio, os de primeira geracao possuem levonorgestrel associado a 50
mcg de etinilestradiol, os de segunda sdo os combinados com doses menores do
estrogénio, e os de terceira sdo aqueles com desogestrel ou gestodeno.

As pilulas combinadas agem blogqueando a ovulagéo. Os
progestagénios, em associagao aos estrogénios, impedem o pico
do horménio luteinizante (LH), que é responsavel pela ovulago.
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Este efeito & chamado de bloqueio gonadotréfico, e é o principal
mecanismo de acéo das pilulas. Existem ainda efeitos acessorios
que também atuam dificultando a concepgédo, como a mudancga do
muco cervical, que torna mais dificl a ascensdo dos
espermatozoides, a diminuigdo dos movimentos das trompas e a
transformagédo inadequada do endométrio. Todos estes efeitos
ocorrem com o uso de qualquer contraceptivo combinado,
determinando sua eficacia. (FEBRASGO, 2015).

O modo de uso é feito de forma que a cartela deve ser iniciada no primeiro
dia do ciclo menstrual, no pés-parto, se ndo houver amamentagao, ele pode ser
iniciado de 3 a 6 semanas ap6s o parto, apds 0 6° més pode ser utilizado mesmo
amamentando se ndo houver gravidez, e em caso de aborto apds 7 dias ou
quando excluir a chance de gravidez. Os AOCs geralmente possuem pausas apos
cada cartela, que variam dentre eles, sendo que alguns ndo precisam de pausa
pois contém drageas com substancias inativas ou com menor dose e outros que
sdo continuos. Para que haja a eficacia plena, o comprimido deve ser tomado
todos os dias no mesmo horario, se houver esquecimento a eficacia diminui.

Por ser um método hormonal, possui contraindicagdes, como trombofilia,
histdrico de AVC, hepatite viral ativa, entre outros, e efeitos colaterais, que podem
incluir nduseas, enxaquecas, sangramento irregular, também conhecido com
spotting, acme e mastalgia, sendo esses 0s mais comuns, logo. Também vale
ressaltar que a fertilidade retorna assim que o medicamento € interrompido, logo,
¢ um método que precisa de acompanhamento constante do médico
ginecologista, tanto para eleicdo, como para manutencao.

O anel vaginal anticoncepcional &€ um dispositivo em formato de anel
flexivel que contém horménios (2,7 mg de etinil estradiol e 11,7 mg de
etonogestrel) com liberagdo diaria e € inserido dentro do canal pela prépria
paciente. Seu modo de uso requer a insergao entre o 1° e 5° dia do ciclo menstrual
- sendo importante o uso de métodos de barreira nos primeiros 7 dias de uso. O
anel possui duragéo de 3 semanas e ap0s esse periodo deve ser feita uma pausa
de 7 dias e ele deve ser substituido por um novo, no mesmo horario em que o 1°
foi posto. Assim como os ACOs, ele atua inibindo a ovulagdo, apresentando
eficacia semelhante, assim como os riscos, sendo bem aceito pelas mulheres pela
facilidade de uso e melhor controle de sangramento.
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Em relagéo ao adesivo transdérmico, ele possui 0 mesmo mecanismo de
acao dos AOCs, com contraindicagdes, riscos e beneficios semelhantes, porém,
como é um dispositivo de liberagao diaria de horménios (20 mg de etinilestradiol
e 150 mg de norelgestromina), & mais cdmodo, sem chances de esquecimento,
além de menos efeitos gastrointestinais. Pode ser iniciado em trés esquemas
diferentes: no primeiro dia do ciclo, no primeiro domingo apds a menstruagéo ou
no dia da prescri¢do - desde que a possibilidade de gravidez esteja descartada,
sendo um adesivo a cada 7 dias, com alternancia dos locais de aplicacao, por 3
semanas consecutivas e retirando os trés ap6s 21 dias, podendo aguardar 7 dias
para sangramento ou fazer esquema de uso continuo.

Para finalizar a anticoncepgao hormonal combinada existem os injetaveis
mensais combinados, que também possuem estrogénio e progesterona, no Brasil,
existem trés formulagdes diferentes: o acetato de medroxiprogesterona 25 mg
com cipionato de Estradiol 5 mg; enantato de noretisterona 50 mg com valerato
de estradiol 5 mg; e algestona acetofenida 150 mg associada a enantato de
estradiol 10 mg, cada um possui um modo de uso especifico. Eles atuam de modo
diferente dos outros métodos hormonais, nesse caso, 0 progestogénio age
principalmente inibindo a producéo e liberagdo de LH (agao central), o que causa
a inibigdo da ovulagdo, enquanto o estrogénio também atua centralmente,
bloqueando a produgo e liberagdo do FSH, evitando o crescimento folicular. E
um método altamente eficaz, que possui alguns beneficios, pelo uso de
estrogénios naturais e por possuir menos chance de falha por meio de
esquecimento, porém a fertilidade sé retorna em média um més a mais que 0s
outros métodos hormonais mensais.

5. ANTICONCEPCAO COM PROGESTAGENOS

As pilulas de progestagénios (PSPs) ou minipilulas, s&o comprimidos que
contém apenas 0s progestagénios, sem os estrogénios, logo, seu uso é indicado
quando ndo hé possibilidade da mulher fazer uso deles.

No Brasil, encontra-se as seguintes formulagdes: noretisterona de 0,35
mg/dia, linestrenol de 0,5 mg/dia, levonorgestrel 0,030 mg/dia e desogestrel de 75
mcg/dia, sendo que as embalagens contém 28 ou 35 pilulas, como todos os
comprimidos iguais (FEBRASGO, 2015). Seu modo de uso deve ser feito
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continuamente, sem atrasos, com maior eficacia durante a lactagao, ndo sendo
tdo competente fora desse periodo. O retorno da fertilidade é imediato apos a
interrupgdo, e possui alguns beneficios como reducdo da mastalgia e da
dismenorreia.

A utilizagdo dos progestagenos isoladamente também pode ser
administrada sob forma de injetaveis de liberagéo lenta, com duragéo de 2 a 3
meses, sendo o principal o acetato de medroxiprogesterona de deposito (AMP-D)
de aplicagdo intramuscular, que ndo apenas altera espessura endometrial e muco
cervical como bloqueia o pico de LH, inibindo a ovulagéo, além de alterar menos
as taxas de FSH, com altas taxas de eficacia, melhor que as dos AOCs.
Apresentam menor risco de cancer endometrial e efeito protetor contra leiomiomas
uterinos, mas também efeitos colaterais como sangramentos irregulares,
sensibilidade maméria, cefaleia e acne, além de serem contraindicados em casos
de cancer de mama atual.

6. IMPLANTES SUBDERMICOS

No Brasil, o Sistema Unico de Satde (SUS), incorporou o implante de
etonogestrel, como parte da politica de planejamento familiar, em mulheres entre
18 e 49 anos em condi¢des especificas, tais como pacientes com HIV/AIDS em
uso de dolutegravir. A substancia € um analogo da progesterona, liberada em
pequena quantidade pelo implante, que € inserido abaixo da pele do brago e atua
impedindo a ovulagéo e espessando 0 muco cervical, podendo permanecer por
até 3 anos.

7. DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS

Existem diferentes tipos de dispositivos, como os inertes, como o DIU de
cobre, que € um fio de cobre corado com prata, que ndo possui horménio e atua
causando reagdes morfoldgicas e bioquimicas ao endométrio, produzindo
resposta inflamatéria e liberagdo de citocinas, reduzindo a motilidade espermatica
sem alterar a ovulag&o. Possui riscos, mas pode ser utilizado por qualquer mulher
sem contraindicaces, por ser seguro, reversivel e de longo prazo. E inserido pelo
medico dentro do Utero, com ou sem procedimento anestésico, assim como sua
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remogao. Nos primeiros meses é comum observar sangramento irregular ou
aumentado, que pode diminuir com o tempo.

Outro dispositivo é o sistema intrauterino liberador de levonorgestrel, que
libera 20 pg da substancia por dia, que vai reduzindo, até o fim do tempo
adequado de uso, que é de 5 anos. Possui varios mecanismos de a¢éo, sao eles:
efeito antiproliferativo no endométrio, espessamento do muco cervical, inibigao da
resposta ao estradiol (devido aos altos niveis de progestagénio circulantes) e da
proliferacdo endometrial. Possui uma elevada eficacia, e alguns beneficios, dentre
eles a manutengao da lubrificagéo vaginal, amenorreia e pode ser uma alternativa
para histerectomia e ablagdo endometrial.

Os dispositivos intrauterinos devem ser colocados durante o periodo
menstrual ou até 48 horas do p6s-parto, sendo necessario a realizagao de exames
requeridos pelo ginecologista antes da sua inser¢gdo. Como complicagdes, eles
podem causar perfuragédo uterina, sofrer deslocamento ou expulséo, gravidez
ectbpica e doenca inflamatoria pélvica, por isso é importante sempre o
acompanhamento médico apds a escolha desse método.

8. CONTRACEPCAO DE EMERGENCIA

E 0 método utilizado quando hé falha ou ndo utilizagdo de nenhum outro
tipo de dispositivo contraceptivo, ou em caso de violéncia sexual, a fim de evitar
gravidez ndo planejada e consequentes abortos induzidos. De forma geral, séo
seguros e eficazes, e ndo apresentam muitos efeitos colaterais se utilizados
adequadamente, porém quanto mais tempo passar apds a relagao até o uso do
medicamento, menor sua eficécia.

Os mais comuns sdo o0 método de Yuzpe e o contraceptivo com
levonorgestrel isolado. O de Yuzpe é um tipo de contraceptivo combinado com
100 mcg de etinilestradiol e 500 mcg de levonorgestrel, que devem ser tomados
em duas doses com intervalos de 12 horas entre as tomadas, sendo a primeira
administrada o mais proximo possivel da relagdo sexual e no maximo apés 72
horas. Se tomado antes de 12 horas do intercurso, possui taxa média de gestagao
de 1,2%, revelando uma boa eficacia.

O contraceptivo com levonorgestrel isolado possui 1,5 mg e deve ser
tomado em dose Unica ou fracionado em duas tomadas, a segunda 12 horas apos
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a primeira, sendo que as duas formas apresentam a mesma eficacia e efeitos
adversos. Esse método apresenta eficacia levemente maior que o de Yuzpe,
principalmente até o 5° dia da relagéo, logo, seu uso é recomendado nesse
periodo.

A depender da fase do ciclo menstrual, os métodos possuem mecanismos
de acao diferentes, impedindo ou retardando a ovulagéo (quando na primeira fase)
ou impedindo a fecundagéo (quando na segunda fase). O conhecimento dos
modos de agao dos contraceptivos de emergéncia € importante para desmistificar
pensamentos religiosos, pois ndo ha a atuagdo destes apds a fecundagao, logo,
néo possuem atividade abortiva.

Os métodos de emergéncia servem para usos isolados, em casos de real
necessidade, ndo devendo ser utilizados de forma continua como métodos
contraceptivos. Seus efeitos adversos mais comuns sdo nauseas e vomitos,
vertigem, cefaleia e mastalgia.

9. METODOS CIRURGICOS

Podem ser realizados tanto em homens como em mulheres, sob algumas
condi¢des impostas pelo artigo 10° da Lei N° 9.263/96, sendo necessarios 0s
seguintes requisitos: capacidade civil plena, maior de 25 anos de idade ou pelo
menos dois filhos, prazo minimo de 60 dias entre a expressdo da vontade de
esterilizagéo e o procedimento em si, risco a vida ou a saude da mulher ou do
futuro concepto (com necessidade de relatdrio escrito e assinado por dois
médicos), se houver sociedade conjugal é necessario o0 consentimento de ambos
os conjuges, e a vontade deve estar registrada por escrito e autenticada. Ademais,
é proibida a realizagdo da esterilizagdo durante o parto, aborto ou até 42 dias apds
0 parto ou aborto, com excegao de alguns casos como pelo menos duas cesareas
sucessivas anteriores e doenga de base como risco a saude.

Quanto aos procedimentos em si, nos homens é feita a vasectomia e nas
mulheres a laqueadura tubéria e a salpingectomia, sendo vedada a histerectomia
e a ooforectomia. A vasectomia consiste no corte dos canais deferentes,
impedindo a passagem dos espermatozoides dos testiculos ao pénis. E um
procedimento simples e rapido, feito sob anestesia, pode ser revertido, porém,
com reducdo da capacidade de engravidar, que diminui mais ainda ao longo do
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tempo. A laqueadura tubaria consiste em cortar, amarrar ou por um anel nas tubas
uterinas de forma a impedir a comunicagéo entre ovarios e utero, enquanto a
salpingectomia consiste na retirada das tubas uterinas. Também pode ser
revertido, a depender do método utilizado pelo médico que a realizou, mas
também com baixas chances de sucesso. Esses métodos néo interferem na
producdo hormonal de homens ou mulheres, sem efeitos colaterais a longo prazo
e sem necessidade de utilizagdo de outros métodos contraceptivos, mas
lembrando que, assim como os métodos hormonais, ndo protegem contra ISTs.
De acordo com a Lei N° 9.263/96 realizar esterilizagdo cirGrgica sem o
cumprimento dos requisitos € crime, podendo levar de dois a oito anos de reclusao
e multa, se ndo constituir crime mais grave, além da ndo notificagdo as autoridades
sanitérias das esterilizagbes que realizar.
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‘Cada um de nés é
responsavel por tudo

e por todos os seres humanos.
SIMONE DE BEAUVOIR

4 ALTERACOES DO
CICLO MENSTRUAL

Isabella Carvalho de Paula
Raline Malu Gerénimo Silva dos Santos
Avha Clarice Paixao

1. INTRODUCAO

A menstruagdo consiste em um sangramento uterino natural
espontaneo. O ciclo menstrual é acompanhado por alteragbes endometriais,
visando a implantag&o de um embrido. Quando néo ocorre a gestagao o corpo
luteo regride e, paralelamente, ocorre a descamagdo endometrial conhecida
como menstruagdo. Assim, quando ha alteragdes nesse ciclo caracterizamos
como disturbios ou alteragdes do ciclo menstrual.

Esses disturbios do ciclo menstrual englobam eventos que cursam

com disfuncdo menstrual, podendo ser caracterizados tanto pelo maior ou
menor fluxo menstrual quanto pela duragéo desse sangramento. Abaixo, pode-
se verificar algumas formas de disturbios do ciclo menstrual:

e Oligomenorreia: menstruagéo infrequente.
e Oligorragia: quantidade diminuida de sangramento menstrual, sendo
geralmente menor do que 20 mL.
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e Menorragia: quantidade aumentada de fluxo, sendo acima de 60 mL
para alguns autores, enquanto outros consideram acima de 80 mL.
Hipomenorreia: menstruag¢do dura menos do que dois dias.
Hipermenorreia: a menstruagao dura mais do que sete dias.
Polimenorreia: fluxo menstrual com intervalo de 15 a 18 dias.
Proiomenorreia: ciclo com intervalos menores, entre 20 ou 25 dias.
Opsomenorreia: fluxo com intervalos a cada 35 a 40 dias.
Espaniomenorreia: fluxo mais longo, com intervalos acima de 45 dias,
podendo chegar até a 60 dias.

Metrorragia: fluxo sanguineo muito irregular ou continuo, sem ritmo.
Amenorreia: auséncia de menstruacao por 180 dias ou mais.

e Menostase: interrupcdo brusca do fluxo menstrual.

E importante ressaltar que essas alteragées s6 podem ser constatadas
apds um periodo de fluxos normais, sendo, portanto, alteragdes secundarias.

A etiologia do sangramento anormal é multifatorial e pode ser dividida
em sangramento organico anormal e sangramento disfuncional. Dentre os
fatores organicos estao incluidas situagdes correlatas da gravidez, doengas
sistémicas ou pélvicas, traumas e uso de medicamentos. Ja o sangramento de
origem uterina, atribuido a alteragbes nos mecanismos enddcrinos que
controlam a menstruagéo, ocorrido na auséncia de gestagao, é definido como
disfuncional. Com isso, entre os disturbios menstruais mais frequentes
encontra-se a sindrome do ovario policistico (SOP) e as amenorreias que
acometem mulheres de todas as faixas etarias, desde a adolescéncia até a
menopausa.

2. SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma doenga
caracterizada pela manifestagdo de hiperandrogenismo,  ovarios
polimicrocisticos e anovulagdo em mulheres na menacme, gerando uma
importante alterag&o no ciclo menstrual. E uma endocrinopatia mais prevalente
e comum durante o periodo reprodutivo, sendo a causa mais comum de
infertilidade por anovulagdo crénica. A SOP apresenta uma prevaléncia
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aproximada de 10% das mulheres, sendo que, destas pacientes, esta presente
aproximadamente em 30% das mulheres com infertilidade e 90%, em média,
dessas mulheres apresentam ciclos irregulares. Além disso, € uma doenca de
diagndstico de exclusdo, na qual sdo pesquisadas outras causas para 0s
sintomas da paciente antes.

A etiologia da SOP ainda é incerta, mas alguns estudos apontam como
sendo de origem multifatorial, 0 que associa fatores genéticos e ambientais.
Dos fatores ambientais, o baixo nivel socioecondmico, habitos de vida ndo
saudaveis e obesidade sdo 0s que mais contribuem para o aparecimento da
doenca. Ja nos fatores genéticos, pode-se relacionar a SOP com altas taxas
de hiperandrogenismo e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em parentes de
primeiro grau de mulheres diagnosticadas com a sindrome.

2.1. FISIOPATOLOGIA

Apesar da Sindrome dos Ovérios Policisticos ser de etiologia
desconhecida, existem algumas hipoteses etiopatogénicas que foram tragadas
a partir dos sintomas - hiperandrogenismo, anovulagao cronica e microcistos
ovarianos - manifestados pelas pacientes.

A producéo e conversao de andrégenos na mulher ocorre em duas
células ovarianas distintas: as células da teca e as células da granulosa. As
células da teca produzem os andrdgenos sob a influéncia do hormonio
luteinizante  (LH), enquanto as células da granulosa convertem,
perifericamente, sob agdo da enzima aromatase, esses andrégenos em
estrégenos. Esse processo é comum na fisiologia feminina padrao.

No entanto, uma mulher com SOP apresenta uma desregulagéo nesse
processo, sendo que ha uma secre¢do inadequada de gonadotrofinas,
liberando muito mais LH do que horménio foliculo estimulante (FSH). Apesar
de ainda ndo se saber ao certo, acredita-se que essa descompensagao vem
de uma alteragdo nos pulsos do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH).
Esse horménio, em condi¢cdes normais, € liberado pelo hipotadlamo em pulsos
alternados, que agem na hipdfise, equilibrando a sintese e liberagdo de LH e
FSH; é importante ressaltar que o GnRH favorece a sintese de LH em altos
pulsos de liberagédo e, em baixos pulsos, favorece a sintese de FSH. Em uma
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paciente com SOP, é observado altos pulsos de GnRH, o que propicia maior
liberagéo de LH e, consequentemente, inibe a libera¢do de FSH. Dessa forma,
nao ocorre a maturagdo do foliculo ovariano e ainda ha um estimulo aleatério
das células ovarianas, o que propicia a formagao de cistos ovarianos. Além
disso, a maior sintese e liberagdo de LH estimula mais as células tecais,
aumentando a produgéo de androgenos e, consequentemente, os sintomas de
hiperandrogenismo na paciente.

Também, a partir desse desbalango, ha o aumento da conversao
periférica, até certo ponto, dos androgenos em estrogenos. Esse aumento
interfere na ovulagdo, uma vez que estrégenos em altas concentragdes levam
a uma anovulacdo cronica, caracterizado nos disturbios menstruais e
infertilidade.

Outro ponto importante da fisiopatologia da SOP estd ligado a
hiperinsulinemia. Mulheres com SOP usualmente apresentam uma
sensibilidade tecidual a insulina reduzida, a partir de defeitos nos receptores
insulinicos em todo organismo dessa paciente. Assim, ha uma resisténcia
periférica a insulina, acarretando o excesso desse horménio pancreatico na
circulagdo sanguinea, o que estimula ainda mais as células da teca a sintetizar
andrégenos. A insulina, também, tem influéncia na redugdo da sintese
hepatica da proteina carreadora de androgénios (SHBG), o que leva a um
aumento da concentragdo de testosterona livre, contribuindo para o agravo do
hiperandrogenismo.

2.2 MANIFESTACOES CLINICAS

A SOP apresenta, usualmente, como quadro clinico irregularidade
menstrual, que tem inicio com a menarca, e manifestagdes clinicas e/ou
laboratoriais de hiperandrogenismo.

Oligomenorreia € amenorreia sdo as principais manifestacdes de
irregularidade menstrual, sendo que sdo definidas como, respectivamente,
menos de 8 menstruagdes por ano e a auséncia de sangramento menstrual
por 3 meses.

Ja como manifestagdes hiperandrogénicas sdo observados:
hirsutismo, provocado pelo excesso de testosterona, que estimulam os
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foliculos pilosos; acne no rosto e no corpo, causada também pelo excesso de
testosterona, que estimulam as glandulas sebaceas na produgéo de contetdo
sebaceo; e, menos comumente, alopecia androgénica, que ocorre apenas em
altas concentragdes hormonais.

Além disso, como o quadro clinico da SOP pode ser bastante
heterogéneo, ha outras manifestagdes clinicas como infertilidade, obesidade,
acantose nigricans - que € um achado classico da resisténcia periférica a
insulina -, e, em casos mais graves, sindrome metabdlica, doencas
cardiovasculares e dislipidemia.

E importante ressaltar que boa parte desses sintomas, principalmente
0 hirsutismo e as alteragdes menstruais, ocorrem na puberdade.

2.3. DIAGNOSTICO

O diagndstico da SOP ¢é feito por exclusdo, sendo que doengas
tireoidianas e alteragdes anatdémicas do trato genital devem ser pesquisadas
antes.

Assim, pela de tamanha complexidade diagndstica, alguns consensos
foram realizados para estabelecer critérios adequados, sendo os principais o
do National Institutes of Health (NIH), o de Rotterdam e o da Sociedade de
Excesso de Androgénio - Sindrome dos Ovarios Policisticos (AES-PCOS).
Todos eles apresentam os mesmos critérios, mas com condigdes distintas. Os
critérios  sdo: hiperandrogenismo clinico ou laboratorial, disfuncdo
ovulatéria/menstrual e presenca de microcistos ovarianos no ultrassom
pélvico. Em todos os consensos, deve-se ter dois dos trés critérios descritos
acima.

O ultrassom pélvico deve ser feito, preferencialmente, via endovaginal
e nele pode ser encontrado ovarios com volume maior de 10 mL, com a
presenca de 12 ou mais foliculos, que variam entre dois € nove milimetros de
didmetro. Nesse exame, ainda, é marcante a hiperecogenicidade central. E
importante ressaltar ainda que apenas a ultrassonografia isolada nao faz o
diagnédstico, uma vez que até 20% de mulheres normais apresentam padrdes
ultrassonogréaficos sugestivos de SOP.

2.4. TRATAMENTO
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A SOP apresenta tratamento ndo farmacoldgico e farmacologico.
Inicialmente, deve-se optar pelo ndo farmacoldgico, com mudangas no estilo
de vida, incluindo atividades fisicas e adequagdes alimentares nos habitos
cotidianos. E esperado que com essas medidas haja a diminuigéo ponderal e,
com isso, melhorias no hiperandrogenismo e redugao da resisténcia insulinica.

Quando as adequagdes ao estilo de vida séo insuficientes, como a ndo
perda de peso ou piora a resisténcia insulinica, o uso de farmacos esta
indicado. O tratamento farmacolégico deve ser individualizado e deve levar em
consideragdo tanto os sintomas apresentados pela paciente quanto o fator do
desejo de engravidar ou nao.

A metformina € um farmaco de escolha para a hiperinsulinemia e pode
ser utilizado tanto em pacientes que ndo desejam engravidar quantos naquelas
que desejam. A dose varia entre 500 mg e 2000 mg por dia e é indicado para
reducdo da resisténcia insulinica, regularizagao do ciclo menstrual, redugéo
dos niveis de testosterona e redugéo ponderal.

Para as mulheres que ndo desejam engravidar, pode-se utilizar
anticoncepcionais orais (ACO) com progestdgeno antiandrogénico, como a
ciproterona e a drospirenona. Ja para aquelas que desejam engravidar, deve-
se utilizar indutores de ovulag@o, como o citrato de clomifeno, de 50 a 200mg
ao dia via oral, e o citrato de tamoxifeno, de 20 a 40 mg dia via oral; e inibidores
da aromatase, como o letrozol, 2,5mg ao dia via oral.

Para tratar a hiperandrogenemia, utiliza-se ACO associado a
antiandrogénicos, que podem ser a espironolactona (50 a 200mg ao dia),
acetato de ciproterona (50 a 100mg por dia, durante 10 dias do ciclo
menstrual), flutamida e finasterida.

3. AMENORREIAS

A amenorreia é caracterizada pela auséncia da menstruagéo, no
periodo entre a menarca e a menopausa. Assim, a investigacao e o tratamento
de pacientes com amenorreia sd&o comuns na ginecologia. Com isso, a
prevaléncia da amenorreia patologica varia de 3% a 4% em populagdes na
idade reprodutiva, sendo a amenorreia secundaria mais comum que a primaria.
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O ciclo menstrual é regulado por diversas interagdes no eixo cortico-
hipotalamico-hipofisario-ovariano, ocasionando na produgdo de hormonios
sexuais, em especial estrogeno e progesterona, que agem sobre 0 endométrio
e posterior a menstruacéo, para isso demandando adequagao anatémica do
utero e vagina. Com isso, uma falha em qualquer um desses pontos pode levar
a irregularidades. Logo, pode-se dizer que a amenorreia, na auséncia de
gestacao e lactacao, € indicativa de uma disfungéo e o tratamento adequado
sera de acordo com o diagndstico etiologico correto.

Assim, a amenorreia pode ser dividida em primaria ou secundaria para
descrever nessa ordem a auséncia de menstruacdo sem a ocorréncia de
menarca ou apds a menarca. Ainda que a ocorréncia da amenorreia em geral
representa disfungdes funcionais ou anatdbmicas no eixo reprodutivo, a
manifestagdo como primaria ou secundaria se associa a etiologias que podem,
muitas vezes, ser distintas, mas no geral as causas mais comuns da
amenorreia primaria sao a disgenesia gonadal, as anomalias anatdbmicas dos
orgéos genitais, causas hipotaldmicas e a puberdade tardia. Ja entre as
amenorreias secundarias, as etiologias mais frequentes sdo sindrome do
ovario policistico e hiperprolactinemia.

3.1. FISIOPATOLOGIA

Geralmente, o hipotalamo é responséavel por gerar pulsos do hormonio
liberador de gonadotrofinas (GnRH), que estimula a hipofise a produzir
gonadotrofinas [horménio foliculo-estimulante (FSH) e horménio luteinizante
(LH), que sao liberadas na corrente sanguinea. A partir disso, as
gonadotrofinas estimulam o ovario a produzir estrogeno (principalmente
estradiol), andrégenos (principalmente testosterona) e progesterona e esses
hormadnios por sua vez fazem respectivamente, ativar a aromatase nas células
granulosas em volta dos odcitos em desenvolvimento para converter
androgénios em estradiol, estimular o endométrio fazendo com que se
prolifere, promover a maturagao do odcito dominante, liberagdo do odcito e a
formagao do corpo luteo, que produz progesterona e alterar o endométrio em
uma estrutura secretora e preparar para a implantagéo do évulo.
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Com isso, se ndo ocorrer uma gestagao, a produgéo de estrogénio e
progesterona diminui, e 0 endométrio decompde-se e é descartado durante a
menstruagao que ocorre 14 dias apds a ovulagdo em ciclos tipicos.

Quando existe comprometimento de parte desse sistema, pode
ocorrer disfun¢do ovulatéria, havendo uma interrupgéo do ciclo de produgédo
de estrogénio estimulada pela gonadotrofina e das alteragdes ciclicas do
endométrio, resultando em amenorreia anovulatéria e o fluxo menstrual pode
nao ocorrer. No entanto, quando a ovulagao pode ocorrer normalmente, como
acontece nos casos de alteragdes anatdmicas genitais que provocam
obstrucéo da via de saida, aderéncias intra uterinas impedem o fluxo menstrual
normal, apesar da estimulagdo hormonal normal.

3.2 MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagdes clinicas das amenorreias podem variar de acordo
com a etiologia. Podendo ser divididas em:

3.2.1 Causas Hipotalamicas

Como sdo causadas pela queda na secre¢do do GnRH pelo nucleo
arqueado do hipotdlamo, a funcdo ovariana e a regularidade menstrual
dependem da estimulagdo ciclica normal pelas gonadotrofinas hipofisarias,
que s6 ocorre em resposta a secregdo pulsatil do GnRH pelo hipotalamo.
Assim, um exemplo € a sindrome de Kallmann, doenga genética em que a
deficiéncia do GnRH resulta de defeito anatémico causado pela falha da
migragdo de neurbnios secretores de GnRH e axénios olfatérios para o
hipotalamo, manifesta-se por puberdade tardia e amenorreia priméria, com
baixos niveis de gonadotrofinas, cariétipo normal (XX) e dificuldade de
perceber odores (anosmia).
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3.2.2 Causas Hipofiséarias

Nesse caso podemos destacar a hiperprolactinemia, sindrome de
Sheehan, bem como outros tumores hipofisarios.

A prolactina em excesso tem como consequéncia a elevagao dos
niveis de dopamina ou o chamado fator inibidor de prolactina. Sabe-se que a
dopamina € o principal neurotransmissor que diminui a agdo hipotalamica,
colaborando assim para a queda do GnRH e, posteriormente, do FSH/LH.
Sabendo disso, as principais manifestagdes sdo os disturbios menstruais
(ciclos espaniomenorreia e amenorreia), a galactorreia, microadenomas,
menores que 1 cm, e esses quando apresentam grandes proporgdes podem
ultrapassar os limites da sela turcica, causando alteragdes no campo visual por
compressdo do quiasma optico e outros sintomas resultantes do efeito de
massa (cefaleia, neuropatias cranianas).

Na sindrome de Sheehan, acredita-se que ap6és a ocorréncia de infarto
hipofisario e pan-hipopituitarismo ap6s choque por hemorragia obstétrica. O
vasoespasmo das artérias hipofisarias que se segue a hipotensdo pode
comprometer a perfuséo arterial da adeno-hipdfise. Assim, as primeiras
manifestagdes da sindrome de Sheehan s&o a falha na amamentagéo apds o
parto e a falha em voltar com as menstruagdes (amenorreia). E as outras
manifestagdes do hipopituitarismo, como hipotireoidismo e hipofungéo adrenal,
ocorrem nos casos mais graves e podem determinar o dbito.

3.2.3 Causas Gonadais

A amenorreia de causa gonadal acontece pela faléncia ovariana ou de
alguns estados intersexuais.

o Disgenesia gonadal: E a causa mais comum de amenorreia primaria
e infantilismo sexual. Esta caracteriza-se pela presenca de gonadas em fita,
desprovidas de elementos germinativos, e quadro de hipoestrogenismo, com
elevados niveis de gonadotrofinas e pela auséncia de retroalimentagdo
negativa do estrogénio sobre o eixo hipotalamo-hipofisario. A principal
apresentacao clinica € a sindrome de Turner onde a maioria dos pacientes
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apresentam baixa estatura, e estigmas associados como o pescogo alado,
linfedema ao nascer, disturbios do coragao, rins e torax em escudo.

3.2.4 Causas Canaliculares

Nesse caso, a paciente pode apresentar amenorreia ou
criptomenorreia, também chamada de falsa amenorreia, isto €, a menstruacéo
ocorre, mas néo se exterioriza, em razéo de algum obstaculo.

° Agenesia Miilleriana: Amenorreia pode ocorrer pela falha de
canalizagao dos ductos de Miller, como no utero rudimentar sélido, ou pela
agenesia miilleriana. E uma causa relativamente comum de amenorreia
primaria, no qual o desenvolvimento ovariano € normal, assim como o
cariotipo. Sendo de heranga poligénica/multifatorial, a agenesia mulleriana
muitas vezes pode estar associada com anormalidades esqueléticas e do trato
urinario, uma vez que os ductos de Muller também determinam a migragéo dos
rins e regido sacral. Sabendo disso, a principal manifestagdo desta é a néo
exteriorizagdo da menstruagao por defeitos como himen imperfurado ou septos
vaginais, com isso, por ndo haver a eliminagdo do tecido endometrial, esse
pode se acumular na vagina, cavidade uterina, nas tubas uterinas ou
extravasar para a cavidade peritoneal gerando um quadro de dor pélvica
intensa.

° Sinequias: A presenca de sinequias intrauterinas, decorrentes de
trauma endometrial, pode, ocasionalmente, obliterar a cavidade uterina,
determinando amenorreia secundéria. A chamada sindrome de Asherman
ocorre apds curetagem puerperal ou manipulagao do utero, como cesarea ou
mesmo miomectomia. Além disso, as sinequias também podem ocorrer depois
de qualquer cirurgia uterina, como cesariana ou miomectomia, e outros fatores
também podem causar lesdo endometrial, levando a amenorreia, como
infecgdes, particularmente a tuberculose, e ainda a esquistossomose,
infeccbes secundarias ao uso de DIU e infecgbes pélvicas graves.
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3.3. DIAGNOSTICO

Apds excluir a hipétese de gravidez, o primeiro passo da propedéutica
é identificar o local da alteracdo causadora da amenorreia para posteriormente
proceder-se ao diagndstico especifico. Assim, evitam-se exames
desnecessérios. Com isso, 0 exame fisico deve avaliar indice de massa
corporal, e estagio de desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios,
além de avaliar a presenga de estigmas genéticos, como na sindrome de
Turner. Na presenga de manifestagbes androgénicas, o hirsutismo, quando
presente, precisa ser classificado de acordo com o indice de Ferriman-
Gallwey.

O exame genital & anormal em 15% das amenorreias primarias, logo
necessita ser realizado sempre. Assim, em mulheres virgens, o diagnostico de
himen imperfurado pode ser feito pela simples inspegéo genital e o diagnéstico
de vagina curta sera feito com o0 uso de um pequeno cotonete de colheita de
swab ou um histerdmetro introduzido pela abertura himenal e com isso exame
também indicara se ha sinais de hipoestrogenismo como atrofia genital.

Para a avaliagdo laboratorial poucas dosagens hormonais s&o
necessarias. Assim, inicialmente as dosagens séricas de horménio foliculo-
estimulante (FSH) e prolactina s&o suficientes. Quando existe suspeita clinica
de mau funcionamento tireoidiano, pode ser incluida a dosagem de horménio
tireoestimulante (TSH) e T4 livre.

Na utilizagdo dos exames de imagem, a investigacdo inicial deve
incluir ultrassonografia pélvica, podendo ser por via endovaginal ou abdominal,
quando ndo houver inicio de relagdo sexual, para avaliagdo dos 6rgéos
pélvicos, sobretudo nas amenorreias primarias, quando pode mostrar auséncia
do utero, além de permitir a identificacdo de malformagdes uterinas ou
obstrugdes ao fluxo menstrual. J& nas amenorreias secundarias, o resultado é
utilizado como condigdo para o diagnostico de sindrome dos ovarios
policisticos.

Por fim, 0 exame do caridtipo que € particularmente indicado nas
amenorreias hipergonadotréficas, ou seja, com niveis de FSH elevados que se
manifestem como amenorreia primaria ou nas que se manifestam como
amenorreia secundaria em mulheres com menos de 30 anos. Além de ser
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solicitado nas amenorreias primarias com auséncia de Utero e FSH normal,
quando é necessario incluir dosagem de testosterona para investigar a
sindrome de insensibilidade androgénica.

3.4. TRATAMENTO

A amenorreia por ser um diagnéstico sindrémico, ou seja, reflete um
sintoma de diversas doengas ou afecgdes é necessario que o tratamento
esteja vinculado a sua etiologia, bem como as expectativas da paciente, em
especial, reprodutivas e sexuais.

Na hiperprolactinemia, utilizam-se os agonistas dopaminérgicos. Uma
opcao terapéutica € a bromocriptina empregada na dose inicial de 1,25 mg por
dia durante os primeiros sete dias, a seguir a dose € aumentada gradualmente
até que se obtenha o controle dos sintomas.

Nos casos de hipoestrogenismo, a conduta é variavel: na amenorreia
primaria sem desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios, comega 0
tratamento com pequenas doses de estrogénio e, posteriormente, aumenta a
dose até o desenvolvimento mamario, com posterior inclusdo de
progestagénio. Ja a deficiéncia estrogénica na mulher adulta, reposi¢do com
estrogénios conjugados ou estradiol por diferentes vias, sendo que, nas
mulheres com Utero, a adi¢do de progestagénio é necessaria para evitar 0
cancer de endométrio. Quando o hipoestrogenismo for decorrente de quadros
reversiveis, pode-se proceder a reposigéo estroprogestativa concomitante ao
tratamento especifico para a causa, como exemplos as desordens alimentares
ou algumas doencas cronicas, até o restabelecimento da fun¢éo ovariana.

As intervengdes cirurgicas sao indicadas nas neoplasias ovarianas e
de suprarrenal, bem como na sindrome de Cushing com presenga de tumor,
nas sinequias intrauterinas. Nas mas-formagdes mullerianas o tratamento
depende da malformagéo encontrada. E na sindrome de Rokitansky com
agenesia uterina e de vagina, o tratamento pode ser cirurgico com realizagéo
de neovagina, embora atualmente seja preferivel o uso clinico de dilatadores
vaginais.

Para mulheres com insuficiéncia ovariana prematura que desejam
engravidar, é possivel a gravidez com 6vulo de doadora. Nas amenorreias
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hipotaldmicas e hipofisarias ou nas causadas por doengas que levam a
anovulagao crdnica, considerar a indugao da ovulagdo com escolhas variaveis
a depender, principalmente, da etiologia da amenorreia e do estado
estrogénico como o citrato de clomifeno na dose de 50-150 mg/dia, iniciando
a partir do 2° ao 5° dia do ciclo menstrual por 5 dias, o letrozol ou
gonadotrofinas utilizadas em dose variavel a depender de varios fatores, sendo
importantes nesse caso a idade da mulher e o crescimento folicular.

Diante disso, a amenorreia ndo € um diagndstico, mas um sintoma
com diversos fatores etioldgicos. Assim, o tratamento desta deve obedecer aos
anseios da mulher e compreende combater o fator etiolégico, o tratamento do
hipoestrogenismo, o tratamento das manifestagbes associadas e a
restauracéo da fertilidade.

Portanto, nem sempre a amenorreia pode ser prevenida. No entanto,
mudancas no estilo de vida, como manter uma dieta equilibrada e praticas
equilibradas de atividades fisicas, além de combater a ansiedade e o estresse,
podem prevenir episodios de amenorreia.
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"Sabio é quem se contenta
com o espetaculo do mundo.

FERNANDO PESSOA

5 SANGRAMENTO
UTERINO ANORMAL

Maria Lopes Lepold
Avha Clarice Paixdo Soares

1. INTRODUCAO

O sangramento uterino anormal (SUA) representa uma condigao
clinica comum, sendo um problema de salde frequente no atendimento da
Atencao Priméaria a Saude, que afeta até 40% das mulheres no mundo. Se
considerado uma perda menstrual (PSM) superior a 80 ml por ciclo, a
prevaléncia varia de 9% a 14% das mulheres. Quando s&o incluidas avaliagdes
subjetivas e autorrelatos, a prevaléncia varia de 8% a 52%. Dessa forma, o
SUA vem sendo reconhecido como problema de saude publica em todo
mundo, por possuir um importante impacto negativo na qualidade de vida da

mulher e associar-se a elevados custos econdmicos diretos e indiretos para
todo o sistema de saude, constituindo a principal indica¢do para procedimentos
cirurgicos ginecoldgicos.




2. DEFINICAO

O sangramento uterino anormal (SUA) é um distarbio em que um ou
mais dos pardmetros do sangramento uterino normal esta alterado, seja a
quantidade, duragao ou frequéncia. O SUA pode ser definido também como
uma perda menstrual excessiva, com repercussdes clinicas na qualidade de
vida da mulher, seja por consequéncias fisicas, emocionais, sociais €
materiais. Termos como hemorragia uterina disfuncional ou menorragia estéo
abandonados, para que a descricdo do quadro seja compreendida com
facilidade.

Segundo a FIGO, o SUA considerado crénico, € o sangramento
originado do corpo uterino na auséncia de gravidez, anormal em frequéncia,
regularidade, duragédo e/ou volume, em episodio que se repetem por pelo
menos 6 meses. Nao necessitando de intervengao médica imediata. J& 0 SUA
agudo é definido por episédio de sangramento intenso, na auséncia de
gravidez, em quantidade suficiente para determinar necessidade de
intervencao rapida para evitar perda sanguinea adicional. O SUA agudo pode
ocorrer concomitantemente a um quadro de SUA cronico. O sangramento
cronico pode causar anemia ferropriva e nos casos de sangramento intenso e
agudo, pode gerar quadro hemorragico grave.

Para que se possa compreender o0 sangramento uterino anormal, é
necessario primeiro atentar-se para o padrdo de normalidade menstrual, e
alguns conceitos basicos que tém como base o sangramento uterino normal,
melhor relatado no capitulo 2 deste livro, que dispde sobre o ciclo menstrual
normal.

3. ETIOLOGIAS

Durante anos, o sangramento uterino anormal teve a investigagéo e a
conduta dificultadas pela falta de padronizagdo e classificagdo das varias
etiologias possiveis. Em 2011, a International Federation of Ginecology and
Obstetrics (FIGO), por meio do Menstrual Disorders Working Group (MDWG),
publicou novas recomendacdes para definicéo e terminologia, e propés uma
nova classificacdo para o SUA, ja aceita internacionalmente por importantes
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associagdes de ginecologistas. O grupo desenvolveu o acrénimo em inglés
PALM-COEIN de terminologia flexivel para a classificagdo das etiologias
envolvidas no SUA, em mulheres em idade reprodutiva e na auséncia de
gestacdo, de modo que as causas sdo divididas em “relacionadas a
anormalidades estruturais uterinas” (PALM) e “n&@o relacionadas a
anormalidades estruturais uterinas” (COEIN), conforme a quadro 1.

Tabela 1- Etiologias envolvidas no sangramento uterino anormal
(PALM-COEIN)

Causas estruturais Causas nao estruturais
Pélipo Coagulopatias
Adenomiose Ovulatéria
Leiomioma Endometriais
Malignidade latrogénica
Néo classificada

Fonte: Processamento do autor.

Dessa forma, s&o nove categorias dispostas de acordo com a sigla em
inglés: Polyp (pdlipo), Adenomyosis (adenomiose), Leiomyoma (leiomioma),
Malignancy (malignidade), Coagulopathy (Coagulopatias), Ovulatory disorders
(disfungdes ovulatérias), Endometrial (endometrial), latrogenic (iatrogénica) e
Not otherwise classified (néo classificada).

Quanto as causas estruturais, os pélipos correspondem de 7,8 a 34%
das mulheres com SUA, incluindo-se também na classificagcdo os pélipos
endocervicais, apesar da maioria ser assintomética. J& a adenomiose
caracteriza-se pela implantagdo de tecido endometrial entre as fibras do
miométrio e tem sua prevaléncia na SUA estimada entre 5% a 70%, grande
variagdo em parte devido a inconsisténcia do diagnéstico, sendo a sua relagéo
com a SUA ainda n&o totalmente esclarecida. O leiomioma por sua vez, é um
tumor fibromuscular localizado no endométrio, de carater benigno e de alta
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prevaléncia, sendo os do tipo submucosos, sobretudo os que distorcem a
cavidade uterina, mais relacionados com a SUA. Por fim a malignidade, apesar
de raro, tem sua incidéncia aumentada na perimenopausa, devendo fazer
parte de toda investigagdo em pacientes com SUA, atentando-se para fatores
de risco como hipertensao, obesidade, diabetes, historia familiar e exposi¢ao
prolongada a estrogenos sem contraposi¢ao da progesterona.

Seguindo o acrénimo, nas causas nao estruturais tém-se primeiro as
coagulopatias, detectadas em cerca de 13% das pacientes com SUA, devendo
ser feita uma anamnese orientada para o rastreio dessas condig¢des, sendo a
doenga de Von Willebrand a forma mais comumente encontrada. Pacientes
em regime de anticoagulagdo associado ao SUA também sé&o classificadas
como SUA-C. Por conseguinte, ha as disfun¢des ovulatérias, onde deve-se
incluir ndo s6 os ciclos anovulatérios, frequente em portadoras de SOP, como
também os sangramentos irregulares decorrentes de outras disfungdes
ovulatéria, como a insuficiéncia do corpo luteo e o encurtamento da fase
folicular da pré-menopausa. Alteragbes do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario
(HHO), ainda que causada por farmacos como os antidepressivos triciclicos e
outros psicofarmacos, também se inclui na SUA-O.

Os disturbios endometriais, podem se apresentar como disfungées no
mecanismo de homeostase local decorrente de resposta inflamatéria, a
exemplo do que ocorre na doenga inflamatoria pélvica. O aumento de
prostaglandinas e plasminogénio local também pode estar envolvido. Quanto
as causas iatrogénicas, se referem a sangramento secundario ao uso de
anticoagulantes, contraceptivos hormonais, dispositivo intrauterino ou outras
drogas. No item n&o-classificado, incluem-se as lesdes locais ou condigdes
sistémicas raras que podem causar SUA, como doengas benignas do colo
uterino (como ectopia), endometrites, malformagdes arteriovenosas, defeitos
na cicatriz da cesariana, entre outras - situagbes ainda nao totalmente
relacionadas ao SUA ou condigdes ainda nao identificadas.

4. DIAGNOSTICO

A investigacdo inicial baseia-se nos achados da historia clinica da
paciente, portanto uma anamnese bem realizada e detalhada € indispensavel,
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devendo ser guiada pelo sistema “PALM-COEIN". Dados importantes que
precisam ser coletados na histéria clinica do paciente incluem idade, histéria
obstétrica, historia menstrual, tempo de evolugdo do sangramento anormal,
uso de medicamentos  concomitantes  (como  anticoagulantes,
anticoncepcionais hormonais, terapia de reposi¢cdo hormonal, dispositivos
intrauterinos, antipsicoticos e antidepressivos), outros sintomas relacionados
(como dor pélvica e distensdo abdominal), presenga de outros tipos de
sangramento (busca de coagulopatias ndo diagnosticadas) tratamentos
prévios realizados para a doenga e cirurgias anteriores. Dentro dos
questionamentos, a determinacdo da idade merece destaque, pois essa
informacédo ajuda a identificar possiveis etiologias mais prevalentes na faixa
etaria em questéo (quadro 2), redirecionando o raciocinio clinico. Diante de
pacientes em idade fértil com sangramento anormal, seja agudo ou crénico, a
investigagao de gravidez ¢ obrigatoria visto que, complicagdes na gravidez sao
a principal causa do sangramento no menacme.

Tabela 2 — Etiologias mais frequentes de sangramento uterino
anormal (SUA) de acordo com a faixa etéria.

Faixa etaria Principais etiologias de SUA
Recém- nascido Privagéo de estrogénio materno
Infancia Vulvovaginites sdo as principais. Corpo estranho,

traumas, infecgdes e tumores ovarianos também devem
ser investigados.

Prevalece a anovulagdo (SUA-O). Considerar também
Pés-Menarca | coagulopatias (SUA-C), sangramentos relacionados a
gravidez, infecgdes (SUA-E) e traumas.
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Sangramentos relacionados a gravidez, anovulagéo
Menacme (SUA-O), uso de contracepgdo hormonal (SUA-I),
infecgbes (SUA-E) e endocrinopatias (SUA-O) sdo as
causas mais comuns. Com 0 aumento da idade, aumenta
a incidéncia de neoplasias benignas, tais quais
leiomiomas (SUA-L) e pdlipos endometriais (SUA-P).

A anovulagao (SUA-O) volta a prevalecer, seguido das
Perimenopausa | neoplasias benignas, como pdlipos (SUA-P) e
leiomiomas (SUA-L) e malignas (SUA-M).

Menopausa | Atrofia endometrial é frequente, assim como
sangramentos devido ao uso de terapia hormonal (SUA-
) e neoplasias malignas do endométrio (SUA-M).

Fonte: Processamento do autor.

O exame fisico geral, abdominal e pélvico é o préximo passo na
investigagcdo diagndstica do sangramento uterino anormal. Alteragdes no
exame fisico ginecoldgico, especular e toque bimanual podem identificar
lesGes ou outras alteragdes, como dor & mobilizagao do utero e dos anexos.
Também é importante reconhecer outros sinais que podem causar aumento
do sangramento, como alteragbes da tireoide, como bdcio e nddulos,
galactorreia, sugestiva de hiperprolactinemia, obesidade, hiperandrogenismo
e sinais de resisténcia a insulina, como acantose nigricans, que podem referir-
se a sindrome dos ovarios policisticos. Além disso, a presenca de petéquias e
equimoses podem sugerir coagulopatia, e devem ser investigadas.

Quanto aos exames laboratoriais, para todas as pacientes, solicitar
hemograma completo, incluindo contagem de plaquetas, e beta hCG, para
descartar uma possivel anemia ferropriva e gravidez, respectivamente. A
ultrassonografia transvaginal (de escolha) ou pélvica também deve ser
solicitada inicialmente, para excluir causas estruturais. Para quantificar o
sangramento, pode-se utilizar o Pictorial Blood Assessment Chart (PBCA),
calculado a partir das caracteristicas dos absorventes usados pela mulher
durante o periodo de sangramento.
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Os exames complementares devem ser solicitados de acordo com a
histéria e exame clinico. A avaliagdo secundaria pode ser realizada, quando
necessario, com histerossonografia, histeroscopia e biépsia de endométrio.
Causas sistémicas devem ser pesquisadas através de tempo de sangramento
e de coagulagéo, de contagem de plaquetas, de dosagem de prolactina e de
provas de fungdo tiroidiana. Em casos de suspeita de coagulopatias com
alteragdo nas dosagens de tempo de protrombina (TP) e tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa), sugere-se avaliagdo com hematologista
e pesquisa de testes especificos para doenga de von Willebrand e outros tipos.
Pesquisa para Chlamydia trachomatis deve ser considerada quando houver
fatores de risco para a infecgdo e a citologia oncotica deve estar atualizada.

A biopsia endometrial, seja por pipelle, cureta de Novak ou
histeroscopia, fica reservada para casos de: mulheres sem evidéncia de leséo
estrutural com espessamento do endomeétrio, especialmente nas obesas, com
idade acima de 45 anos, ou na presenca de fatores de risco para cancer de
endométrio (obesidade, nuliparidade, DM, exposicdo a estimulagéo
estrogénica sem oposi¢do da progesterona, anovulagdo cronica, uso de
tamoxifeno ou TH); uso de estrogénio continuamente sem oposi¢do por
progestagénio; SUA persistente, com falha das terapéuticas utilizadas e duvida
no diagndstico. A principal fungao da biopsia nessas pacientes estad em excluir
a presenca de lesdes pré-malignas (hiperplasias) ou carcinoma endometrial.

Nos casos de SUA, devido a gravidade do quadro clinico, as
condigdes de atendimento nem sempre permitem que a causa especifica do
sangramento seja investigada antes do inicio do tratamento, mas a justificativa
das provaveis causas ajudara a aproximar essas mulheres. Por fim, ressalta-
se que, na auséncia de indicagles de propedéutica adjuvante, os esforgos
devem ser direcionados para o inicio do tratamento.

5. TRATAMENTO

O objetivo do tratamento é diminuir as repercussdes do SUA, por meio
da reducdo do fluxo menstrual, retornando a padrbes de ciclos normais,
reduzindo a morbidade e melhorando a qualidade de vida, além de manejar a
fase aguda, cessando o sangramento, estabilizar a paciente e prevenir
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recidivas. O tratamento por meio de terapéutica farmacolégica ou
medicamentosa é considerado a primeira linha a ser seguida, sempre que
possivel. Os tratamentos cirdrgicos tendem a ser indicados em caso de falha
no tratamento conservador e para mulheres com sangramento uterino
volumoso por etiologia estrutural (como pdlipos endometriais, miomas
submucosos). O quadro abaixo (Quadro 3) lista as opgdes terapéuticas para
pacientes com SUA.

Tabela 3 — Opc0es terapéuticas para pacientes com sangramento
uterino anormal (SUA)

Farmacolégico Farmacolégico nao Cirurgicas
hormonal hormonal
Antifibrinoliticos Progestagenos Ablacdo endometrial
(Acido tranexamico) isolados Histerectomia
Anti-inflamatorios Anticoncepcionais | Miomectomia/Polipectomia
n&o esteroidais orais combinados Embolizacéo da artéria
(AINES) Anélogo de GnRh uterina
Acetato de Ulipristal Curetagem

Fonte: Processamento do autor.

5.1 TRATAMENTO DAS CAUSAS ESTRUTURAIS (PALM)

Os pdlipos podem ser tratados por meio da polipectomia
histeroscopica, opgao segura, eficaz e que de forma geral oferece uma rapida
recuperagao as pacientes. Diante de um mioma, pode-se proceder para o
tratamento farmacolégico, com os mesmos medicamentos disponiveis para o
tratamento de causas ndo estruturais, e na presenca de falha terapéutica,
realiza-se procedimentos cirurgicos. A escolha do procedimento cirlrgico
depende da localizagéo, numero e tamanho do leiomioma. Nos casos em que
a maior parte da lesédo se encontra intracavitaria, a exérese pode ser
exclusivamente histeroscopica, enquanto lesdes com grande componente
intramural devem ser assistidas por laparoscopia ou, diante de impossibilidade,
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devem ser realizadas por via laparotdmica, sendo a via de escolha também
para aquelas que desejam manter a fertilidade.

Para a adenomiose, trata-se com histeroscopia, mas também se da
preferéncia ao tratamento farmacoldgico, semelhante ao utilizado para SUA
nao estruturais, tais como contraceptivos combinados, progestagénios e
sistema intrauterino liberador de levonorgestrel, principalmente para manter a
capacidade reprodutiva. Em alguns casos de miomas uterinos que desejam
preservar a fertilidade, bem como na adenomiose grave, outra técnica que
pode ser utilizada é a embolizagao das artérias uterinas.

Ja as alteragbes neoplasicas e pré-neoplasicas (SUA-M) possuem
uma conduta particular, que varia de acordo com varios fatores, abordados nos
capitulos 17 e 18 deste livro.

52 TRATAMENTO DAS CAUSAS NAO-ESTRUTURAIS
(COEIN)

No caso da SUA de causa néo estrutural, o tratamento tem por objetivo
estabilizar o endométrio ou atuar nos fatores que promovem sua agressao, por
fim promovendo a cicatrizagao desse endométrio. Sendo assim, o tratamento
pode ser medicamentoso, baseando-se na agdo dos esteroides sexuais e de
outros mediadores inflamatérios sobre o endométrio, além do controle
hemostatico do sangramento, ou cirurgico, diante de falha no tratamento,
contraindicagdo ou nao aceitagdo do tratamento farmacolégico, este ultimo
podendo ser por meio da ablagdo do endométrio ou histerectomia. O
tratamento farmacoldgico divide-se em hormonal e ndo hormonal. Na
abordagem inicial, o primeiro passo é determinar se ha ou ndo desejo de
gravidez. Se houver, é preciso realizar abordagem da anovulagéo e/ou
infertilidade porventura existentes, nesse caso dando preferéncia para a
terapéutica ndo hormonal.

5.2.1 Tratamento Hormonal

O tratamento medicamentoso hormonal é a primeira escolha para
pacientes com SUA e sem coagulopatias.® O uso do tratamento hormonal
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regula o ciclo reduzindo a probabilidade de sangramento ndo programado ou
aumentado, bem como protege o0 endomeétrio de hiperplasia/cancer. As opgdes
neste caso s@o 0s anticoncepcionais orais combinados, progestagenos
isolados, sistema intrauterino levonorgestrel (SIU-LNG), analogos de GnRh e
danazol.

Os contraceptivos orais combinados constituem a primeira linha de
tratamento para a maioria das mulheres com SUA de causa néo estrutural,
promovendo uma redugdo da perda sanguinea menstrual em 35% a 72%.
Podem ser administrados de forma ciclica, com pausas, ou continua. Na
literatura, regimes continuos se mostraram superiores que o uso ciclico das
formulagdes combinadas. Deve-se levar em consideragao as contraindicagdes
para 0 seu uso, tais como cefaleia com aura, tabagismo e idade superior a 35
anos, hipertensdo n&o controlada, disturbios tromboembdlicos conhecidos,
histérico de doenga cerebrovascular, entre outros.

Hé varios derivados de progestagenos disponiveis no mercado, com
diferentes doses e vias de administragdo (VO, intrauterina e injetavel) e
embora possam ser indicados para a maioria das mulheres, seu uso é
particularmente relevante para as que apresentam contraindicagdo ou nao
toleram o uso de estrogénios. Seu uso também pode ser ciclico, com pausas,
ou continuo, este ultimo possuindo um fator limitante que s&o os sangramentos
inesperados decorrentes da atrofia endometrial. O SIU-LNG, que libera 20 ug
de levonorgestrel por dia, é considerado mais efetivo para o controle do SUA
do que os tratamentos orais, com menor incidéncia de efeitos adversos. Nao
ha estudos suficientes para apontar o uso do implante de etonogestrel no SUA,
ou evidéncias conclusivas do uso do progestagénio injetavel de deposito. Os
efeitos colaterais mais comuns com o uso dos progestdgenos, que
frequentemente levam a interrupgédo de sua utilizagdo, sdo sangramentos
irregulares e inesperados, principalmente nos primeiros meses de uso, ganho
de peso, acne e cefaleia.

5.2.2. Tratamento nao hormonal

O tratamento ndo hormonal é utilizado em conjunto com o tratamento
hormonal ou, para pacientes com contraindicagdes para o uso de estrogénio
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elou progesterona, de forma isolada. Inclui-se nesse grupo de farmacos os
anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) e antifibrinoliticos. O uso de anti-
inflamatorios ndo-esteroidais (AINEs) reduz o sangramento uterino por inibir a
producéo de prostaglandinas endometriais, inibindo a ciclooxigenase, que € a
enzima responsavel pela conversdo do acido araquidénico em
prostaglandinas. Possivelmente o AINE mais estudado com essa finalidade
seja 0 acido mefenamico, que proporciona redugdo de 25% a 50% no volume
de sangramento. Os AINES devem ser iniciados no primeiro dia do ciclo até
cessar a menstruagao (cerca de 5 dias), ndo sendo indicados como tratamento
isolados para sangramentos por causa ovulatoria.

Dentre os antifibrinoliticos, o acido tranexamico € o medicamento
frequentemente indicado, porém ainda ha questionamentos quanto a dose,
que varia conforme a literatura e as suas contraindicagdes. O uso desse
medicamento baseia-se em estudos que tém mostrado que mulheres com
aumento do fluxo menstrual podem apresentar ativagao do sistema fibrinolitico
durante a menstruagéo, com aceleragdo da degradagéo do coagulo de fibrina,
formado para conter o sangramento. Dessa forma, os antifibrinoliticos agem
reduzindo a fibrindlise podendo reduzir o sangramento.

Outros farmacos como danazol, gestrinona e agonistas do horménio
liberador de gonadotrofina (GnRH, do inglés gonadotropin-releasing hormone)
sao medicagdes que, apesar de seu grande poder em suprimir 0 sangramento
uterino, tém seu uso limitado devido a importantes efeitos adversos e ao
elevado custo.

5.3. TRATAMENTO PARA SUA AGUDO

No caso de SU agudo, é essencial estancar 0 sangramento, ao passo
de restabelecer o equilibrio hemodindmico da paciente, com solugdes
cristaloide e coloide e, em alguns casos, transfuséo sanguinea. Para isso, 0
manejo deve ser imediato, a fim de evitar maiores complicagbes, como anemia
grave e choque hipovolémico.

Existem varios esquemas com as indicagoes terapéuticas para o SUA
agudo na literatura. De uma maneira geral, o tratamento pode ser cirurgico ou
medicamentoso, com drogas hormonais € ndo hormonais. O tratamento
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hormonal, muitas vezes, com evidéncias cientificas limitadas para o SUA
agudo, consiste em estrogénios equinos conjugados endovenoso,
progestagénios isolados em altas doses e anticoncepcionais orais (ACO)
combinados, com escolha respeitando as contraindicagbes ao uso de
estrogénio ou de progestagénio. Infelizmente, atualmente n&o dispomos de
estrogénio para uso endovenoso em nosso pais. Pode ser utilizada a
Medroxiprogesterona, como progestageno isolado, na dose de 60 a 120 mg/
dia até parar o sangramento (pelo menos 2 dias), seguido por 20 a 40 mg/dia
por 3 a 6 semanas. No caso do ACO combinado, contendo 30 a 35 mcg de
etinil estradiol, faz-se 1 cp 3x/d até parar o sangramento (pelo menos 2 dias),
apds isso 1 cp/dia por 3 a 6 semanas. Atentar-se para os efeitos colaterais,
como nauseas e vomitos.

Os antifibrinoliticos e AINEs correspondem ao tratamento
medicamentoso ndo hormonal. O &cido tranexamico é o grande representante
dos antifibrinoliticos, sendo considerado tratamento de primeira linha para SUA
agudo, e atua inibindo os ativadores de plasminogénio, por bloqueio
competitivo aos seus sitios de ligagao, diminuindo a fibrindlise, promovendo a
coagulagéo sanguinea e diminuindo o sangramento menstrual em 34% a 54%.
Ele deve ser prescrito logo no primeiro dia de sangramento, na dose de
10mg/kg 8/8 horas EV, por no maximo 5 dias. Pode ser usado em associagao
ao tratamento hormonal, porém deve ser utilizado com cautela em pacientes
com risco aumentado para eventos tromboembolicos, apesar de a incidéncia
de trombose ser similar a das ndo usuérias. Os AINEs, comumente, sao
utilizados em associagdo ao tratamento hormonal, sendo eficazes na
diminuigdo do volume do sangramento e alivio de desconforto pélvico,
apresentando a vantagem de ndo aumentar o risco de trombose, e ter baixo
custo. Pode ser utilizado o naproxeno 500mg, acido mefendmico 500mg ou
ibuprofeno 600mg. Na suspeita ou na presenga de disturbios de coagulagao,
devem ser evitados.

Diante de contraindicagbes para terapia hormonal, ou falha na
abordagem farmacoldgica e de acordo com a estabilidade clinica da mulher e
severidade do sangramento, o tratamento cirlrgico pode ser indicado como
uma segunda linha de tratamento. Dentro das opgles, ha a ablagéo
endometrial, curetagem, embolizag&o da artéria uterina e histerectomia, este
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ultimo tratamento definitivo para controle do sangramento intenso. A
curetagem serve apenas para controlar temporariamente o sangramento e,
apos a curetagem, a terapia hormonal deve ser considerada para evitar a
recorréncia dos episodios. Estudos mostram o uso de sonda Folley insuflada
com 30 mL como baldo de tamponamento como alternativa que proporciona
bom controle temporario do sangramento, mas com resultados demonstrados
em estudos como relatos de casos.
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" Nada te perturbe, nada te amedronte
Tudo passa, a paciéncia tudo alcanca..
A quem tem Deus, nada falta

Sé Deus bastal”

SANTA TEREZA D'AVILA

DISMINORREIA E
SINDROME PRE-
MENSTRUAL

Rafaela Maria Bezerra Duarte,

Avha Clarice Paixao Soares

1. INTRODUGAO

O estudo da saude da mulher foi aperfeicoado para compreensao de
sua fisiologia. Todavia, devido muitas das preocupagdes nessa area serem
deliberadamente voltadas ao potencial reproducdo das mulheres, de certa
maneira reforcam os padrdes sociais que podem levar a maior estigmatizagao.
Devido a melhoria da visibilidade da mulher para além de sua fungao
reprodutiva, a expansdo dos estudos de como a fisiologia feminina pode
impactar em suas relagdes afetivas, produtivas e de vida diaria, vem sendo
melhor explorada. Neste ambito, destacam-se a Sindrome pré-menstrual
(SPM) e a dismenorreia.

A SPM, também conhecida como tensdo pré-menstrual (TPM),
segundo Cozatti (2021) “é¢ uma combinagdo de sintomas psicoldgicos,
cognitivos, fisicos e comportamentais observados na fase lutea tardia do ciclo
menstrual” que podem levar a sérias influéncias na vida pessoal de acordo
com as mudangas do ciclo. Acomete cerca de aproximadamente 48% das
mulheres sendo mais comum entre 20 a 40 anos.

Tratando-se de sintomas fisicos, podemos citar a dismenorreia. De
acordo com Acqua e Bendlin (2015), esta € uma “palavra de origem grega,
usada para caracterizar um periodo menstrual dificil e refere-se a dor pélvica
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nesta fase, ou até 2 dias apos seu fim”. Pode ser classificada em 2 principais
modos: quando refere-se ao quadro de dor em célica que acompanha o inicio
do ciclo menstrual, porém ndo esta associada a doenga pélvica orgénica
identificavel, diz-se priméria; ja, quando possui uma causa organica como
desencadeante, pode ser denominada de secundaria.

No que tange a dismenorreia primaria, sua prevaléncia varia de 40%
a 70% quando estudadas em grupos de mulheres com idade inferior a 30 anos.
Alguns especialistas dizem que 52% das adolescentes séo afetadas e cerca
de 10% delas ficam incapacitadas para o trabalho ou estudo por 1 a 3 dias
todo més. Diferentemente, somente 10% das adolescentes desenvolverdo
dismenorreia secundaria, sendo mais frequente naquelas que ja manifestam
dismenorreia a primeira menstruacdo - o0 que destaca atencdo as
malformagdes mullerianas. Esta é mais comum em mulheres entre 30 e 50
anos e nao costuma sofrer influéncia de casamento ou paridade.

Entre os fatores de risco comuns para a apresentagédo de SPM e
dismenorreia estdo os fatores genéticos, hormonais, dieta e estilo de vida.

Tais patologias tém destaque visto suas influéncias sobre a qualidade
de vida das mulheres que, além do bem estar fisico, emocional e suas
capacidades produtivas afetadas, sofrem também com a discriminagdo e
negligéncia destas queixas, devido ao processo de normalizagéo e
relativizagao dos problemas de saude da mulher restringindo as preocupagoes
ao fator reprodutivo. Por isso, faz-se imprescindivel tal discussao.

2. FISIOPATOLOGIA
2.1 SINDROME PRE MENSTRUAL

A Sindrome Pré-menstrual ndo tem fisiopatologia totalmente
esclarecida, porém, parece ter influéncia das alteragdes hormonais do ciclo
menstrual sobre a fisiologia da mulher e também dos antecedentes e
predisposi¢des da paciente.

Revisitando o ciclo menstrual, pelo exposto por Santos (2020),
sabemos que 0 “GnRH (horménio de liberagdo da gonadotrofina) controla o
ciclo menstrual e o ciclo ovariano, estimulando a liberagdo do FSH (horménio
foliculo estimulante) e do LH (hormdnio luteinizante)”. Estes horménios, entre
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outras fungdes, induzem a produgéo de estrogenos, e, particularmente o LH, a
producéo de progesterona pelo corpo luteo.
Ainda de acordo com Santos (2020):

O bem estar de algumas mulheres é afetado negativamente
logo ap6s a ovulagdo, aumentando pouco a pouco com o
desenvolvimento do corpo luteo e atingindo um pico durante os
Ultimos dias da fase litea. Estas alteragbes negativas
diminuem rapidamente quando a menstruagdo se inicia,
desaparecendo dentro de poucos dias apds os esterdides
ovarianos alcangarem os niveis basais (SANTOS, 2020).

Habitualmente, de acordo com Ferreira et al., (2020) a progesterona
pode ter efeitos relativos a “manter a pressao sanguinea normal, ao relaxar e
dilatar as paredes dos vasos sanguineos, dando passagem a um maior volume
de sangue” e, segundo Santos (2018) “edema, a mastalgia e o ganho de peso,
parecem ocorrer devido a ag@o deste horménio nos vasos sanguineos
prejudicando a drenagem e a retengdo hidrica”, 0 que causa a sensagéo de
ganho de peso.

Manifestagdes cutdneas como acne e maior oleosidade parecem
ocorrer devido a menor agdo de estrdgenos na segunda fase do ciclo, visto
que, seus receptores presentes nos foliculos pilosos, nas glandulas sebaceas
e suas células basais, e nos corneocitos da barreira cutanea da pele. Quanto
maiores as concentragdes de estrégeno, menor a producéo de sebo. Todavia,
tratando-se de horménios androgénicos vé-se uma relagéo oposta.

Quanto aos sintomas afetivos, alguns autores parecem atribui-los a
menores niveis de serotonina (sintomas depressivos, ansiosos e de
irritabilidade) e menor suscetibilidade a agéo inibitéria ao neurotransmissor
Acido Gama-aminobutirico (GABA) (sintomas de irritabilidade e estresse) a
nivel central. A serotonina também parece ter relagdo com os sintomas de
compuls&o alimentar, pois, neste periodo ocorre uma redugéo nos niveis deste
mediador. Com o maior consumo de carboidratos, aumenta-se a sintese de
triptofano, que é responsavel pela produgéo deste neurotransmissor que, por
sua vez, melhora alguns sintomas como a irritabilidade, depresséo e
ansiedade.
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Também considera-se que a fungdo ovariana normal desencadeia
efeitos bioquimicos sobre o sistema nervoso central (SNC), que atuam sobre
0s neurotransmissores e 0s sistemas circadianos que influenciam o humor,
comportamento e cogni¢do, devido a interagdo do sistema hipotalamo-
hipofise-gonadal (HHG) com o horménio liberador de corticotrofina (CRH),
induzindo a uma maior atividade do horménio adrenocorticotréfico (ACTH) e
da betaendorfina.

Ha ainda a a¢do de mediadores inflamatérios que, a nivel sistémico
podem levar a sintomas como nauseas, mal-estar, cansago e dores de cabega
e pélvica. Esse mecanismo sera melhor elucidado no tépico relativo a
dismenorreia.

2.2 DISMENORREIA

De acordo com a sua etiologia, essa fisiopatologia pode variar. No
caso da dismenorreia primaria a tese mais aceita é aquela ligada a acéo de
prostaglandinas (PGs). As prostaglandinas:

Séo sintetizadas por meio de acidos graxos poliinsaturados de
cadeia longa, como o &cido araquiddnico, um componente
comum da célula fosfolipidios de membrana. O acido
araquidénico € derivado de fosfolipidios por meio da enzima
lisossomal fosfolipase A2 (GUYTON E HALL, 2020).

A estabilidade da atividade lisossomal é regulada por varios fatores
dos quais um € a progesterona. Durante a fase lutea do ciclo menstrual, ha
uma queda de seus niveis, 0 que leva a um aumento do acido araquidénico.
Essa substéncia, seguindo a via das cicloxigenases, levara a maior produgao
de prostaglandinas (PGF2a e PGE2), prostaciclinas e tromboxano A2.

Ainda:

As prostaciclinas, a nivel uterino, provocam vasoconstricao e
confragdo  miometrial, levando & isquemia, que,
consequentemente, provoca dor. Os mediadores inflamatorios
na corrente sanguinea sdo responsaveis também pelos
sintomas sistémicos como mal-estar, nauseas, lombalgia,
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entre outros, que frequentemente acompanham a dismenorreia
(TRONCON, ROSA-E-SILVA E REIS, 2020).

Qué&o maior a quantidade desses mediadores, maior a intensidade
desses sintomas.

Essa fisiopatologia também estd presente na dismenorreia
secundaria, devido os sintomas comuns que as mulheres podem apresentar,
porém, nesta apresentagéo, o destaque se da para a patologia secundaria que
causando alteragdes locais provocaria dor na paciente, sendo as mais
frequentes: endometriose, adenomiose, leiomiomas uterinos, polipos uterinos,
malformagdes miillerianas, doenga inflamatoria pélvica e massas anexiais,
que, por causarem modificacdes na arquitetura do sistema reprodutor, podem
implicar em modificagdes na fisiologia deste ambiente e dor.

3. MANIFESTACOES CLINICAS

A SPM foi determinada pela presenca de um ou mais sintomas
afetivos ou somaticos na semana que precede a menstruagdo. A SPM, como
dito por Macambira e Golino (2018) tem:

Sintomas emocionais voltados para irritabilidade e oscilagbes
humor (incluindo ansiedade, depresséo, confusdo mental e
explosdes de raiva) e seus sintomas fisicos podem incluir
cansago, ganho de peso, inchago abdominal, seios sensiveis e
inchados, tornozelos inchados, dores de cabega, nas costas e
espinhas no rosto (MACAMBIRA; GOLINO, 2018).

A ciclicidade dos sintomas faz com que sejam proeminentes durante
a fase lutea tardia do ciclo menstrual, o que colocaria o inicio aproximadamente
uma semana antes da menstruagdo e a eufemizagdo destes com a
decidualizagéo do tecido endometrial.

Uma das consequéncias dramaticas em alguns casos de SPM é o
Transtorno Disforico Pré-menstrual (TDPM). Segundo o Manual Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais V (DSM V) (2014) esse transtorno se
caracteriza por a “expressao de labilidade do humor, irritabilidade, disforia e
sintomas de ansiedade que ocorrem repetidamente durante a fase pré-
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menstrual” (fase lutea tardia) do ciclo e remitem por volta do inicio da
menstruagado ou logo depois (fase folicular), tendo que estes ocorrerem na
maioria dos ciclos menstruais durante um ano.

Ja a dismenorreia se apresenta por dor em regido pélvica associando-
se ou ndo a sintomas como sudorese, dores de cabeca ou irradia¢do da dor
na regido suprapubica para costas e pernas, nauseas, vémitos e diarreia.

No que tange a dismenorreia primaria, costuma ocorrer nos ciclos
ovulatérios e, geralmente, comegando em até 1 ano apds a menarca. Numa
classificagao de escala de dor de 0-10, a maioria das afetadas caracteriza sua
dorcomnotasde4a?’.

Ja a dismenorreia secundaria, € pouco frequente em adolescentes,
com inicio dos sintomas mais de 5 anos apds a menarca, piorando com 0
envelhecimento, e tendo achados em exames de imagem na maioria dos
casos relacionados a patologias como endometriose, adenomiose, miomatose
ou doenga inflamatoria pélvica (DIP).

Quanto ao exame fisico destas, na dismenorreia primaria,
caracteristicamente ndo existem achados significativos, enquanto na
secundaria, a vista especular ou a palpacao podem estar presentes alteragdes.

4. DIAGNOSTICO

4.1. SINDROME PRE-MENSTRUAL E TRANSTORNO
DISFORICO PRE-MENSTRUAL

Para seu diagndstico é necessario que a paciente apresente uma
combinagdo de sintomas afetivos e somaticos que devem se apresentar
durante a semana que antecede a menstruacao. Para a SPM, sugere-se como
critério de diagnéstico a existéncia de um dos sintomas da listados no Quadro
1, nos Ciritérios B e C.

Ja para diagnéstico da TDPM, o DSM V (2014) sugere que na maioria
dos ciclos menstruais, pelo menos cinco sintomas, citados no Quadro 1, nos
Critérios B e C, devem estar presentes na semana final antes do inicio da
menstruagao, melhorando poucos dias depois do inicio da menstruagéo e
tornar-se minimos ou ausentes na semana pos-menstrual (Critério A).
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Destaca-se que esses sintomas, em ambos o0s casos, devem estar
presentes por pelo menos 1 ano na maioria dos ciclos menstruais, € devem
causar prejuizo as relagdes e atividades de vida diaria da paciente (Critério A).

4.2 DISMENORREIA

A anamnese e o0 exame fisico sdo as principais ferramentas
diagndsticas para as dismenorreias. Esses passos ajudam a diferenciar se a
paciente apresenta uma dismenorreia primaria ou secundaria, observando os
aspectos ja citados nas manifestagdes clinicas e epidemiologia (idade do inicio
dos sintomas, alteragbes nos exames fisicos, melhora ou ndo com anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES). Em casos de tratamento empirico com
AINES sem resposta, pode-se seguir para propedéutica com exames de
imagem.

Os exames de imagem devem ser solicitados quando a paciente
atender aspectos que sejam indicativos de uma dismenorreia secundaria, e,
nestes casos, a ultrassonografia pélvica por via transvaginal (em pacientes que
tém vida sexual ja iniciada) deve ser o exame de escolha. A ressonéncia
nuclear magnética pode ser Uutil nos casos em que for necessario
complementar a ultrassonografia. Em caso de pacientes com vida sexual ativa
e indicativos no exame especular, sorologias para infecges sexualmente
transmissiveis também podem ser solicitadas.

5. TRATAMENTO
5.1 MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS

De modo geral, embora a SPM e a dismenorreia sejam problemas que
podem se apresentar individualmente, percebe-se que alguns fatores tém
efeitos benéficos sobre ambos, visto que essas patologias apresentam fatores
de risco em comum.

De acordo com Santos (2020), "mulheres obesas (IMC>30) e
sedentarias sdo mais propensas aos sintomas da SPM”. Consequentemente,
segundo Yilmaz e Aydin (2018) “estudos apontam que 30 minutos de
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exercicios aerdbicos pelo menos 3 dias por semana contribuem para a
regulacdo do peso, humor e para melhorar os sintomas fisicos como dor,
nauseas e sensagao de inchaco em mamas e pernas”. Silva et al., (2020)
também enfatiza pilates e yoga como alternativas promissoras no alivio da
dismenorreia.

A alimentagdo parece ter um importante papel, visto que muitas
mulheres apresentam mudangas em seu comportamento alimentar ao
transcorrer das fases do ciclo. Na maioria dos casos, essa compulsdo
alimentar acontece com alimentos doces no geral. Assim, 0 acompanhamento
nutricional se faz recomendavel para que um planejamento alimentar possa
ser montado de modo eficaz, limitando o consumo de carboidratos refinados,
cafeina, sal, chocolates, carne vermelha, frituras, produtos, produtos lacteos e
alcool e estimulando o consumo de alimentos como peixes, frango, fibras e
lipideos bons.

Além disso, a oferta de alguns nutrientes como vitamina B6, B1, célcio,
magnésio, ferro e dmega 3, parece ser associada a alivio de muitos sintomas
desconfortaveis associados a SPM e da dismenorreia, devido as agdes de
participacdo em alguns processos neurotransmissores e atividades anti-
inflamatorias que essas substancias podem desempenhar.

A aplicacdo de termoterapia local é associada a amenizagdo da
dismenorreia, sendo a temperatura (morna ou fria) variavel de acordo com a
literatura. Segundo, Silva et al., (2020), em um trabalho realizado com
comparagao entre compressa fria e quente, “ambos os grupos tiveram redugéo
significativa na escala visual analdgica de dor, logo ap6s a aplicagdo e 30
minutos apo6s o término da intervengao”.

Terapias complementares como  acupuntura, —acupressao,
moxabustdo, aromaterapia, massagem aromaterapéutica e massagem
terapéutica também séo descritas como seguras e eficazes na melhoria da
qualidade de vida e na promogdo de analgesia leve em pacientes que
apresentam dismenorreia primaria.

Além disso, a terapia cognitiva comportamental (TCC) parece ser um
bom meio de conscientizagéo e tranquilizagdo da mulher a respeito dos efeitos
de seu ciclo menstrual sobre o proprio corpo, de modo a ajuda-la a lidar com
as dificuldades que pode enfrentar em determinados periodos.
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Por ultimo, mas ndo menos importante, a cessac¢do do tabagismo,
devido aos diversos efeitos deletérios apresentados pelo tabaco é
recomendada.

5.2 MEDIDAS FARMACOLOGICAS

Nos casos de SPM com extremo comprometimento medidas
farmacoldgicas como o uso de antidepressivos inibidores seletivos de
recaptacéo de serotonina (ISRS) pode ser uma medida cabivel, principalmente
nos casos de TDPM. O antipsicotico quetiapina é utilizado pela resposta
inadequada dos ISRS para SPM/TDPM.

As primeiras medicagdes utilizadas no tratamento da dismenorreia
foram os antiespasmadicos ou parassimpaticoliticos. Estas drogas, como dito
por Alves et al., (2016) “atuam nos plexos parassimpaticos, exercendo
atividade na musculatura lisa do trato gastrointestinal, geniturinario e vias
biliares”, sendo uma das drogas mais conhecidas a Escopolamina. Ainda séo
utilizadas, porém, ndo séo tratamento de primeira linha devido outras
terapéuticas de melhor eficacia.

Todavia, devido a natureza da dor na dismenorreia primaria, 0 uso de
AINES parece ser a primeira escolha para seu tratamento, normalmente
apresentando boa resposta ao controle da dor quando iniciada a terapéutica
2-3 dias antes do inicio da menstruagdo mantendo o uso pelos primeiros dois
a trés dias da menstruacdo. Deve-se atentar ao fato de que os farmacos néo
seletivos para cicloxigenase 2 atuam também diminuindo a formacdo de
prostaglandinas necessérias a prote¢do gastrica, o que pode causar efeitos
deletérios.

Em caso de pacientes com contraindicagdo ao uso de AINES e sem
desejo de gestagcdo no momento e que também visem controlar sintomas
relativos a SPM, podem ser utilizados os contraceptivos hormonais uma vez
que bloqueando as alteragdes fisiolégicas do eixo HHG, evitam as variagbes
que levam a diminuigdo de progesterona e aumento de precursores pro
inflamatorios e as demais possiveis mudancas decorrentes da variagdo de
interacdo do eixo.
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Todavia, ndo ha consenso quanto ao tipo de combinagdo hormonal
mais eficaz no tratamento da dismenorreia, sendo a mais indicada aquela
opcao que ofereca conforto e praticidade a paciente, podendo estas serem
desde combinagdes orais até dispositivos intrauterinos ou transdérmicos de
liberagdo prolongada. Deve-se atentar também as contraindicages em caso
de patologias pré-coagulatérias ou uso concomitante de cigarro.

5.3 TRATAMENTO CIRURGICO

No caso de pacientes refratarias ao tratamento medicamentoso e
medidas nédo farmacologicas, a reavaliagdo com incluséo de outras medidas
propedéuticas pode indicar causa subjacente que justifique uma dismenorreia
secundaria, possivelmente tratavel com intervengdes cirurgicas. Quando esta
estiver indicada, preferencialmente deve-se considerar as técnicas de
laparoscopia. Nao ha aplicabilidade cirdrgica para o tratamento da
dismenorreia primaria isolada, visto que néo ha evidéncias do beneficio de
técnicas previamente utilizadas.

6. PREVENCAO E DIAGNOSTICO

A manutenc¢éo do bem estar da mulher durante as mudangas do ciclo
menstrual esta diretamente ligada aos cuidados mantidos néo sé na fase lutea
tardia quando séo percebidos os maiores efeitos desconfortaveis. Assim, o
continuo cuidado com a dieta, pratica de exercicios fisicos, terapias
integrativas complementares e TCC sdo boas iniciativas em busca desses
alvos.

Além disso, 0 acesso regular a atendimento de saude auxilia na
detecgdo precoce de disturbios que podem vir a acarretar em dor e demais
complicagdes.

Espera-se entdo que, dentro dos atuais avangos da medicina, a
qualidade de vida feminina venha a sofrer o minimo de impactos e
desconfortos possiveis devido as alteragdes do ciclo menstrual, para que
dessa forma, cada dia mais mulheres possam alcangar seu melhor nivel de
produtividade, sem interferéncias ou julgamentos por serem o que s&o.
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Fluxograma 1: Critérios para diagndéstico (segundo DSM V) de

SPM/TDPM

Critério A

A

Presenca dos seguintes sintomas
dos critérios B/C na semana final
antes do inicio da menstruacao,
melhorando poucos dias depois
do inicio da menstruagao,
recorrendo na maioria dos ciclos
durante 1 ano, causando prejuizo

nas atividades de vida didria

[
|

Critério C

Critério B

A

A

* Labilidade afetiva acentuada (p. ex.,
mudangas de humor; sentir-se
repentinamente triste ou chorosa ou
sensibilidade aumentada a rejeigdo).

+ Irritabilidade ou raiva acentuadas ou
aumento nos conflitos interpessoais.

+ Humor deprimido acentuado,
sentimentos de desesperanca ou
pensamentos autodepreciativos.

+ Ansiedade acentuada, tensio efou
sentimentos de estar nervosa ou no
limite.

» Interesse diminuido pelas atividades
habituais (p. ex., trabalho, escola, amigos,
passatempos).

= Sentimento subjetivo de dificuldade em se
concentrar.

» Letargia, fadiga ficil ou falta de energia
acentuada.

» Alteracdo acentuada do apetite; comer em
demasia; ou avidez por alimentos especificos.

* Hipersonia ou insonia.

= Sentir-se sobrecarregada ou fora de controle.

* Sintomas [isicos como sensibilidade ou
inchaco das mamas, dor articular ou
muscular, sensacdo de “inchago” ou ganho de
peso

Presenca do
critério A e de

ao menos 1 dos

Presenca do
critério A e de
ao menos 5 dos
critérios Be C

critérios Bou C

Fonte: Adaptado de DSM V, 2014
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Fluxograma 2: Sistema para diagnostico e tratamento de

* Dor pélvica
aciclica;
Dispareunia;
Sangramento
uterino anormal
(SUAJ;

Nio responde a
AINES:

J

dismenorreias

Dor pélvica
associada a
rmenstruacao que

cessa apds seu fim

ou pouco depois

Dismenorréia

. Caracteristicas ,

associadas

.

* Ciclos ovulatdrios
(regulares);
Inicio apds 6-12
meses do inicio da
menstruacaon;
Dimindi com
medidas nao
farmacolégicas e
AINES;

Alteracies no

exame fisico Sem alteragdes no

exame fisico

I J :

Dismenorréia Dismenorréia

primdria

secunddria ?

Mﬁ.:m Niu r 1 : ico:
W farmacolégico: am:‘&;ﬂ_:g BICO:
gapecifica Exercicios fisicos, | ~ Contrace {ivus
Dieta apropriada, h ormrJIIl)ais
Terapias Antiespasmaticos
complementares
Complementar- Nio [ Sim
com

Fonte: Adaptado de TRONCON; ROSA-E-SILVA; REIS, 2020
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“Conheca todas as teorias, domine
todas as técnicas, mas ao tocar uma
alma humana, seja apenas

outra alma humana.”

CARL JUNG

DESENVOLVIMENTO
PUBERAL NORMAL E
ANORMAL

Adriely Silva Panetto Blandino
Erica Patricia Ortet Tavares
Avha Clarice Paixdo Soares

1. INTRODUCAO

A puberdade é definida como uma fase de transi¢ao entre a infancia e
a idade adulta e corresponde a um periodo de preparagéo do corpo humano
para que a maturagao sexual seja alcangada e a vida reprodutiva seja iniciada.
Dessa forma, muitas mudangas ocorrem durante essa fase - sejam elas
fisiologicas, psicologicas, sociais € comportamentais. Durante a puberdade,
ocorrem diversas interagdes hormonais e mudangas fisiolégicas, incluindo o
aumento da secregéo de esteroides sexuais pelas génadas (gonadarca), que

culmina na maturagédo dos caracteres sexuais primarios e desenvolvimento
dos caracteres sexuais secundarios - de forma mais pronunciada nas mulheres
0 aparecimento de mamas (telarca), nos homens o aumento dos testiculos e
pelos pubianos/axilares em ambos os sexos (pubarca) - além do estirdo de
crescimento e das mudangas sociocomportamentais. Neste capitulo,
abordaremos o desenvolvimento puberal normal e anormal em individuos do
sexo feminino.




A puberdade tem inicio para a maioria das meninas no periodo entre
8 e 13 anos de idade. E importante ressaltar que a idade de inicio da
puberdade e da menarca é variavel, além de ser influenciada por varios fatores
como 0s ambientais, raciais e genéticos. Estudos mais recentes mostram uma
tendéncia a reducdo da idade de inicio da puberdade. Tal fato, muito
provavelmente, esta relacionado ao aumento da obesidade, pois sabe-se que
a leptina, horménio produzido pelos adipécitos, € um dos hormdnios que
promovem o inicio da puberdade. Ademais, observa-se que niveis elevados
de indice de Massa Corporal (IMC), associa-se a niveis elevados de leptina e,
consequentemente, puberdade mais precoce.

2. FISIOLOGIA DA PUBERDADE

Ha duas teorias sobre os determinantes da puberdade feminina: a
teoria classica e a teoria moderna. A teoria classica, indica que durante a
infancia, os baixos niveis de LH e FSH s&o capazes de exercer um
retrocontrole negativo sobre o hipotalamo. Ou seja, hd uma maior sensibilidade
aos niveis de estrégenos periféricos, que embora em menores niveis, séo
capazes de fazer um retrocontrole negativo no “gonadostato”, inibindo a
producdo de LH e FSH. A teoria moderna e atual indica que antes da
puberdade, a secre¢do pulsatii de GnRH é muito baixa devido a supressao
realizada por mecanismos centrais inibitorios. Na puberdade, ocorrem
mudangas nos niveis de inibi¢do central, promovendo a secre¢do de GnRH.

Durante a infancia pré-puberal, na fase de quiescéncia, ha uma
autorregulagédo negativa do sistema hipotalamo-hipéfise, com redugao das
amplitudes e frequéncias dos pulsos de GnRH e diminui¢do da atividade
hipofisaria.

No inicio da puberdade, por volta dos 8 anos, o eixo hipotalamo-
hipdfise reinicia sua atividade, secretando GnRH em maiores concentragdes
principalmente durante o sono. Tal fato estimula a produgao de LH e FSH.

O hipotalamo, a hipdfise anterior e as génadas femininas no feto, no
neonato, nas criangas na idade pré-puberal sdo todas capazes de secretar
horménios em concentragdes de idade adulta.
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Antes dos sinais de puberdade serem visiveis, fatores inibitorios,
estimuladores e fatores dependentes de nutricdo (GABA, neuropeptideo Y,
kisspeptina e glutamato) comegam a atuar no hipotalamo, de forma a estimular
a sintese e liberagdo de GnRH de modo pulsatil.

O “gerador de pulsos hipotalamicos", termo de Ernest Knobil para
descrever a ritmicidade da secregéo pulsatil natural de GnRH, consiste em
aproximadamente de 1500 a 2000 células neuro-secretoras especializadas do
hipotalamo. No nucleo arqueado, onde estdo localizadas essas células
neurossecretoras especializadas do hipotalamo, ha uma espécie de “marca
passo" que funciona de forma a oscilar e secretar de forma pulsatil o0 GnRH,
que é um decapeptideo com vida média de 2-4 minutos liberado no Sistema
Porta e que se liga na superficie dos receptores gonadotrépicos da hipdfise
anterior, levando & sintese e armazenamento das gonadotrofinas: FSH e LH.

Como resposta a esses sinais pulsateis de GnRH, gonadotropos, que
contém receptores de membrana de GnRH, secretam FSH e LH também de
maneira pulsatil. Dessa forma, de acordo com a oscilagéo e autorritmicidade
das células do nucleo arqueado, havera mais ou menos FSH/LH. Esses
ultimos hormdnios agem no ovario, estimulando-o a secretar de forma pulsatil
os horménios esteroides. O nivel de LH é geralmente o marcador mais util para
avaliar o inicio da puberdade.

2.1 REGULACAO DA PUBERDADE

O GABA (Acido Gama-Aminobutirico) é produzido por neurdnios
especializados no hipotalamo e possui papel fundamental na regulagéo da
atividade geradora de pulsos de GnRH. O GABA é um dos fatores que
blogqueiam a atividade de GnRH na fase pré-puberal. Altos niveis de GABA
indicam silenciamento do eixo HHO.

Neuropeptideo Y: em adultos, estd ligado ao comportamento
alimentar, desempenhando papel importante nos disturbios alimentares, como
a anorexia, além de estar relacionado a fungéo reprodutiva. Na puberdade,
estudos indicam que tanto o NPY como GABA funcionam como um freio
neurobioldgico que bloqueia os pulsos de GnRH na fase pré-puberal.
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Ao contrario do GABA, o Glutamato € um neurotransmissor excitatorio
do sistema nervoso central. Ele atua no hipotadlamo de forma a estimular a
liberagcdo de GnRH, mediante receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA).
Aparentemente, a sinaliza¢éo por Glutamato apresenta fungdo importante na
liberagéo de pulsos de secre¢ao de GnRH no inicio da puberdade.

Outro neurotransmissor que atua de maneira estimulatoria no sistema
nervoso central é a kisspeptina. A kisspeptina exerce papel fundamental na
puberdade, uma vez que responde de maneira robusta ao GnRH e seus
efeitos. Ademais, de acordo com Navarro (2007), perturbagdes no receptor da
kisspeptina podem resultar em puberdade precoce ou tardia.

A variacdo da idade da puberdade pode também pode ser atribuida a
fatores epigenéticos. De acordo com Dunkel (2017), mecanismos epigenéticos
podem ser responsaveis por regular a influéncia de fatores endogenos (como
por exemplo as reservas energéticas) e exdgenos (stress cronico, exposi¢ao
in utero a disruptores quimicos enddcrinos, entre outros) no momento do
desencadear da puberdade.

No ser humano, os genes TTF1 é responsavel pelo aumento da
transcri¢do dos genes GNRH, e o gene EAP1 ativa a transcrigo de genes do
eixo ativador (GNRH, entre outros) e inibe genes inibitorios. Em modelos
animais, a inativagdo do gene EAP1 associa-se a atraso pubertario. No ser
humano, alteragdes do gene TTF1 estéo relacionados com menarca precoce.

2.2 ADRENARCA

A adrenarca normalmente ocorre por volta de 6 a 8 anos, devido ao
aumento da produg&o de esteroides sexuais pela glandula suprarrenal.

Os principais hormdnios envolvidos séo a androstenediona e sulfato
de dehidroepiandrosterona (DHEA-S), produzido no figado pela converséo da
dehidroepiandrosterona. Esses horménios sé&o produzidos devido ao aumento
e diferenciagdo da camada reticular da glandula suprarrenal e séo
responsaveis pela pubarca, pelo aparecimento dos pelos axilares e pubianos.
A converséo local de SDHEA em testosterona nas glandulas apdcrinas da axila
geram o odor corporal de suor, e a conversao nas glandulas sudoriparas levara
a acne.
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Neste momento, ndo ha desenvolvimento sexual. A adrenarca
antecede em dois anos os sinais de estirdo puberal e 0s sinais de elevagdo
dos niveis estrogénicos.

2.3 GONADARCA

A gonadarca ocorre de forma posterior a adrenarca, com um intervalo
de meses ou anos, que varia de individuo para individuo. Esse periodo é
marcado pelo aumento da pulsatilidade de GnRH, sendo que a estimulagéo de
GnRH pulsatil determina pulsos de LH e FSH. Dessa forma, ocorre a
reativacdo da fungdo gonadal e, consequentemente, da produgdo dos
hormonios esteroides sexuais produzidos pelos ovarios.

O comportamento do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario (HHO) é variével
ao longo das fases de vida da mulher. Ainda na vida intrauterina, por volta da
10? semana de gestagéo, ha uma grande quantidade de GnRH, que por meio
do sistema venoso portal hipotalamo-hipdfise, conduz o GnRH para os
gonadotropos e produzir FSH e LH.

Com 12 semanas ja ha secrecdo de LH e FSH, com pico de produgéo
entre 20-24 semanas. Depois, diminui progressivamente até aproximadamente
30 semanas, devido ao feedback negativo realizado pelo estrogénio e
progesterona placentarios.

Durante o periodo puerperal, pode ocorrer uma fase incipiente da
secre¢ao de GnRH, chamada de “Mini Puberdade”, que pode se estender até
os 3-4 meses de vida. Em seguida, o eixo HHO entra num periodo de
quiescéncia, chamado “Pausa Juvenil” e s6 seré reativado na puberdade.

2.4. TELARCA

O aparecimento do broto mamario € o primeiro sinal clinico da
puberdade, embora algumas meninas possam apresentar rapido um acelerado
desenvolvimento no crescimento antes da telarca. A telarca pode ser
assimétrica ou unilateral no inicio do desenvolvimento puberal.

Uma metodologia muito utilizada para avaliar o desenvolvimento dos
caracteres sexuais femininos em criangas e adolescentes é o estadiamento de
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Tanner, proposto pelo médico inglés J. M. Tanner em 1962. Dessa forma, o
desenvolvimento mamério pode ser classificado em 5 estagios:

Estagio 1: Fase pré-adolescente. Ocorre somente elevagéo da papila
mamaria.

Estagio 2: Inicio do desenvolvimento do broto mamério. Ocorre
elevacao da mama e o didmetro da aréola comega a aumentar.
Estagio 3: A mama e a aréola seguem aumentando, porém sem
separagao de seus contornos.

Estagio 4: A aréola e a papila mamaria se projetam, formando uma
elevagdo acima da mama.

Estagio 5: Estagio de maturagéo plena. A auréola segue o contorno
geral do peito, enquanto a papila mamaria encontra-se projetada.

2.5 PUBARCA

A pubarca, aparecimento dos pelos pubianos, nem sempre ocorre

apés a telarca. Algumas meninas passardo pela pubarca antes do
aparecimento do broto mamario (BIRO, 2006). A pubarca também pode ser
escalonada de acordo com o estadiamento de Tanner. Assim sendo, Tanner
(1962) definiu os estagios da pubarca como:

Estagio 1: Fase pré-adolescente. Nao ha presenca de pelos pubianos.
Estagio 2: Os pelos comegam a crescer de forma espacada. Séao
levemente pigmentados e encontram-se ao longo dos pequenos e
grandes labios.

Estagio 3: As caracteristicas dos pelos se modificam. Observa-se
pelos mais escuros, espessos e ondulados. Uma area maior passa a
ser coberta por pelos, que se espalham sobre o monte pubiano.
Estagio 4: As caracteristicas dos pelos sao iguais as dos adultos.
Entretanto, a area coberta ainda nao é totalmente atingida como na
idade adulta.

Estagio 5: Os pelos apresentam caracteristicas e distribuicdo como
nos individuos adultos.

Imagem 1
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Estagio de desenvolvimento das mamas e dos pelos pubianos de
acordo com o estadiamento de Tanner.
Estéglos de desenvolvimento das mamas
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2.6. MENARCA

De acordo com Biro (2006), de 6 a 12 meses antes da menarca, ocorre
uma leucorreia fisioldgica, caracterizada por uma descarga vaginal fina,
branca, de odor normal, devido a estimulagao estrogénica vaginal. A menarca,
termo correspondente a primeira menstruacgao, ocorre em média, de 2 a 2,5
anos depois do inicio da puberdade. Esse marco coincide com a fase de
descontinuagdo do crescimento, uma vez que o estimulo constante de
estradiol leva ao fechamento da cartilagem de crescimento. Dessa forma, o
crescimento segue um ritmo decrescente até parar.

3. PUBERDADE PRECOCE

A Puberdade Precoce (PP) é definida como inicio da puberdade 2,5 a
3 Desvios-Padrao (DP) mais cedo do que a média etaria. Partindo do
pressuposto que a média etaria é de dez anos no sexo feminino, a puberdade
precoce foi definida como o inicio do desenvolvimento sexual secundario antes
dos oito anos de idade.

3.1. CLASSIFICACAO

3.1.1. PUBERDADE PRECOCE CENTRAL (PPC),
VERDADEIRA OU GONADOTROFINA-DEPENDENTE

E causada por uma ativagdo ou amadurecimento precoce do eixo
Hipotalamo-Hipéfise-Ovariano (HHO). Nestes pacientes a sequéncia do ritmo
do desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios tendem a seguir o
padrdo de desenvolvimento dos eventos puberais normais.

3.1.2. Etiologia

e Idiopatica: na maioria das vezes, sendo que o diagndstico de
excluséo representa cerca de 80% a 90% dos casos em meninas;
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e Lesao de sistema nervoso central (SNC): relacionados a tumores
como o0 hamartoma (0 tipo mais frequente de tumor de SNC
relacionado a puberdade precoce), astrocitomas, ependimomas,
pinealomas e gliomas; irradiagao de SNC (associados a deficiéncia do
horménio do crescimento); hidrocefalia; cistos de SNC; trauma;
doencas inflamatérias e deficiéncias congénitas como a hipoplasia do
nervo optico;

e Genéticas: representam a minoria dos casos, podendo envolver
mutacado do gene que codifica a Kisspeptina 1 (KISS1) e 0 seu receptor
KISS1R acoplado a proteina G, o gene que estimulam o eixo HHO;
mutacdo do gene MKRN3 (makorin ring finger protein 3), gene que
inibe o eixo HHO e casos de mutagdo do gene DLK1 (Delta-like 1
homolog) que inibe o eixo HHO;

e Exposigao prévia a hormonios: gera ativagdo precoce do eixo HHO,
como, por exemplo nos casos de Sindrome de McCune Albright, causa
de puberdade precoce periférica que pode evoluir para uma PPC;

3.1.3. Diagnostico

O diagnéstico da puberdade precoce é clinico. A avaliagao de paciente
com suspeita de puberdade precoce comega com anamnese e exame fisico,
seguidos de avaliagdo da maturagdo esquelética. Procura-se caracterizar a
causa da ativagéo do eixo, evidenciar o estagio da puberdade para avaliagéo
do prognostico da estatura definitiva e definir a melhor conduta terapéutica.

A anamnese deve avaliar o inicio, a sequéncia e a velocidade da
evolugdo dos eventos puberais como telarca, pubarca, menarca e do estirdo
de crescimento e correlacionar com a idade da puberdade das parentes mais
proximas. Deve-se questionar a presenga de trauma ou doenca prévia do
sistema nervoso central (SNC), presencas de cefaleia, alteragdo visual,
convulsdes, exposicao a hormoénios exégenos, galactorréia e dor abdominal.

Ao exame fisico deve ser avaliado o peso, a estatura, o calculo da
velocidade de crescimento (cm/ano), visto que o desenvolvimento do estirdo
de crescimento mais cedo que outras meninas da mesma idade podem
representar um indicio da puberdade precoce. O exame dermatolégico deve
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ser realizado para afastar manchas cutaneas e café com leite, assim como o
exame de campo visual e de fundo do olho para avaliar o0 comprometimento
do SNC.

O exame de ressonancia magnética de cranio com contraste é
recomendado para a avaliagdo do SNC. A baixa prevaléncia de lesdes de SNC
em meninas que iniciaram a puberdade precoce entre 6 a 8 anos de idade pde
em questdo a necessidade deste exame em meninas acima de 6 anos, no
entanto todas as meninas com quadro neuroldgico e progresséo rapida devem
realizar este exame.

O exame fisico abdominal para avaliar a presenca de tumoragoes. No
exame ginecologico deve-se avaliar 0 desenvolvimento mamario e dos pelos
pubianos seguindo os critérios de Tanner, incluindo a avaliagdo do aumento
do deposito de gordura no monte pubiano, grandes labios e cintura pélvica,
coloragao résea do vestibulo vulvar, o espessamento da parede himenal e o
trofismo vaginal, que evidenciam a atividade estrogénica.

O exame de ultrassonografia pélvica € importante para a avaliagéo do
utero e dos ovarios, presenca de cistos foliculares ou neoplasias ovarianas. A
tomografia computadorizada e a ressonéncia magnética sdo os exames de
referéncia para investigagdo para casos suspeitos de tumor do cortex da
suprarrenal. A idade dssea é determinada através de exames de raios X de
mé&os e punhos, pelo método de Greulich-Pyle. Uma idade dssea avangada
maior que dois desvios padrédo com relagdo a idade cronologica pode ser
indicativo de puberdade precoce completa.

Para definir a puberdade precoce como central, deve-se caracterizar
a ativagao do eixo HHO, através de exames laboratoriais. Inicialmente, realiza-
se a dosagem sérica basal de LH, FSH e Estradiol. O estradiol, apesar dos
niveis elevados (>20 pg/ml), contribuirem para o diagnostico da puberdade
precoce, niveis normais (13.6 pg/ml) ndo excluem o diagndstico. A dosagem
de FSH basal revela-se um exame limitado para avaliar a ativagao do eixo
HHO, pois apresenta uma sobreposicdo muito grande dos niveis pré-
puberais/puberais. Portanto, em relagdo as dosagens de gonadotrofinas, o
Hormonio Luteinizante LH, é o melhor parametro para avaliar a puberdade
precoce central.
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A dosagem de LH basal avaliada pelo método imunofluorométrico
(IFMA) possui valor de corte 0,6 U/L. Assim, valores superiores a 0,6 U/L,
indicam estimulagéo do eixo HHO, caracterizando a puberdade precoce como
central. A avaliagéo de de FSH, por este método, néo é util, visto que a faixa
de pico apds estimulo em meninas com puberdade precoce central sobrepde
as faixas encontradas em pré-puberes.

A avaliagdo do nivel sérico de LH, realizada pelo método de
imunoquimioluminescéncia (ICMA), apresenta sensibilidade maior € o valor de
corte menor ou igual a 0,3 U/L. Portanto, concentragdes de LH basal >0,3 U/L
mostram a ativagéo do eixo HHO e, logo, de puberdade precoce central.

Quando a caracterizagdo do eixo HHO, n&o for possivel pela dosagem
basal de LH, deve-se fazer o teste de estimulo com GnRH, que consiste na
dosagem seriada de LH nos tempos de 0,15, 30 min, 45 minutos apds estimulo
com 100 mcg de GnRH endovenoso. Niveis de LH superiores a 6,9 Ul/L (IFMA)
e >5 (ICMA) apos o estimulo com GnRH ¢ indicativo de estimulagéo do eixo
HHO. Pode-se realizar ao teste de estimulo com dosagem analogo de GnRH,
(Acetato de Leuprolide), em que a dosagem de LH 2 horas apds a aplicagdo
da primeira dose de analogo de GnRH serd >10 U/L (IFMA). A dosagem de LH
2 horas apés a utilizacdo das doses subsequentes do analogo de GnRH,
também, serve para acompanhar a eficacia da medicagao no bloqueio de eixo
gonadal com niveis séricos <4 U/L (IFMA), mostrando adequado tratamento.

Tendo feito o diagnéstico de PPC, deve-se pesquisar a etiologia da
ativagao precoce do eixo HHO. A ativagao precoce dos pulsos de GnRH em
meninas é idiopatica ou constitucional em 80% a 90% dos casos. Apesar de
representar a maioria dos casos, o diagnéstico da PPC idiopatica é por
exclusao.

3.1.4. Tratamento

O tratamento da PPC idiopatica é realizado com a utilizagdo do
analogo de GnRH, sendo o bloqueio do eixo HHO. O GnRH leva & estimulagéo
continua das células hipofisarias responsaveis pela secre¢do de
gonadotrofinas. Ao contrario da secrecdo pulsatil fisiolégica do GnRH
hipotalamico, essa estimulagdo continua promove a dessensibilizagdo dos
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gonadotrofos e a inibi¢cdo de secre¢ao do FSH e LH, bloqueando o eixo HHO.
Os anélogos de GnRH, sdo muito eficazes independentemente das vias de
administracdo, dosagem e duracdo da agdo. Na pratica clinica, utiliza-se o
Acetato de Leuprolide em suspenséao de depésito (3,75 mg a cada 28 dias ou
11,25 mg a cada 84 dias), intramuscular. J& em casos de identificagéo de leséo
de SNC, o tratamento é direcionado, quando possivel para a patologia
subjacente.

O seguimento desses pacientes em tratamento deve ser realizado
mediante consultas a cada 3 a 6 meses, avaliando o desenvolvimento puberal,
avaliar os niveis hormonais e a velocidade de crescimento. Deve-se
acompanhar a evolugdo dos caracteres sexuais, sendo que o desenvolvimento
das mamas precisa estacionar ou até regredir, enquanto o desenvolvimento
dos pelos pubianos pode evoluir por causa da adrenarca. A velocidade de
crescimento e 0 avango da idade dssea devem ser acompanhadas solicitadas
a cada 6 a 12 meses, sendo esperada a sua diminui¢do. Quando o tratamento
é interrompido, a puberdade normal retorna, em média, dentro de 12 a 18
meses.

3.2. PUBERDADE PRECOCE PERIFERICA (PPP), PSEUDO
PERIFERICA OU GONADOTROFINA-INDEPENDENTE

Ocorre independente das gonadotrofinas, por excesso de hormdnios
sexuais (estrogénios e androgénios), obtidos a partir de uma fonte exégena ou
secrecdo de horménios pelos ovarios e adrenais, sem ativacdo do eixo
Hipotalamo-Hipofise-Ovariano. As principais causas s&o ovarianas, hormoénios
exogenos, sindrome de McCune-Albright, afecgdo suprarrenal e
hipotireoidismo.  Nesses casos as caracteristicas sexuais podem ser
apropriadas para o0 sexo da crianga (isosexual) ou inapropriada, apresentando
a virilizagdo das meninas (heterossexual). Além disso, a sequéncia € o ritmo
dos eventos puberais pode néo seguir o habitual, ocorrendo, por exemplo, um
sangramento vaginal que precede o desenvolvimento das mamas
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3.2.1 Etiologia

e Causas ovarianas: cistos foliculares dos ovarios sdo a principal causa
de puberdade precoce periférica (PPP) e tumores ovarianos sao
causas raras de PPP, destacando-se o tumor das ceélulas de Leydig e
neoplasia células da granulosa e os gonadoblastomas

e Hipotireoidismo primario: os casos de hipotireoidismo primério de
longa data raramente contribuem para a puberdade precoce. Nas
meninas, os achados incluem o desenvolvimento das mamas,
galactorréia e sangramento menstrual recorrente e alguns pacientes
apresentam niveis séricos de FSH ou LH elevados, em que a
explicagdo mais provavel é a elevagéo dos niveis séricos de TSH, que
pela semelhanga estrutural com o FSH leva a ativagdo dos receptores
de FSH.

e Hormoénios exdgenos: casos de desenvolvimento de caracteres
secundarios tém sido atribuidos a exposi¢do ao estrogénio por uso de
cremes e pomadas, como exposi¢ao de criangas a gel de estrogénio
para terapia hormonal na pds-menopausa, uso de anticoncepcionais
orais ou alimentos contaminados com estrogénio, fitoestrogénios
(soja), etc.

e Afecgao suprarrenal: os tumores secretores de androgénio e defeitos
enzimaticos na biossintese esteroide suprarrenal como a hiperplasia
adrenal congénita sdo causas que levam ao excesso da produgéo de
androgénios, resultando num quadro de PP heterossexual,
apresentando caracteristicas virilizagdo nas meninas como hirsutismo,
acne, engrossamento da voz, desenvolvimento da musculatura
toracica e outros sinais de androgenizagao

e Sindrome de McCune-Albright (SMA): consiste numa desordem
rara, formada pela triade manchas cutaneas cor de café com leite,
displasia fibrosa dssea poliostética e puberdade precoce. Neste caso,
pacientes apresentam uma mutagéo somatica da subunidade alfa da
proteina Gs, que gera uma ativagdo cronica da adenilciclase,
resultando num estimulo continuo da fungao enddcrina (puberdade
precoce, sindrome de Cushing, hiperplasia suprarrenal e
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hipertireoidismo) em varias combinagdes. esta mutagao pode também
estar presente em outros 6rgéos, resultando em hepatite, polipos
intestinais, e arritmias cardiacas. Além disso ocorre a formagao de
cistos ovarianos funcionantes que levam a secre¢do de estradiol e
sangramento vaginal intermitente.

3.2.2 Diagndstico

A avaliagao de paciente com suspeita de puberdade precoce comega
com anamnese e exame fisico, seguidos de avaliagdo da maturacdo
esquelética. Procura-se caracterizar a causa da ativagédo do eixo, evidenciar o
estagio da puberdade para avaliagdo do progndstico da estatura definitiva e
definir a melhor conduta terapéutica.

Na anamnese deve-se avaliar o inicio, a sequéncia e a velocidade da
evolugdo dos eventos puberais como telarca, pubarca, menarca e do estirdo
de crescimento e correlacionar com a idade da puberdade das parentes mais
proximas. Deve-se questionar a presenga de trauma ou doenga prévia do
sistema nervoso central (SNC), presencas de cefaleia, alteragdo visual,
convulsdes, exposicao a horménios exdgenos, galactorréia e dor abdominal

Ao exame fisico deve ser avaliado o peso, a estatura, o calculo da
velocidade de crescimento (cm/ano), visto que o desenvolvimento do estiréo
de crescimento mais cedo que outras meninas da mesma idade podem
representar um indicio da puberdade precoce.

O exame dermatologico deve ser realizado para afastar manchas
cutaneas e café com leite, assim como o exame de campo visual e de fundo
do olho para avaliar o comprometimento do SNC.

O exame de ressonancia magnética de cranio com contraste é
recomendado para a avaliagdo do SNC. A baixa prevaléncia de lesées de SNC
em meninas que iniciaram a puberdade precoce entre 6 e 8 anos de idade pde
em questdo a necessidade deste exame em meninas acima de 6 anos, no
entanto todas as meninas com quadro neuroldgico e progresséo rapida devem
realizar este exame.

O exame fisico abdominal para avaliar a presenca de tumoragées. No
exame ginecologico deve-se avaliar o desenvolvimento mamario e dos pelos
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pubianos seguindo os critérios de Tanner, incluindo a avaliagdo do aumento
do deposito de gordura no monte pubiano, grandes labios e cintura pélvica,
coloragao résea do vestibulo vulvar, o espessamento da parede himenal e o
trofismo vaginal, que evidenciam a atividade estrogénica. A idade dssea é
determinada através de exames de raios X de méos e punhos, pelo método de
Greulich-Pyle. Uma idade dssea avangada maior que dois desvios padréo com
relacdo a idade cronolégica pode ser indicativo de puberdade precoce
completa.

Para diagnosticar a puberdade precoce periférica os valores basais de
LH, dosados pelo método imunofluorimétrico (IFMA), precisam ser inferiores a
6,9 UI/L (IFMA), e o teste de estimulo com GnRH demonstrar niveis de LH
inferior a 6,9 UIIL (IFMA), o que indica que o eixo HHO ndo esta ativo,
demonstrando causa periférica. E necesséario também avaliar o perfil
androgénico (testosterona total e livre, androstenediona e S-DHEA). A
dosagem de 17 OH-pregnenolona, 17 OH-progesterona e 11 desoxicortisol em
condi¢do basal ou ap6s estimulo com ACTH contribuem para o diagnéstico da
hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia de 3 beta HSD, 21-hidroxilase ou
11-hidroxilase, respectivamente. Em criangas com a suspeita de hiperplasia
adrenal congénita por deficiéncia da 21 hidroxilase, a dosagem de 17 OH-
progesterona no inicio da manha, que tenha resultado entre 82 ng/dL e 200
ng/dL, indica a necessidade da realizag&o do teste de estimulo de ACTH. Um
valor de 17 OH-progesterona >200 ng/dL tem uma alta sensibilidade e
especificidade para o diagnostico de hiperplasia adrenal congénita. A dosagem
de TSH e T4 livre é importante em casos de suspeita de puberdade precoce
por hipotireoidismo primario.

3.2.3. Tratamento

A PPP néo responde ao tratamento com anélogo de GnRH. Assim, o
tratamento da puberdade precoce periférica consiste no tratamento das
alteragdes de base que levam a esse quadro removendo ou blogueando a
producédo e/ou diminuindo a resposta ao excesso de esteroides sexuais,
dependendo da causa especifica. Nos casos de exposi¢cdo a horménios
exogenos, a fonte deve ser identificada e removida. Apds a remogéo, 0s
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caracteres sexuais regridem. Os cistos ovarianos funcionais, geralmente, séo
apenas acompanhados clinicamente. Os tumores de ovario ou de adrenais
necessitam de uma abordagem multidisciplinar, incluindo cirurgia, radioterapia
e quimioterapia, dependendo do tipo histolégico. A hiperplasia adrenal
congénita é tratada com o uso de glicocorticoides por via oral. J& o
hipotireoidismo primario ¢ tratado com Levotiroxina.

3.3. PUBERDADE PRECOCE INCOMPLETA

As formas incompletas de puberdade precoce podem simular as
demais formas de puberdade precoce, pois se manifestam como pubarca,
telarca ou menarca. Sao decorrentes da sensibilidade isolada da mama, Utero
ou pelos aos niveis fisioldgicos de esteroides sexuais. Por isso, & um processo
autolimitado, benigno e ndo necessita de tratamento, mas requer seguimento,
pois 20% dos casos podem evoluir para uma puberdade precoce completa. O
diagnéstico diferencial baseia-se na auséncia de progressao de outros sinais
de puberdade, auséncia de aceleragdo do crescimento linear, idade 6ssea
normal e dosagem sérica dos esteroides sexuais compativel com a faixa etaria.

3.4. TELARCA PRECOCE ISOLADA

Consiste no desenvolvimento mamario, que decorre sem outros sinais
de desenvolvimento puberal, por um aumento transitério da secrecdo de
estrogénio ou por resposta exacerbada dos receptores estrogénicos das
mamas a pequena quantidade de estrogénio circulante antes da puberdade.
Pode ser uni ou bilateral, persistente ou progressiva, ou ter remissao apds
alguns meses.

A idade 6ssea e a velocidade de crescimento estdo compativeis com
a idade cronoldgica. Nesse caso se faz necessario um acompanhamento, com
exame clinico avaliando a progressao do desenvolvimento da mama e a curva
do crescimento, determinacdo da idade dssea e eventualmente a dosagem
basal de gonadotrofinas e estradiol, assim como ultrassonografia pélvica,
podem ser realizadas, dependendo da avaliagdo de cada caso.
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3.5 PUBARCA PRECOCE ISOLADA

E caracterizada pelo aparecimento de pelos pubianos antes dos 8
anos de idade, e os niveis séricos de gonadotrofinas podem estar na faixa de
pré-puberes. Nesse caso, 0s androgénios encontram-se acima de valores
normais para a idade em metade das criangas afetadas. Alguns estudos
associaram a pubarca precoce a antecedentes como prematuridade, baixo
peso ao nascer e obesidade na infancia, bem como a possibilidade de ser um
preditivo para a sindrome de ovarios policisticos.

3.6. MENARCA PRECOCE ISOLADA

Consiste num fendmeno raro de sangramento vaginal antes dos 8
anos, sem o desenvolvimento das mamas ou dos pelos pubianos. O exame
fisico, além de exames complementares, como a ultrassonografia pélvica -
todos sdo importantes para determinar a causa do sangramento, e deve ser
diferenciada de outras causas ndo hormonais de sangramento genital:
infeccdo, tumores, trauma, corpo estranho. Ndo ha outras manifestacdes de
estimulo estrogénico e o sangramento ocorre por aumento da sensibilidade
uterina aos niveis estrogénicos normais. O estradiol nestes casos deve
permanecer em niveis pré-puberais.

4. PUBERDADE TARDIA

Considera-se puberdade tardia em meninas quando o aparecimento
do broto mamario ndo acontece até os 13 anos ou quando as menstruagoes
ndo ocorrem ap6s 5 anos do inicio da puberdade. E necessario afastar os
possiveis casos de Sindrome de Rokitansky-Kuster-Hauser, onde as pacientes
desenvolvem caracteres sexuais, mas ha auséncia de menstruagao devido a
auséncia do utero, e casos de criptomenorréia onde ha obstrugédo do trajeto
para a menstruagdo como os casos de himen imperfurado ou septo vaginal
transverso. Além disso, descartar o disturbio de diferenciagao sexual (DDS)
XY com mutagcdo do receptor androgénico que leva a resisténcia aos
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androgénios em diferentes graus também, uma vez que este pode ser
confundido com puberdade tardia.

4.1. ETIOLOGIA

e Hipogonadismo hipogonadotréfico: ocorre por falta de estimulo
gonadotrofico, isto €, uma deficiéncia hipotalamo-hipofiséria com
dosagem de FSH e LH baixas, que pode ocorrer por uma disfungao
hipotalamica, hipopituitarismo, hipotiroidismo ou hiperprolactinemia. A
disfuncao hipotalamica pode ser de origem funcional (como no atraso
constitucional da puberdade, presenca de doencga cronica, exercicio
excessivo, desnutricdo e estresse) ou relacionada a patologia
associada (como ocorre com tumores hipotaldmicos e pituitarios,
especialmente o craniofaringioma) ou, ainda, por causas genéticas:
associada a anosmia (Sindrome de Kallmann)

e Hipogonadismo hipergonadotréfico: ocorre por faléncia ovariana
em resposta aos estimulos hipotalamo-hipofisarios, com dosagem de
FSH e LH altas. A etiologia mais importante € a Sindrome de Turner,
no entanto, existem outras causas como disgenesias gonadais,
ooforites autoimunes, resisténcia ovariana a agdo das gonadotrofinas

4.2. DIAGNOSTICO

O diagnéstico da puberdade tardia é clinico. Na anamnese deve-se
avaliar, os habitos nutricionais, a atividade fisica e sua intensidade, a presenca
de doencga cronica ou 0 uso de medicagdes. Sintomas neuroldgicos como
cefaleia, disturbios visuais, anosmia, convulsdes e deficiéncia mental sugerem
um problema no sistema nervoso central. A histéria da quimioterapia pode
estar relacionada a um comprometimento da fun¢do ovariana, podendo
desencadear hipogonadismo hipergonadotréfico por faléncia ovariana,
enquanto a radioterapia do SNC, a um quadro de hipogonadismo
hipogonadotréfico devido a alteragéo do sistema hipotalamo-hipofisario. Uma
histéria familiar de atraso da puberdade, que podem indicar um atraso
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constitucional que € uma forma de hipogonadismo hipogonadotréfico e
deficiéncia congénita de GnRH s&o importantes para o diagnéstico.

No exame fisico, acompanhar a altura, peso e o0s caracteres sexuais
secundarios, observando sua evolugéo por pelo menos 3 a 6 meses, visto que
estes indicam se a crianga tem crescido pouco e apontar para algum disturbio
hipofisario ou a um quadro de Sindrome de Turner com presenga de
caracteristicas como pescogo alado, cubito valgo, excesso de nevus e
implantagdo baixa do cabelo.

Deve-se solicitar radiografia de méaos e punhos para avaliar a idade
dssea na primeira avaliagdo e repetir ao longo do acompanhamento quando
necessario. Exames complementares como a ultrassonografia pélvica deve
ser realizado para determinar a presencga ou auséncia de Utero, a ressonancia
magnética do cranio deve ser solicitada se os sintomas ou sinais neurologicos
associados sugerirem um processo central, ou se a avaliagao laboratorial for
consistente com doenga hipotalamo-hipofisaria. Além disso, deve-se realizar
as dosagens hormonais de FSH, LH e estradiol sérico, distinguindo,
principalmente, através do FSH, a causa ovariana da central. As dosagens de
prolactina, TSH e T4 livre devem ser realizadas para afastar os casos de
hiperprolactinemia e hipotireoidismo. O exame de cariotipo é sugerido nos
casos de hipogonadismo hipergonadotréfico para avaliagdo das disgenesias
gonadais.

4.3. TRATAMENTO

O tratamento da puberdade tardia é realizado na maioria das vezes
sem um diagndstico preciso e consiste na reposigao do estradiol nas meninas.
O tratamento de substituicdo hormonal geralmente inicia-se aos 11 a 12 anos
de idade cronoldgica. O estrogénio pode ser administrado inicialmente em
doses muito baixas, por via oral ou transdérmica, tendo vantagem pela via
percutanea que evita a primeira passagem pelo figado, reduzindo assim os
efeitos colaterais. Pode-se iniciar o tratamento com estrogénios conjugados
0,15 mg por dia, aumentando a dosagem gradualmente conforme a evolugéo
dos caracteres sexuais secundarios. Apds 2 anos do uso de estrogénio
isoladamente, em geral pode-se iniciar a utilizacdo de progestagénio ciclico
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para permitir os ciclos menstruais. Um esquema que pode ser utilizado é o de
estrogénio do dia 1 até o dia 24 e, progestagénio do dia 15 ao 24, todos os
meses.
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"Em algum momento tentaremos
silenciar as emogdes dolorosas.

Mas quando tivermos éxito em nao
sentir nada, perderemos os Gnicos meios
de saber o que nos fere e o por qué.

STEPHEN GROSZ
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1. CLIMATERIO

Perimenopausa e Climatério séo terminologias antigas para designar
a Transigao Menopausica, que corresponde ao periodo de tempo relativo ao
final do periodo reprodutivo, em geral no final dos 40 e inicio dos 50 anos de
idade. Caracteristicamente esse periodo se inicia com irregularidade no ciclo
menstrual e se estende até um ano apds a cessagdo permanente da
menstruagao. Esse periodo € contemplado por um conjunto de modificagbes
enddcrinas, biolégicas e clinicas que se apresentam desde parte da menacme
até a menopausa. A maior parte das mulheres entra nessa fase de transi¢éo

menopausica durante a fase final dos 40 anos, que se estende até o intervalo
entre 51 e 56 anos de idade, quando se completa a senescéncia ovariana e
declinio de estrogénio.




2. MENOPAUSA

A menopausa, no entanto, possui dois critérios de definicdo: um
segundo a Organizagdo Mundial de Saude e outro do ponto de vista clinico.
Segundo a OMS, a menopausa é o ponto no tempo em que cessam
definitivamente as menstruagbes em razéo de perda de fungdo ovariana; ja
sob 0 ponto de vista clinico, a menopausa refere-se a um ponto no tempo
correspondente a um ano ap6s a cessagao da menstruagéo.

Considerada um evento fisiolégico e inevitdvel, a menopausa é
consequéncia da perda progressiva da fungdo ovariana devido ao
envelhecimento ovariano. Esse processo ocorre de forma natural geralmente
ao final da quarta e inicio da quinta década de vida, podendo variar de acordo
com as diferengas étnicas, regionais, ambientais e comportamentais. A idade
média geral da menopausa no mundo foi descrita como 48,78 anos, variando
entre 46 e 52 anos. A idade da menopausa foi reportada abaixo dessa média
nos paises da América Latina, assim como na Africa, Asia e Oriente Médio.
Quando a menopausa ocorre espontaneamente ou artificialmente antes dos
40 anos é chamada de menopausa precoce, sendo essa diferenciagdo
importante por ser utilizada como parametro para a clinica e indicagao
especifica de tratamento.

2.1 FATORES INFLUENCIADORES

Fatores ambientais, genéticos e cirurgicos podem acelerar o processo
de senescéncia ovariana, como por exemplo tabagismo, quimioterapia,
radioterapia pélvica, cirurgias ovarianas e histerectomia. Durante a transicao
menopausica, oscilagdes mais drasticas nos hormonios reprodutivos femininos
podem levar a um conjunto de sintomas fisicos e psicoldgicos caracteristicos,
que séo: alteragdes nos padroes menstruais, sintomas vasomotores, disturbios
psicologicos e mentais, disfungdo sexual, sintomas somaticos e outros.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Segundo os ultimos dados publicados pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), em 2015, a expectativa de vida para as
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mulheres € de 79,1 anos, 0 que determina que passarao cerca de metade de
suas vidas no periodo peri e pés-menopausico. Conforme o Departamento de
Informéatica do Sistema Unico de Sautde (Datasus) em 2012, 9,8 milhdes de
mulheres estavam na faixa etaria entre 50 e 59 anos. Em um estudo de base
populacional realizado no sudeste do Brasil com mulheres entre 45 e 60 anos,
32% encontravam-se na pré ou perimenopausa e 68% estavam na pos-
menopausa. A média de idade de ocorréncia da menopausa foi de 46,5 £ 5,8
anos. Mais de 80% das mulheres pds-menopausicas reportam ao menos um
sintoma relacionado a esse periodo, sendo os vasomotores 0s mais comuns.

2.3. FISIOLOGIA

O inicio da transi¢cdo menopausica € caracterizado pela redugéo da
producdo de inibina pelos foliculos, o que interrompe o seu feedback negativo
sobre a hipdfise anterior e eleva os niveis de FSH. O FSH, por sua vez, ira
estimular uma maior deplecéo de foliculos ovarianos. A reducao da reserva
folicular até sua exaustao diminui os niveis de estradiol, fazendo com que nédo
seja atingido o pico de LH. Com isso, ocorre a interrupcao de ciclos ovulatorios,
uma vez que ndo havera formagao do corpo luteo e producéo de progesterona.
Assim, ocorre cessagao do feedback negativo no eixo-hipotalamo-hipéfise-
ovario, atingindo-se pulsagdes maximas de GnRh e elevagao significativa dos
niveis de LH e FSH. O AMH é conhecido como marcador da reserva ovariana,
ficando indetectavel na transicdo menopausica. Cabe salientar que o estradiol
ainda ¢ produzido em niveis bastante reduzidos pela aromatizacao periférica
da androstenediona.

2.4 MANIFESTACOES CLINICAS

Os sintomas vasomotores, formados pelos fogachos ou ondas de calor
e suores noturnos, sdo 0s sdo sintomas mais relatados na transicdo
menopausica ou pds-menopausa, possuindo sua etiologia ainda nao definida.
Uma hipdtese acerca da causa dos fogachos é que as reducbes de
concentragdes de estrogénio levam a diminuicdo das concentragdes de
endorfinas no hipotalamo. O estrogénio modula a sinaliza¢do de serotonina e
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norepinefrina em todo o cérebro, incluindo areas do hipotalamo associadas ao
controle de temperatura corporal. Esses niveis reduzidos de endorfinas
aumentam a liberacdo de serotonina e noradrenalina, e estas, por sua vez,
podem causar uma queda no ponto de ajuste do centro termorregulador no
hipotalamo e provocar, assim, perda de calor inadequada.

A prevaléncia de ondas de calor durante a menopausa tem sido
descrita como até 80% na maioria das sociedades, sendo influenciada por
diferentes fatores como idade, etnia, educagéo, tabagismo, ansiedade e indice
de massa corporal elevado. Os sintomas vasomotores costumam ter inicio por
volta dos 51 anos de idade, com as ondas de calor durando em média 7,4
anos, mas, por razes nao inteiramente claras, algumas mulheres mantém-se
sintomaticas por mais de 11,8 anos.

HOFFMAN et al. (2014) trazem uma revisdo que evidencia que a
duracado do episddio de fogacho € cerca de 1 a 5 minutos, com aumento da
sudorese, frequéncia cardiaca, taxa metabdlica, pressao arterial e condutancia
da pele. Tais sintomas vasomotores estdo associados a disturbios do sono e
estresse. Isso porque os fogachos interrompem o sono dessas mulheres, o
que acarreta em fadiga e sintomas depressivos.

Na transicdo menopausica, o endométrio se torna atrofico e passa por
muitas alteracdes proliferativas. Além disso, o sangramento uterino anormal é
comum na transicdo menopausica, sendo fator de risco para o cancer
endometrial. Assim, realiza-se a ultrassonografia transvaginal para
monitoramento endometrial nesses casos.

AlteracOes cardiovasculares também estao presentes nessa etapa da
vida. Sabe-se que o envelhecimento é fator de risco para doengas
cardiovasculares (DCV). Tal cenario é evidenciado pelo fato que DCV sao mais
comuns em homens até a meia idade e ap6s a transicdo menopausica as
mulheres se encontram em maior risco. Cabe destacar que a fungao endotelial
é alterada nesse periodo, sendo que foi achado que a disfun¢ao endotelial €
ainda maior naquelas que se encontram na perimenopausa tardia quando
comparadas a perimenopausa inicial. A complacéncia arterial também é
afetada. A transicdo menopausica € caracterizada por um fenotipo pré-
inflamatorio, uma vez que o estrogénio impede a liberagcdo de espécies
reativas do oxigénio e inibe a inflamacao. Essas alteragdes estéo relacionadas

-120 -



a tais efeitos cardiovasculares. Nao se pode esquecer, ainda, de que alguns
fatores de risco para DCV s&o modificaveis. Portanto, recomenda-se cessagéo
do tabagismo, atividade fisica, manutengao de um bom perfil lipidico, controle
da presséao arterial e do peso.

Ademais, observa-se uma mudanca para um perfil hormonal
androgénico e também para um perfil lipidico aterogénico, com elevagéo do
nivel da lipoproteina de baixa densidade (LDL), dos triglicerideos (TG) e da
redugéo de lipoproteina de alta densidade (HDL). Sabe-se que ha uma maior
deposi¢do de gordura abdominal e uma maior prevaléncia da sindrome
metabdlica nessa etapa da vida.

A sindrome geniturinaria da menopausa ou atrofia vulvovaginal € muito
comum na transi¢do menopausica. Os principais sintomas incluem afinamento
do epitélio, perda da rugosidade, estreitamento do canal vaginal e redugéo da
secre¢do vaginal com ressecamento e irritagao vaginais, prurido, dispareunia.
Dentre os sintomas urinarios pode-se citar incontinéncia urinaria, urgéncia
miccional, nocturia, disuria e predisposicdo a infecgdes urinarias. Tais fatores
ocorrem devido a presenca de receptores de estrogénio em estruturas como
vulva, vagina, bexiga, uretra e musculatura da pelve, o que indica que
alteragdes nos niveis estrogénicos afetam essas estruturas. Com isso, é
comum disfungéo sexual nessas mulheres, observando-se, entéo, perda da
qualidade de vida.

2.5. OSTEOPOROSE

E uma doenca osteometablica causada pela redugéo progressiva de
massa 0ssea, sendo muitas vezes silenciosa. Possui como consequéncia as
fraturas, sendo mais comum na coluna, colo do fémur e nos punhos. Devido a
osteoporose, a resisténcia 6ssea fica comprometida, sendo essa caracterizada
por dois fatores: a quantidade 6ssea, estimada pela medi¢do da densidade
mineral 6ssea (DMO), e a qualidade éssea, um conjunto de propriedades
incluindo microarquitetura 6ssea, taxa de remodelacéo, grau de mineralizagéo
e normalidade da matriz osteoide.

A osteoporose pode ser de dois tipos: a primaria se refere a perdas
bsseas associadas ao envelhecimento e a deficiéncia estrogénica
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menopausica, devido a perda do efeito regulador da absorcdo 6éssea,
promovido por esse. Com isso, a reabsorgdo 6ssea (atividade osteoclastica) é
acelerada e, em geral, ndo € contrabalangada por formagdo Ossea
compensatoria, sendo essa perda mais intensa nos anos iniciais da pos
menopausa. Ja a osteoporose secundaria é causada por outras doengas ou
medicagdes.

2.5.1. Epidemiologia

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS),
aproximadamente um ter¢o das mulheres de raga branca, com idade superior
aos 65 anos, tem osteoporose. Estimativa recente da prevaléncia de qualquer
fratura de fragilidade foi de 56 milhdes em todo 0 mundo no ano 2000.

2.5.2. Fisiologia

A integridade 6ssea se da através do processo de remodelagéo, o qual
é composto por quatro fases: reabsorcao, reversao, formagdo e quiescéncia,
e envolve os osteoblastos, responsavel pela formagdo do 0sso, o0s
osteoclastos, derivados dos osteoblastos e responsaveis pela reabsorgdo
Ossea; e os ostedcitos, com papel de coordenagdo da unidade basica
multicelular. Os ostedcitos funcionam com importante fonte de RANK/RANKL
(receptor ativador do fator nuclear kappa B/ligante do receptor do fator nuclear
kappa B), que regulam o nascimento e a maturagdo de osteoclastos
(destruicao, reabsorcao e remodelagdo 6ssea) e a interleucina (IL)-33, como
citocina antiosteolastogénica, e a IL-34 e a IL-17, como citocinas
préosteoclastogénicas. O estrogénio pode exercer parte dos seus efeitos
antirreabsortivos no osso por meio da estimulagdo da expressdo da
osteoprotegerina, que bloqueia a interagdo de RANK com RANKL,em
osteoblastos e ostedcito, e sua deficiéncia colabora para a incidéncia de maior
reabsorgao do que formagdo levando a perda progressiva da massa dssea.

Qualquer redugéo na ingestdo ou na absorgéo intestinal de calcio
reduz o nivel sérico de calcio ionizado, estimulando a secre¢do do horménio
da paratiredide, mobilizando o calcio dos 0ssos, por meio da atividade
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osteoclastica, aumento da absorgéo intestinal de calcio, estimulagdo da
reabsorcao renal de calcio. Em mulheres pré-menopausicas normais, essa
sequéncia de eventos faz com que o PTH retorne aos valores normais, ja na
mulher p6s menopausica, a deficiéncia de estrogénio aumenta a sensibilidade
do osso ao PTH, retirando mais calcio dos 0ssos para qualquer valor dele.
Devido aisso, recomenda-se suplementacao de célcio e vitamina D para essas
pacientes.

2.5.3 Diagnostico

O diagnostico da osteoporose se da pela DMO, determinagdo da
massa 0ssea, por absorciometria da coluna lombar, radio e colo do fémur. Os
resultados devem ser registrados em pontuagdes T (T-scores), medidas
através do desvio padréo. DMO é descrita como um valor absoluto em g/cm2,
T- score (comparagdo da massa 6ssea do individuo testado com a média da
massa 6ssea de uma populagdo adulta jovem saudavel) e Z-score
(comparagdo da massa déssea do individuo testado com a média da massa
dssea de uma populagéo pareada pela idade e sexo), ambas expressas em
desvio-padréo (DP). No ano de 1994, a OMS estabeleceu o diagndstico
densitométrico para mulheres na pds-menopausa de acordo com os limiares
de T-score.

2.6. TERAPIA HORMONAL

A terapia hormonal (TH) apresentou muitas controvérsias ao longo dos
anos, passando por diversos estudos para avaliar os riscos e beneficios.
Portanto, é preciso avaliar cada caso individualmente de modo a atingir a
conduta adequada.

Existem diferentes vias de administragdo (oral, transdérmica ou
topica), regime (continuo ou sequencial), tipo de horménio (bioidéntico ou
sintético) e composicao (estrogénio isolado ou combinado com progesterona).
A terapia estrogénica combinada é empregada em mulheres nao
histerectomizadas, uma vez que os progestagénios sdo utilizados para reduzir
o risco de cancer endometrial, apresentando efeitos antiproliferativos. Em
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geral, os progestagénios sdo administrados pela via oral, porém existem outras
alternativas como o Mirena. O regime continuo € aquele em que o0s
progestagénios sdo administrados diariamente junto ao estrogénio, na pos-
menopausa. Ja o regime sequencial é aquele em que 0s progestagénios séo
utilizados nos ultimos 10 dias do més enquanto o estrogénio é utilizado de
forma continua, na transicdo menopausica. A revisao feita pelo Associa¢do
Brasileira de Climatério aborda que a administracdo estrogénica oral esta
associada a um maior risco de tromboembolismo venoso, especialmente
devido a alteragbes pré-trombdticas relacionadas a primeira passagem
hepatica, ndo encontrada na via transdérmica e vaginal. Além disso, a reviséo
feita por FERNANDES, et al., 2018 relata que a via oral esta relacionada ao
aumento dos niveis de triglicerideos e da lipoproteina de baixa densidade
(HDL), bem como a redugéo da lipoproteina de baixa densidade LDL. Portanto,
geralmente opta-se pela terapia estrogénica via transdérmica ou topica.

E importante salientar que o periodo de inicio da TH é relevante para
os efeitos benéficos do tratamento. Quando se inicia a TH antes dos 60 anos
ou dentro de 10 anos da p6s-menopausa 0s beneficios superam 0s riscos,
uma vez que pode diminuir o risco cardiovascular nessas mulheres. Por esse
motivo, & importante iniciar a reposicdo hormonal no momento adequado,
conhecido como “janela de oportunidade”, na peri e pés-menopausa inicial.
Conforme aponta a Sobrac, a duragdo da TH deve ser individualizada para
cada paciente, ndo havendo tempo maximo ou minimo e focando sempre em
uma maior qualidade de vida.

Atualmente, as principais indicagdes para a terapia hormonal sao
presenca de sintomas vasomotores, sindrome geniturinaria da menopausa e
prevencgao da perda de massa dssea. Também pode ser utilizada para manejo
da menopausa precoce.

A TH é considerada a forma de tratamento mais eficaz para o controle
dos sintomas vasomotores, independente do uso de progestagénios, sendo
que o regime terapéutico deve ocorrer de forma individualizada para cada
paciente. Os beneficios se sobrepdem aos riscos nesse caso, desde que
realizado na janela de oportunidade. O uso de progestagénios pode ser eficaz
para aquelas que apresentam contraindicagé@o ao estrogénio, porém esta mais
associado ao sangramento vaginal. Em relacdo ao manejo da sindrome
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geniturinaria da menopausa, a terapia via vaginal com base em estrogénios &
a mais eficiente, em geral pode ser realizada por um curto periodo - 4 a 12
semanas. Quando realizada essa via, ndo ha necessidade de associar um
progestagénio. Sabendo dos efeitos do estrogénio no metabolismo dsseo, a
TH esta relacionada a redugéo de fraturas e da densidade mineral 6ssea
(DMO). Entretanto, com a interrupgdo do tratamento, o carater protetor 6sseo
é rapidamente perdido. S&o necessarias consultas anuais ou semestrais para
avaliacdo dos sintomas e efeitos colaterais para se estabelecer a relagéo do
risco-beneficio da TH para todos esses casos.

A TH ainda possui efeitos sobre outros fatores, embora ndo sejam
considerados como indicagéo para a realizagdo do tratamento. Em relagéo aos
efeitos cardiovasculares, a revisdo da Sobrac concluiu que existem beneficios
cardiovasculares da TH quando realizada na janela de oportunidade, porém
ha um aumento do risco em mulheres pds-menopausa, 0 que demonstra a
importancia de se iniciar o tratamento em um momento oportuno. No que se
refere a hipertensao arterial, a revisdo de Fernandes, et al. (2018) aborda que
0s estrogénios podem aumentar a sintese de angiotensina, o que acaba por
elevar a pressao arterial. Portanto, a via ndo oral seria mais recomendada para
pacientes hipertensas. Além disso, a TH pode reduzir a resisténcia a insulina.

Em relagéo ao risco de cancer de mama, a Sobrac conclui que o risco
para essa patologia é pequeno, sendo que tal risco diminui com a interrupgéo
do tratamento e quando aplicado estrogénio isolado. Entretanto, pacientes que
ja tiveram cancer de mama sao contraindicadas para TH. No que se refere ao
cancer de endométrio, conforme apontado por MELO, et al. (2018), o uso de
estrogénio isolado estd associado a um risco maior. A terapia combinada reduz
OuU n3o aumenta esse risco.

Portanto, evidencia-se a importancia de entender a particularidade de cada
paciente para que seja alcangado o regime terapéutico mais eficaz para cada
caso visando uma maior qualidade de vida.

2.7. DIAGNOSTICO

De maneira geral, o diagnostico de transicdo menopausica pode ser
feito com a comprovagdo de sintomas préprios da idade e exame fisico
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completo. E evidente que uma mulher de 50 anos com irregularidade
menstrual, fogachos e ressecamento vaginal esteja na transigdo. Outros
testes, como dosagem de FSH e de estradiol, sdo necessarios para comprovar
insuficiéncia ovariana.

2.8. EXAME FISICO

E importante registrar variaveis, como estatura, peso e IMC, que
podem ser usadas para orientar as pacientes sobre exercicio fisico, perda ou
ganho de peso. Além disso, a avaliagdo da distribuicdo do peso e da
circunferéncia abdominal permite identificar a presenca de obesidade truncal,
que representa fator de risco importante de comorbidade. A perda de estatura
pode estar relacionada com osteoporose e com fraturas vertebrais por
compressdo. O declinio cognitivo ndo € comum em mulheres na transi¢éo
menopausica, embora queixas de esquecimento ou de pensamentos esparsos
possam fazer parte do processo normal de envelhecimento. A investigagéo
sobre bem-estar psicossocial faz parte da avaliagdo da transigao. Alteragdes
na pele associadas com deficiéncia estrogénica incluem afinamento e
enrugamento. Além disso, varias lesdes da pele estdo comumente associadas
ao envelhecimento e ao fotoenvelhecimento.

Durante a transi¢do menopausica, os niveis estrogénicos diminuem e
o tecido glandular das mamas é substituido gradualmente por tecido adiposo.
O exame da vulva pode revelar perda de tecido conectivo que resulta em
contragdo dos labios maiores. Os labios menores podem desaparecer
completamente, e, com frequéncia, ha estreitamento do introito vaginal. O
exame da vulva permite verificar a presenga de hiperemia, atrofia ou fibrose.
A aparéncia classica da vagina atréfica inclui auséncia de rugas e mucosa
vaginal palida e seca. Com frequéncia, os tecidos epiteliais séo friaveis e pode-
se observar a presenca de petéquias na submucosa. Os marcadores de atrofia
vaginal incluem pH vaginal acima de 5,0 e alteragao no indice de maturagéo
da parede vaginal, com predominéncia de células basais. A cultura vaginal
pode revelar a presenga de bactérias patogénicas normalmente n&o
encontradas na vagina.
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2.9 EXAMES LABORATORIAIS

Dosagem de gonadotrofinas. Dosagem de estrogénio: Os niveis
estrogénicos podem estar normais, elevados ou baixos dependendo do estagio
da transigdo menopausica. Somente na menopausa, esses niveis sdo
extremamente baixos ou indetectaveis. As mulheres que recebem pilulas de
estradiol como terapia de reposigéo podem ter valores elevados de estradiol
sérico variando entre 300 e 500 pg/mL. Embora esses niveis sejam comuns,
esse método de reposigéo nao deve ser praticado.

indice de maturaco estrogénica: As amostras para medir o indice de
maturagdo podem ser coletadas durante o exame especular da vagina,
simultaneamente com o esfregaco de Papanicolau. A leitura do indice deve ser
feita da esquerda para a direita e se refere ao percentual de células escamosas
parabasais, intermediarias e superficiais que aparecem no esfregaco. A soma
dos trés valores deve ser igual a 100% (Fig. 21-11). Por exemplo, um indice
de maturagdo de 0:40:60 indica 0% de células basais, 40% de células
intermedidrias e 60% de células superficiais. Esse indice reflete
estrogenizagéo vaginal adequada. Deslocamentos para a esquerda indicam
aumento nas células parabasais ou intermediarias, o que denota niveis baixos
de estrogénio. Por outro lado, deslocamentos para a direita refletem aumento
nas células intermediarias ou superficiais, 0 que estd associado a niveis
estrogénicos mais elevados.

Marcadores urinarios e séricos de reabsor¢do e formagdo 6ssea: Os
marcadores séricos da formagédo dssea sdo osteocalcina, fosfatase alcalina
especifica para ossos e dois propeptideos do procolageno tipo I. Os
marcadores da reabsorgdo 6ssea incluem hidroxiprolina urinaria, piridinolina
(PIR) urinaria e deoxipiridinolina (DPD), assim como o N-telopeptideo de
ligagao cruzada com cocolageno.
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2.10. TRATAMENTO
2.10.1. Tratamento nao-hormonal

Embora a terapia hormonal seja 0 método mais eficaz no tratamento
dos sintomas vasomotores hd uma grande busca pelo tratamento ndo
hormonal, o qual inclui técnicas comportamentais, técnicas psicocorporais,
controle dietético e suplementos e prescricdo medicamentosa (North American
Menopause Society, 2015). Em relagdo as técnicas comportamentais ndo
foram encontrados estudos cientificos sobre técnicas de resfriamento corporal
como uso de roupas leves e nem evitar o consumo de estimulantes como
bebidas alcodlicas e cafeina. A atividade fisica apresenta muitos beneficios
para a saude, por isso recomenda-se fortemente que as mulheres climatéricas
pratiquem exercicios, embora ensaios clinicos randomizados nao suportem
qualquer beneficio da atividade fisica para a melhora das ondas de calor (North
American Menopause Society, 2015; Goldstein et al., 2016). Apesar de a ioga
(grau de evidéncia baixo) ter mostrado alguma melhora nos SVMs mais do que
os controles, os dados ainda sé&o considerados inconsistentes (Goldstein et al.,
2016).

As TPCs envolvem controle da mente, para redugéo de estresse, com
técnicas de relaxamento apresentando ainda evidéncias atuais limitadas e
inconsistentes para o tratamento dos SVMs (North American Menopause
Society, 2015; Goldstein et al., 2016; Santen e, Loprinzi, s/d). Também inclui a
pratica da respiragdo compassada e estratégias cognitivas como a hipnose
clinica, a qual possui evidéncia limitada, mas os estudos sugerem que pode
ser uma estratégia promissora para o controle de ondas de calor (North
American Menopause Society, 2015; Goldstein et al., 2016; Santen e Loprinzi,
s/d).

Alimentos e fitomedicamentos:
As isoflavonas sdo uma classe de fitoquimicos que incluem a

genisteina, daidzeina, gliciteina, biocanim A e formononetina, que se ligam aos
receptores de estrogénio (REs), com maior afinidade por RE-f3 do que por RE-

-128 -



a, e possuem propriedades tanto como agonista quanto como antagonista do
estrogénio. Os resultados do uso das isoflavonas sao obtidos mais lentamente
do que com medicamentos tradicionais. A genisteina e a daidzeina séo
encontrados em quantidades elevadas na soja e produtos da soja, assim como
no trevo-vermelho, kudzu e amendoim (Febrasgo, 2018).

O equol, um anti-inflamatério ndo hormonal estrogénico, produzido por
bactérias intestinais a partir da daidzeina, se liga a ambos os REs, mas com
elevada afinidade por RE-f; assim, ele € muitas vezes designado como um
agonista RE-B. Estudo com suplementagdo de equol e resveratrol mostram
melhora de alguns sintomas climatéricos e da qualidade de vida apds 12
semanas de tratamento (Davinelli et al.,2017).

Os fitomedicamentos atualmente aprovados pela Agéncia Nacional de
Vigiléncia (Anvisa) para o tratamento dos sintomas do climatério, embora n&o
apresentem eficacia significativa, sdo os derivados do Glycine max (L.) Merr
(soja); o Trifolium pratense L. e a Actaea racemosa L. ou black cohosh (North
American Menopause Society, 2015; Brasil, 2016).

Entre as terapias farmacolégicas ndo hormonais s&o usados
antidepressivos ISRSs como a paroxetina, escitalopram, citalopram e
sertralina, e os IRSNs, como a venlafaxina e a desvenlafaxina. Esses
antidepressivos atuam aumentando a biodisponibilidade de serotonina e
norepinefrina, pois atuam bloqueando a recaptacdo  desses
neurotransmissores pela célula pré-sinaptica, podendo, assim, diminuir 0s
SVMs. Metanalises recentes indicam que paroxetina, citalopram, escitalopram,
venlafaxina e desvenlafaxina sdo os mais efetivos, reduzindo em 65% a
frequéncia e a severidade das ondas de calor (Handley e Williams, 2015),
enquanto a fluoxetina e a sertralina parecem ser menos efetivas ou com
eficacia duvidosa (Handley e Williams, 2015; Shams et al., 2014).
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Fluxograma 1
Terapia Hormonal na menopausa
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“Tudo, alias, é a ponta de um
mistério, inclusive os fatos. Ou a
auséncia deles. Duvida? Quando

nada acontece ha um milagre
que ndo estamos vendo.”
GUIMARAES ROSA

VULVOVAGINITES
9 CERVICITES
URETRITES

Ana Beatriz Machado Lessa,
Cledna de Melo Bezerra

1. GENERALIDADES E CONTEUDO VAGINAL
FISIOLOGICO

As infecgdes do trato genital inferior constituem entidades de grande
relevancia clinica, sendo o corrimento genital, sintoma classico destas
patologias, correspondente a cerca de metade das queixas relatadas em
consultas ginecoldgicas, associado ou ndo a outras manifestagdes.

Niveis subinfecciosos de diversos microrganismos colonizam a vagina
de mulheres saudaveis, ecossistema dindmico que inclui espécies bacterianas
aerdbias — com destaque para os Lactobacillus sp. -, além de anaerébias

facultativas, estritas, e leveduras, como a Candida sp.

O estrogeno produzido pela mulher estimula o depésito de glicogénio
nas células epiteliais vaginais, que €, posteriormente, degradado em glicose e
acido latico, por agéo dos Lactobacillus. Esse processo determina um pH
vaginal < 4,5 na maioria das mulheres em idade reprodutiva, e mais elevado
em jovens pré-puberes e nas mulheres ap6és a menopausa, devido a menor
produgéo do horménio.




Tal mecanismo, associado a produg@o de perdxido de hidrogénio,
também pelos lactobacilos, associa-se ao controle da populagdo dos
componentes presentes na flora, e a prevencdo da instalagdo de
microrganismos patogénicos. Um desbalanco nele, portanto, aumenta a
susceptibilidade a infecgdes sexualmente transmissiveis (ISTs), vulvovaginites
e a vaginose bacteriana (VB).

Nesse sentido, é possivel estabelecer como caracteristicas do
conteudo vaginal fisiologico: aspecto incolor ou esbranquigado, consisténcia
fluida, mucosa ou flocular; pH entre 4,0 e 4,5, odor tipico e auséncia de
desconforto. Apresenta, ainda, quantidade variavel de acordo com faixa etaria,
fase do ciclo menstrual, excitacdo sexual, e na gestagdo. Acrescentem-se a
esses, fatores externos frequentemente associados a instalagao de mudangas
no aspecto, no volume e no odor da descarga vaginal, sejam fisioldgicas ou
patologicas, como 0 uso e o tipo de contraceptivos, a frequéncia de intercurso
sexual, se é ou ndo protegido, se ha troca frequente de parcerias e a quais
praticas a paciente adere; o uso de duchas ou produtos desodorantes,
antibiéticos ou outras medicagdes imunossupressoras, além de situagbes de
estresse.

Quando o conteudo vaginal é abundante, exteriorizando-se pelo
vestibulo da vagina, de modo a molhar as vestes da paciente, passa a ser
denominado corrimento, que pode ser o mero aumento da secre¢ao fisiologica,
como ocorre na vaginose citolitica, decorrente do crescimento anémalo dos
bacilos de Ddderlein; ou o resultado de reagdes inflamatorias e infecciosas
exsudativas, mormente as vulvovaginites por Candida sp. ou por Trichomonas
vaginalis; e a vaginose bacteriana. Tais afecgdes representam as etiologias de
70% das vulvovaginites, e atingem o epitélio estratificado da vulva e/ou vagina,
podendo estender-se até o ectocérvice, diferenciando-se das cervicites, que
acometem a endocérvice.

Para além destas causas infecciosas, importa conhecer outras
etiologias de corrimento genital patoldgico, a saber: processos alérgicos, corpo
estranho (especialmente em criangas), traumatismos, neoplasias dos 6rgaos
genitais interos, vaginite inflamatoria descamativa, vaginite atrofica (em
mulheres na pds-menopausa), e a vaginite lactacional. Pontuem-se, ainda, as
patologias capazes de provocar inflamagdo e prurido vulvovaginal n&o
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necessariamente acompanhada de corrimento, simulando as vulvovaginites,
como quadros dermatoldgicos: dermatites alérgicas ou irritativas, liquen
escleroso, e psoriase.

2. VULVOVAGINITES
2.1. CANDIDIASE VULVOVAGINAL (CVV)

2.1.1. Introducéo

Trata-se de uma infecgdo provocada por um fungo polimérfico
oportunista do género Candida, sobretudo a espécie Candida albicans, Unica
com capacidade de dimorfismo, sendo responsavel por cerca de 90% dos
casos. Dentre as demais espécies, destaque-se a C. glabrata, segunda em
prevaléncia, atingindo 8% dos casos; além de C. krusei, C.parapsilosis, e C.
tropicalis, que perfazem a maior parte do percentual restante de casos.
Mulheres ap6s a menopausa e em uso de terapia de reposi¢do hormonal
apresentam risco aumentado de desenvolver CVV por espécies nao albicans.

Diferentemente das outras formas de candidiase, e, a despeito do
risco aumentado em contexto de imunossupresséo, a CVV é uma entidade
clinica que acomete mulheres imunocompetentes, principalmente no
menacme, sendo menos frequente em criangas e no pos-menopausa, 0 que
sugere uma colonizagédo fingica horménio-dependente. Isso torna o trato
genital inferior feminino o sitio mais prevalente de infecgéo por céndida, com
cerca de 75% das mulheres apresentando pelo menos um episddio no decorrer
da vida, 50% dois ou mais episddios e 5 a 8%, devido a uma incapacidade de
controle do processo agudo, desenvolvendo a forma recorrente do agravo,
definida por 4 ou mais quadros sintomaticos em um ano.

2.1.2. Fisiopatologia

A CVV é considerada uma infec¢do enddgena, por ser provocada por
espécies de leveduras saprdfitas, de modo que 10 a 20% das mulheres séo
colonizadas de maneira assintomatica pelo fungo, tornando a cultura pouco
indicada para o diagnéstico. Algumas situagdes, porém, predispdem a uma
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superpopulagéo fingica, seguida de invas&o epitelial, producao de fatores de
viruléncia, e inflamagao exuberante da mucosa.

Séo considerados fatores de risco para o desenvolvimento de CVV os
fatores que alteram a microbiota vaginal, quais sejam: estados
hiperestrogénicos (obesidade, SOP e gestagdo), diabetes mellitus
descompensado, uso de inibidores do cotransportador sodio-glicose 2
(SGLT2), uso recente de antibiéticos de largo espectro, emprego de
contraceptivos orais combinados, atividade sexual, uso de roupas ou pe¢as
intimas inadequadas, que aumentem umidade e calor, maus habitos
alimentares e de higiene, e o contato com substéncias irritantes ou
potencialmente alergénicas, como sabonetes perfumados e desodorantes
intimos. A estes, somam-se 0s quadros que reduzem a capacidade de
defesa do hospedeiro, como a imunossupressao por medicamentos, como
corticosteroides, outros imunomoduladores, quimio e radioterapia, ou a
imunodepressao por doengas de base, e a propria gravidez.

2.1.3 Manifestacdes Clinicas

O quadro clinico classico da CVV é caracterizado por prurido,
ardéncia, edema, hiperemia vulvar, e percep¢do de um corrimento
esbranquigado, que pode ser fluido, mas é geralmente grumoso (com aspecto
em “leite talhado”), e sem odor caracteristico. Pode haver, ainda, dispareunia
de introito vaginal e disuria externa.

Para mais, a CVV pode ser classificada em complicada e nao
complicada. E dita ndo complicada quando todos os seguintes estdo
presentes: sintomas leves ou moderados, 0 agente etiologico provavel é a C.
albicans, a paciente apresenta episodios esporadicos e n&o possui
comorbidades. Em contrapartida, pode ser considerada complicada a
candidiase recorrente, ou com sintomas severos, com agente etioldgico nao
albicans, em pacientes gestantes ou que apresentam comorbidades (diabetes,
HIV, em uso de imunossupressores, etc). Esta ultima é vista em 10% a 20%
das mulheres.

2.1.4. Diagnostico
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A inspecdo da genitalia externa pode evidenciar eritema, edema e
fissuras vulvares, presenga de corrimento grumoso no vestibulo da vagina,
além de, eventualmente, escoriagfes e lesdes satélites eritemato-vesico-
pustulosas, decorrentes da cogadura. O exame especular, por sua vez,
demonstra hiperemia da mucosa vaginal, leucorreia em quantidade variavel,
de aspecto espesso ou flocular, aderida ou ndo as paredes vaginais, conforme
pode ser visto na Figura 1.

Figura 1
Exame especular evidenciando colo hiperemiado, com leucorreia de
aspecto grumoso, aderida a mucosa.

Fonte: Cedida pelo Prof. Dr. José Humberto Belmino Chaves.

Vale ressaltar que o teste de Schiller, com ou sem o colposcépio,
revela colpite em pontos, possivelmente erosiva, quando ha intenso processo
inflamatorio, o que a distingue da vaginose bacteriana, em que se nota
integridade das paredes, sem aderéncia de placas ao epitélio vaginal e
pequena ou ausente reacao inflamatéria.

Sabe-se que estes sinais ndo sdo patognomonicos de candidiase
vulvovaginal, e é fundamental que se estabeleca o diagndstico diferencial com
quadros dermatoldgicos, herpes genital e outras causas de vulvovaginites. Dai
a importancia da associag¢do a dados laboratoriais para o estabelecimento de
um diagnéstico acurado.

Nestas pacientes, o pH vaginal encontra-se geralmente normal (abaixo
de 4,5), no entanto ndo é incomum a associa¢do com VB, que pode aumenta-
lo, tornando essa medida pouco relevante. Ademais, o teste das aminas (whiff
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test) é negativo na candidiase isolada, ou seja, com a adicdo de KOH a 10% a
uma gota de contetdo vaginal em uma lamina, ndo ha desprendimento de odor
fétido, ao contrario do que é visto na VB.

E sempre importante confirmar o diagndstico clinico com a
visualizagdo dos fungos. Para tal, pode-se langar mé&o da citologia a fresco, na
qual s&o colocadas em uma l&mina de vidro uma gota de conteudo vaginal
coletada de fornice anterior e uma de soro fisioldgico ou hidroxido de potéssio
a 10%, buscando a constatagdo, ao microscopio, da presenga de hifas e/ou
esporos. Possui sensibilidade em torno de 50% a 60%, a depender da
experiéncia do profissional, contudo é considerada um método bastante
especifico, ao contrario da cultura, que € muito sensivel, porém pouco
especifica para disting@o entre a infecgdo e a mera colonizagéo pela candida.
Nos casos esporadicos, a positividade do exame a fresco basta. Contudo,
diante de resultado negativo em paciente sintomatica, esta justificada a
continuidade da investiga¢do com a bacterioscopia pelo Gram e a cultura em
meios especificos, particularmente nos casos recorrentes.

2.1.5 Tratamento

Depende do tipo de CVV, de modo que deve seguir o descrito nos
Quadros 1 e 2:

Quadro 1
Tratamento da CVV nédo complicada
| CVV ndo complicada Farmacos de escolha |
Miconazol creme a 2%, ou outros
derivados imidazdlicos, via vaginal, um
12 opgao — medicamentos aplicador cheio, por 7 dias OU
topicos. Nistatina 100.000 Ul, via vaginal, uma
aplicagéo diaria, por 14 dias.
Fluconazol 150mg, VO, dose Unica OU
27 opgéo - antifungicos por via  Itraconazol 100mg, 2 comprimidos, VO,
oral. 2x/dia, por 1 dia.
Fonte: Adaptado de PCDT, 2020.

Quadro 2
Tratamento da CVVV complicada e das CVVs recorrentes
| CVV complicada ou recorrente Farmacos de escolha
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Fluconazol 150mg, VO, 1x/dia, nos
dias1,4e70U
Fase de Indugao ltraconazol 100mg, 2 comprimidos,
VO, 2x/dia, por 1 dia OU

Miconazol creme vaginal topico
diério por 10-14 dias.
Fluconazol 150mg, VO, 1x/semana
por 6 meses OU
Fase de Manutengéo Miconazol creme vaginal topico,
2x/semana ou 6vulo vaginal,
1x/semana, todos durante 6 meses

Fonte: Adaptado de PCDT, 2020.

Deve-se orientar a paciente que administre as medicagdes topicas a
noite, ao deitar, para evitar perda da droga (BRASIL, 2020). Para mais, é
essencial informar que a base oleosa de cremes e 6vulos pode prejudicar a
eficacia dos preservativos, e que 0s azolicos podem provocar prurido, para que
nao haja confusdo com piora do quadro.

Em gestantes e lactentes esta contraindicado o tratamento por via oral,
estando recomendadas apenas as opgdes tdpicas descritas. Por fim, ja que
nao se trata de uma IST, o tratamento das parcerias ndo deve ser indicado
rotineiramente, exceto na presenca de sintomas, ou infecgdo flungica genital
ou extragenital comprovada. Contudo, alguns autores o consideram adequado
também em casos selecionados de CVV recidivante.

2.1.6 Prevencéo e Prognostico

Para os episodios de CVV ndo complicada, os tratamentos topicos
breves e os sistémicos em dose Unica ou de curta duragdo costumam
proporcionar a resolugdo completa do quadro. Apesar disso, ja existem relatos
de resisténcia aos azolicos.

O indice de recorréncias da CVV ¢ elevado, e pode ser determinado
por varios fatores, como: alteragdes na imunidade local, novas espécies de
fungos, presenga de reservatérios extragenitais, e de um ou mais fatores
predisponentes.
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Nesse sentido, a adequacgédo de medidas gerais de higiene, vestuario
e habitos de vida, assim como a eliminagao ou controle dos diferentes fatores
risco, corroboram um melhor resultado.

2.2 VAGINOSE BACTERIANA (VB)
2.2.1 Introducéo

A vaginose bacteriana é a afec¢do mais frequente do trato genital
inferior feminino durante 0 menacme, seja em gestantes ou néo. Trata-se da
etiologia mais comum de corrimento vaginal patoldgico, caracteristicamente
com odor desagradavel, associando-se, no Brasil, a 40% dos casos em que as
pacientes reportam queixas vaginais, embora seja assintomatica em 50% dos
Casos.

Assim como a CVV, é considerada uma infecgdo enddgena.

2.2.2 Fisiopatologia

Este quadro complexo é marcado pela inversdo da flora bacteriana
vaginal normal, na qual ocorre perda de lactobacilos e supercrescimento de
anaerobios estritos e facultativos, como as bactérias dos géneros:
Gardnerella, Prevotella, Mobiluncus, e Bacteroides, além da Atopobium
vaginae, das bactérias associadas a vaginose bacteriana, provisoriamente
chamadas BVAB1, BVAB2, BVAB3; Mycoplasma hominis, Ureaplasma
urealyticum e Streptococcus agalactie.

A Gardnerella vaginalis esta presente em 95-100% dos casos de VB,
sendo mais virulenta que o restante in vitro, com maior atividade citotoxica pela
producdo de vaginolisina, € maior capacidade de adesé&o ao epitélio. Contudo,
também pode ser encontrada em mulheres saudaveis, sexualmente ativas ou
nao, 0 que sugere que a colonizacdo pela Gardnerella pode ser necessaria,
mas nao basta para determinar um quadro de VB.

Para mais, essa queda na populagdo de lactobacilos culmina no
aumento do pH, devido a diminuigdo da conversao de glicogénio a acido latico.
Associado a isto, a Gardnerella vaginalis produz amino&cidos, metabolizados
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pelas outras bactérias anaerdbicas da VB em aminas volateis, denominadas
putrescina, cadaverina e trimetilamina, que, como o proprio nome insinua, sao
responsaveis pelo odor fétido, em geral, a principal queixa da paciente com
VB.

Dentre os fatores de risco associados a VB, destaque-se: cor preta,
tabagismo, contracepg¢do com dispositivos intrauterinos, abuso de drogas,
imunossupressdo, uso de duchas vaginais, menstruagao, estresse cronico, e
diversas situagdes relacionadas ao comportamento sexual, como: inicio
precoce da vida sexual, multiplas parcerias, ndo aderéncia ao preservativo,
sexo oral, parceiro ndo circuncisado, sexo anal receptivo antes da penetragao
vaginal, uso e compartilhamento de objetos sexuais, além de presenca de
ISTs. Outrossim, mulheres que fazem sexo com mulheres tém alta prevaléncia
de VB (25% a 52%).

2.2.3 Manifestacoes Clinicas

Comumente, a paciente apresenta-se com corrimento vaginal
homogéneo, esbranquicado, branco-acinzentado ou amarelado, de
intensidade variavel, e odor desagradavel, usualmente descrito como
semelhante ao de peixe, que piora com o intercurso sexual desprotegido e
durante a menstruagéo, pela alcalinizagdo do conteldo da mucosa. Por vezes,
apenas o odor se faz presente.

Quando isolada, ndo produz disuria, nem dispareunia, por ndo ser
acompanhada de processo inflamatério. Contudo, na vigéncia de coinfecgoes,
estes sintomas podem ser relatados.

2.2.4 Diagnostico

A VB pode ser diagnosticada clinicamente utilizando-se dos critérios
de Amsel, ou pela avaliagao da microbiologia, mediante emprego do escore de
Nugent.

Na presenca de ao menos trés dos critérios de Amsel, descritos a
seguir, pode-se estabelecer o diagndstico presuntivo: corrimento vaginal
branco-acinzentado, homogéneo, aderente as paredes vaginais; alcalinizagéo
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do pH vaginal (>4,5); presenga de clue cells, ou células chave (células
escamosas individuais revestidas por uma camada de bactérias obscurecendo
as margens de suas membranas), no exame de lamina a fresco; e teste das
aminas positivo.

Vale salientar que, ao exame especular, as paredes vaginais, em
geral, sdo integras, iodo-positivas ao teste de Schiller, e se verifica corrimento
perolado bolhoso. A Figura 2 evidencia os sinais caracteristicos da VB que
podem ser observados.

Figura 2
exame especular demonstrando corrimento esbranquicado
homogéneo, com microbolhas.

Fonte: Cedida pelo Prof. Dr. José Humberto Belmino Chaves.

O padréo-ouro, porém, € a bacterioscopia com Gram do fluido vaginal,
na qual é possivel quantificar o numero de bactérias patogénicas e de
lactobacilos, com vistas a aplicar o escore de Nugent, que determina se ha ou
nao infec¢do. De acordo com a quantidade de cada morfotipo por campo na
microscopia, € dada uma pontuag@o que varia de zero a quatro, segundo
descrito na Tabela 1. A soma dessas pontuacgdes resulta no escore final, que,
se for de 0 a 3 é negativo para VB; de 4 a 6, o individuo encontra-se com
microbiota alterada; e se o resultado for maior ou igual a 7, estabelece-se a
VB.

Tabela 1
Escore de Nugent (0-10) para diagnostico de VB
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Pontuagao Lactobacillus Gardnerella ou Bacilos curvos
Bacteroides spp gram variaveis
0 4+ 0 0
1 3+ 1+ 1+ ou 2+
2 2+ 2+ 3+ ou 4+
3 1+ 3+
4 0 4+

Fonte: Adaptado de Nugent; A Krohn; Hillier, 1991.

Nota: 0: auséncia de bactérias, 1+: <1 morfotipo/campo, 2+: 1-4 bactérias/campo, 3+: 5-30
morfotipos/campo, 4+: >30 bactérias/campo.

2.2.5. Tratamento

Deve-se indicar o tratamento para: pacientes sintomaticas; gestantes,
mesmo se estiverem assintomaticas, particularmente as com histérico de parto
prematuro e que apresentem comorbidades; ou nas mulheres prestes a
realizarem exames ou procedimentos invasivos no trato genital, como cirurgias
ginecoldgicas, ou insercdo de DIU. Ndo h& raz&o para suspensdo ou
adiamento destes em caso de descoberta de VB em exames pré-
procedimento, pois pode-se fazer o tratamento concomitantemente. Em
mulheres que ndo serdo submetidas a estas situacoes e estdo assintomaticas,
n&o ha indicagéo de rastreamento de VB.

O tratamento da VB € o elencado no Quadro 3:

Quadro 3

Tratamento da Vaginose Bacteriana.

| Vaginose Bacteriana

Farmacos de escolha

12 opgao — Metronidazol

22 opgao

Metronidazol 250mg, 2 comprimidos por via
oral, 2x/dia, por 7 dias OU

Metronidazol gel vaginal 100mg/g, um aplicador
cheio via vaginal, por 5 dias, ao deitar-se.

Clindamicina 300mg, VO, 2x/dia, por 7 dias.

Metronidazol 250mg, 2 comprimidos por via oral,
2x/dia, por 10 a 14 dias OU
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Metronidazol gel vaginal 100mg/g, uso tépico de

Casos recorrentes 1 aplicador cheio, 1x/ dia, por 10 dias, seguido
de tratamento supressivo com évulo de acido
bérico intravaginal 600mg ao dia, por 21 dias e
entdo metronidazol gel vaginal 100mg/g, a ser
aplicado 2x/semana, por 4 a 6 meses

Fonte: Adaptado de PCDT, 2020.

E fundamental que, durante o tratamento, a paciente abstenha-se de
relagdes sexuais, muito embora ndo haja necessidade de tratamento de
parcerias. Ademais, o profissional devera esclarecer acerca da necessidade
de completar as doses ainda que na presencga de fluxo menstrual, bem como
da de manter cautela no consumo de bebidas alcoolicas quando a paciente
estad em uso do esquema de metronidazol, devido ao risco de efeito antabuse.

Tratamentos alternativos com pré-biéticos, pré-bidticos, antissépticos,
e a reposicao de lactobacilos, considerando o mecanismo fisiopatolégico da
VB, vem sendo investigados, no entanto ainda ndo séo propostos pelo MS.

2.2.6 Prevencao e Prognostico

A recorréncia da VB é bastante elevada, podendo chegar a 80% apds
3 meses de tratamento efetivo.

Em adi¢édo, embora a VB costume ser uma condi¢do de curso benigno,
e, conforme mencionado, ndo possa ser classificada como uma das ISTs, pode
aumentar o risco para desenvolvé-las. No ciclo gravidico-puerperal e na
vigéncia de procedimentos invasivos, porém, este quadro muda. Dai a
indicagdo de tratamento nesses casos. As complicagdes incluem parto
prematuro, corioamnionite, endometrite pos-cesaria, ruptura prematura de
membranas ovulares; e, para os procedimentos, risco aumentado de ascengao
dos patogenos, com desenvolvimento de doenga inflamatéria pélvica.

2.3 TRICOMONIASE
2.3.1 Introducéo

A tricomoniase € a infecgdo sexualmente transmissivel de etiologia
nao viral mais comum no mundo. E provocada pelo protozoario flagelado
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unicelular Trichomonas vaginalis, e ocorre em maior proporgdo nas mulheres,
em relagdo aos homens (BRASIL, 2020), o que pode ser resultado de sua
resolucéo esponténea no trato genital masculino em 36-69% dos casos.

Trata-se de entidade subdiagnosticada, sujeita a automedicagéo e na
qual, ndo raro, se negligencia o tratamento de parcerias, de modo que o ciclo
de transmisséo € preservado.

Embora a maioria das pacientes parasitadas apresentem-se oligo ou
assintomaticas, a tricomoniase associa-se a coinfecg@o com outras ISTs, seja
devido ao comportamento sexual de risco do portador ou ao aumento da
susceptibilidade a essas afecg¢des no paciente colonizado pelo Trichomonas.

Sua maior incidéncia se da em mulheres de 40 a 49 anos,
diferentemente da infec¢do por clamidia, por exemplo, cujo pico de incidéncia
é entre os 19 aos 24 anos de idade. Em contrapartida, nos homens que fazem
sexo com homens, o T. vaginalis raramente provoca infec¢des uretrais ou
retais, e o rastreamento de assintomaticos, em geral, n&o se justifica.

2.3.2. Fisiopatologia

E uma infecgdo adquirida essencialmente por contato sexual direto,
muito embora o protozoario possa permanecer viavel por algumas horas em
ambientes Umidos. O tempo de incubagdo nas mulheres é de 5 dias a 4
semanas, sendo que um tergo destas permanecerao assintomaticas. Nelas, o
parasita raramente € eliminado, colonizando por longos periodos o trato
genital. Vale frisar que a presenca de sintomas ndo € primordial para
possibilitar a transmiss&o a terceiros.

De modo semelhante as outras ISTs, sua incidéncia varia segundo
fatores como: condig&o socioecondmica, abuso de drogas, troca recente ou
multiplas parcerias sexuais, ndo uso de métodos de barreira, e histdria prévia
de ISTs.

Nas mulheres, pode acometer vagina, ectocérvice (mais comuns), mas
também endocérvice, bexiga, uretra e as glandulas de Skenne e Bartholin;
enquanto nos homens, a forma mais prevalente é a de uretrite ndo gonocdcica,
porém a inflamacao de prostata e de epididimos também pode ocorrer.
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No periodo pds-menstrual, ha exacerbagdo dos sintomas, devido a
alcalinizagdo da vagina, e a obtengdo do ferro da hemoglobina pelo
protozoario, aumentando sua viruléncia.

2.3.3 Manifestacdes Clinicas

Nas mulheres, o quadro classico € de corrimento vaginal profuso, de
coloragdo amarelada ou amarelo-esverdeada e odor desagradavel,
usualmente associado a dispareunia, disuria, prurido, sensacdo de queimagao
ou ardor e eritema vulvar, além de, eventualmente, dor pélvica e sinusiorragia.
A associagdo com VB é comum e, nestes casos, 0 corrimento pode apresentar
as caracteristicas dela, como a cor acinzentada, e ser bolhoso ou espumoso.

2.3.4 Diagnostico

Na inspecao da genitalia externa, pode-se observar hiperemia vulvar,
além de presenga de corrimento espesso e purulento, que se exterioriza
através do introito vaginal. O exame especular, por outro lado, costuma
evidenciar um processo inflamatério difuso, com intenso enantema; aumento
do contetdo vaginal, e microulceragdes com pequenas sufusdes hemorragicas
no colo uterino, em 40% dos casos, demonstrando o denominado “colo em
framboesa” (Figura 3) ou com aspecto de morango. Nestes casos, o teste de
Schiller tera um padrao “tigroide”. A palpagao da pelve pode explicitar leve
sensibilidade.
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Figura 3
Exame especular evidenciando a colpite difusa da
tricomoniase (colo em framboesa).

Fonte: Cedida pelo Prof. Dr. José Humberto Belmino Chaves.

A transudagéo através da mucosa eleva o pH, alcangando 6,7 a 7,5, 0
que sera demonstrado na fita do exame. A VB associada a esta alcalinizagéo
pode produzir odor fétido, de modo que o teste das aminas também pode ser
positivo.

Para identificacdo do patdgeno em si, pode-se langar mao do exame
a fresco, método mais empregado devido a seu baixo custo e praticidade, que
consiste na colocagdo de uma gota de secre¢do vaginal e uma de soro
fisiologico em temperatura ambiente, para observagdo ao microscopio. Tem
sensibilidade relativamente baixa, cerca de 50% a 60%, e, quando positivo,
revela a movimentagdo pendular do protozoario, e um grande nimero de
leucocitos. Na bacterioscopia com coloragéo de Gram, o parasita apresentar-
se-a Gram-negativo, no entanto, sua imobilidade pode prejudicar a
visualizag&o.

Se a suspeicdo clinica for elevada, em paciente sintomatica e com
exame a fresco negativo, pode ser requisitada a cultura em meios especificos,
particularmente o Diamond, com 75 a 96% de sensibilidade e 100% de
especificidade. Por ora, as técnicas de biologia molecular persistem restritas
as pesquisas, dado o elevado custo.
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Importa destacar que a infecgdo ativa pelo T. vaginalis pode
desencadear alteragbes na citologia oncética, resultando em laudos
descrevendo lesdes intra-epiteliais, que podem ser revertidas com a resolugdo
do processo inflamatorio. Indica-se repeticdo do exame em 3 meses para
reavaliacdo. Na realidade, qualquer inflamagédo ou alteragdo da secregao
vaginal deve suspender a citologia oncética, pois a analise das alteragdes
precursoras fica prejudicada nessas situagoes.

2.3.5. Tratamento

Segundo o MS, a terapia de escolha para tricomoniase, que pode ser
administrada para ndo gestantes, gestantes, lactentes e parcerias sexuais, é
com uso do metronidazol. As duas posologias disponiveis determinam o uso
oral do farmaco, e cabe ao profissional ditar a escolha pela op¢do de unica
tomada (400mg, 5 comprimidos, dose Unica total de 2g), ou por um tratamento
um pouco mais prolongado (2 comprimidos de 250mg, 2x/dia por 7 dias).

As parcerias sexuais devem ser convocadas a consulta para
submeterem-se a igual regime de tratamento, preferencialmente em dose
unica. Durante este periodo, deve ser recomendada pausa nas relagoes
sexuais. Trés meses ap6s o tratamento, nas mulheres, é recomendada
reavaliagao laboratorial devido a elevada taxa de reinfecgbes. Idealmente, o
rastreio para outras ISTs (HIV, sifilis e hepatites B e C) deve ser solicitado.

2.3.6 Prevencéo e Prognostico

A patologia ndo costuma associar-se a maus desfechos para a maioria
das mulheres, contudo algumas complicagdes devem ser atentadas: aumento
da transmissdo de HIV e outras ISTs, maior ocorréncia de VB, transporte de
diversos patégenos ao trato genital superior, propiciando a ocorréncia de DIP
e impactos negativos sobre a gestagdo, como a rotura prematura de
membranas ovulares.

Episddios de reinfec¢do ou permanéncia do quadro ocorrem com
frequéncia, devido a tratamento inadequado de parcerias, ma aderéncia a
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terapéutica, e, mais raramente, a resisténcia ao metronidazol, o que demanda
atengao, considerando que s&o exiguas as alternativas a este farmaco.

3. CERVICITES
3.1. INTRODUCAO

A cervicite € uma sindrome inflamatoria bem caracterizada nas
mulheres. Acomete a mucosa endocervical, de epitélio colunar, e possui
diversas etiologias, contudo as principais séo as infecciosas, gonocécicas ou
nao-gonococicas.

Os principais agentes associados a ela sdo a Chlamydia trachomatis
e a Neisseria gonorrhoeae, pois a endocérvice € o sitio primordial de infec¢do
por estes patdgenos no trato urogenital feminino. No masculino, o local mais
acometido é a uretra. Menos frequentemente, podem provocar cervicites
também bactérias aerdbias e anaerdbias, e o Trichomonas vaginalis, ja
discutidos neste capitulo, além de Mycoplasma hominis, Ureaplasma
urealiticum, e dos virus (Figura 4) HSV, HPV, citomegalovirus e adenovirus,
prejudicando a eficacia do tratamento empirico de mulheres e de suas
parcerias.

Figura 4
Cervicite viral.

Fonte: Cedida pelo Prof. Dr. José Humberto Belmino Chaves.
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A Chlamydia trachomatis € a causa mais comum de cervicite
diagnosticada laboratorialmente, com frequéncia que varia desde 10 a 50%, a
depender do grupo estudado. Acima disto, é a IST de etiologia bacteriana mais
prevalente no mundo, de maneira que, em 2015, uma meta-analise conduzida
pela OMS determinou que a prevaléncia global de clamidia é de 4.2% em
mulheres, e 2.7% em homens (HUAI et al., 2020). No que diz respeito a
infeccdo pelo gonococo, importa destacar que é também bastante comum,
com prevaléncia global de 0.9% entre jovens e adultos de 15 a 49 anos.

3.2 FISIOPATOLOGIA

Clamidia e gonorreia sdo capazes de produzir diferentes intensidades
de reacgdes inflamatorias agudas na endocérvice, configurando o quadro de
cervicite. A extensdo da inflamagdo, porém, depende da viruléncia do
patogeno, e de fatores inerentes ao hospedeiro, de modo que pode atingir
uretra e superar o ectocérvice, ascendendo para os anexos, e determinando
quadro de salpingite aguda, por exemplo (PHILLIPS, 2019). Vale ressaltar que
a gonorreia pode, também, ser encontrada como infeccdo de sitios
extragenitais, a exemplo de faringe, reto e conjuntiva.

A via de transmiss&o basica dos dois principais agentes é a sexual, e
a infeccdo é frequentemente assintomatica, de modo que se favorece o
desenvolvimento de inumeras complicagdes, particularmente no trato genital
superior. Este fato, atrelado a etiologia multifatorial das cervicites, justifica a
realizagao de rastreio em individuos que buscam assisténcia ginecologica por
outras queixas.

Fatores predisponentes incluem idade inferior a 25 anos em mulheres
sexualmente ativas, sexo desprotegido, novas ou multiplas parcerias € historia
prévia de IST, ou infecgéo ativa no momento.

3.3 MANIFESTACOES CLINICAS
Em geral, a cervicite € mais perceptivel ao exame, que como queixa

da propria paciente. Pode ser identificada como descarga cervical
mucopurulenta, com colo fridvel e doloroso ao manuseio, em paciente oligo ou
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assintomatica. Nos casos sintomaticos, porém, a afec¢do pode cursar com
corrimento vaginal, sangramento intermenstrual (estes primeiros, os que
costumam ser mais significantes), ou sinusiorragia, dispareunia, dor pélvica e
sintomas urindrios na concomiténcia de infecgdo uretral, como disuria e
polaciuria.

Clinicamente, nao € facil distinguir clamidia de gonorreia, mas alguns
sinais podem sugerir maior probabilidade do diagndstico de uma em relagéo a
outra. Quando se trata de infeccdo pelo gonococo, alguns dias ap6s o ato
sexual, tido ou ndo como de risco, podem surgir os sintomas. Estes incluem
corrimento purulento abundante, disuria, e infeccao de glandulas vestibulares,
colo edemaciado, com aspecto congesto, podendo, até mesmo, j& manifestar-
se com DIP. Nao raro, os sintomas surgem no periodo menstrual ou
perimenstrual.

No caso da clamidia, todavia, € mais comum a infecgdo assintomatica,
em 61% das mulheres, e a cervicite sintomatica, em geral, € menos exuberante
que a causada pela gonorreia, com mucorreia, aumento do ectropio, colo
hiperemiado e edemaciado; e a paciente pode notar alteragdes apenas quando
ja estiver acometida pelas complicagdes tardias, como endometrite, DIP,
infertilidade por fator tuboperitoneal e gravidez ectdpica.

No que tange a infecgé@o no periodo perinatal, maleficios podem ser
vistos para manutengao da gestagéo, para saude do feto e para puérpera. As
consequéncias incluem rotura prematura de membranas, parto pré-termo,
morte fetal, baixo peso, restricdo do crescimento intrauterino, pneumonia e
conjuntivite nos recém-natos, e endometrite puerperal.

Na realizagdo do parto vaginal, situa-se entre 30 e 50% o risco de
transmissdo vertical destes patdgenos, associando-se a infecgdes graves,
como septicemia, abscessos, pneumonia, meningite e endocardite. Dentre as
manifestacdes no RN, porém, a mais prevalente € a conjuntivite, que pode
configurar uma oftalmia neonatal quando ocorre associada a presenga de
material mucopurulento, no 1° més de vida, culminando, inclusive, em
cegueira, particularmente quando o agente é a Neisseria, motivo pelo qual
demanda pronto tratamento. Quando ¢é a clamidia a causadora, o quadro é
menos severo, contudo, a profilaxia ocular na 12 hora (com nitrato de prata a
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1% ou colirio de tetraciclina a 1%) nao costuma ser tao efetiva quanto o é para
0 gonococo.

3.4. DIAGNOSTICO

Sempre que forem encontrados os descritos sinais de cervicite ao
exame especular, quais sejam edema, desconforto e sangramento sustentado
a manipulacdo do colo com espatula ou swab, ou exsudato cervical
mucopurulento, turvo, insinuando-se a partir do orificio externo do colo, deve-
se proceder a investigagéo diagndstica. No exame de toque bimanual, a dor a
mobilizag¢do cervical pode ser indicativa de inflamagao dos ligamentos pélvicos
decorrente de DIP, principalmente quando é acompanhada de febre.

Faz-se necessario, entdo, proceder ao diagndstico laboratorial, por
meio da coleta de material da endocérvice. O melhor método € a detecgéo do
material genético destes patégenos por meio de biologia molecular, e deve ser
realizado em todos os casos, sintomaticos ou assintomaticos. No Brasil, é,
ainda, recomendada a pesquisa para N. gonorrhoeae e C. trachomatis por
essa técnica para todas as mulheres na primeira consulta de pré-natal.

No entanto, ndo se deve abrir m&o da realizagdo de culturas, para
acompanhar a susceptibilidade antimicrobiana destas bactérias. Na
indisponibilidade de testes moleculares, alternativas para a detecgao de N.
gonorrhoeae incluem a bacterioscopia corada com Gram, demonstrando
diplococos Gram-negativos intracelulares, ou a cultura em meio seletivo,
denominado Thayer-Martin modificado, que também podera isolar o gonococo,
particularmente nos casos sintomaticos. Ja para a C. trachomatis, estdo
disponiveis a imunofluorescéncia direta, e a técnica ELISA.

Quando todos os demais agentes forem excluidos, e houver apenas a
deteccao de Mycoplasma hominis ou Ureaplasma urealiticum, estes poderao
ser considerados patogénicos.

3.5 TRATAMENTO

Seu objetivo é aliviar sintomas, prevenir ascengdo do patégeno e
complicagdes futuras e coibir a transmissdo a terceiros. As pacientes
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submetidas a terapéutica devem estar cientes da necessidade de abstinéncia
sexual até o término do tratamento ou ap6s 7 dias de qualquer regime de dose
unica.

A terapia empirica com cobertura para N. gonorrhoeae e C.
trachomatis costuma ser adotada em pacientes de alto risco, em que ndo ha
certeza do seguimento, ou quando néo estao disponiveis testes diagndsticos,
e ha de se considerar que estas bactérias frequentemente aparecem
associadas, 0 que também justifica a conduta. Diante de resultados dos
exames microbioldgicos, permite-se a terapia para um Unico agente.

As opcoes terapéuticas sdo estas (Quadro 4):

Quadro 4: Tratamento da Clamidia e da Gonorreia
| Afeccao Farmacos de escolha \

Azitromicina 500mg, 2 comprimidos, VO
Chlamydia trachomatis em dose Unica (opgdo para gestantes) OU
Doxiciclina 100mg, VO, com duas tomadas
diarias, durante 7 dias.
Infecgao gonocdcicandao  Ceftriaxona 500mg, em dose Unica, via IM
complicada (na qual se + Azitromicina 500mg, 2 comprimidos,
incluem as cervicites, também dose Unica, VO.
uretrites, faringites e
infecgoes retais)

Ceftriaxona 1g por dia, via IM ou IV, por um

Infecgao gonocécica minimo de 7 dias + Azitromicina 500mg, 2
disseminada comprimidos, VO, dose Unica.
Conjuntivite gonocdcica no  Ceftrixona 1g, em dose Unica por via IM.
adulto
Oftalmia neonatal Ceftriaxona 25 a 50 mg/kg/dia, com

maximo de 125mg, dose Unica.
Fonte: Adaptado de PCDT, 2020.

Note-se que a associagdo com azitromicina na terapéutica da
gonorreia visa a cobertura para clamidia, coinfecgdo bastante prevalente.
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Testes laboratoriais para confirmagéo de cura ndo sdo essenciais, a
menos que a paciente permanega sintomatica ou esteja gravida. Contudo,
podem ser realizados de 3 a 6 meses ap6s confirmagao laboratorial da
infecg@o em localidades com alto indice de reinfecgao.

3.6 PREVENCAO E PROGNOSTICO

A prevencgdo baseia-se na promogdo de comportamentos sexuais
seguros, em simultaneo a desmistificagao do estigma relacionado as ISTs, que
prejudica a busca de auxilio profissional e, consequentemente, o diagnéstico
em tempo habil para um tratamento que quebre a cadeia de transmisséo e
evite as graves complicagdes que as cervicites acarretam para a fertilidade
feminina, para gestagdo e para o RN, fato que se assevera pelo carater
assintomatico da maioria delas.

Vale ressaltar que, além das ja descritas, uma complicagéo relevante
das cervicites € o aumento da vulnerabilidade a infecgéo pelo virus HIV, e da
progressao para cancer cervical, a partir da inflamagdo crénica, quando
associada a presenca do HPV.

4. URETRITE

As uretrites sdo afecgbes que provocam a inflamagdo da mucosa
uretral, em geral, acompanhadas de corrimento mucoide a purulento, dor
uretral independente de micgéo, prurido, eritema do meato uretral, estranguria,
ou seja, micgao lenta e dolorosa, e disuria. S&o ISTs, cujos agentes etiologicos
assemelham-se aos das cervicites, acrescentando as enterobactérias, nos
individuos que praticam relagdes anais invasivas. Nos homens, a uretra é o
sitio preferencial de acometimento por Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia
frachomatis. Nas mulheres, embora menos comum e usualmente
assintomatico, este quadro também pode estar presente, inclusive como
extensdo da inflamagao cervical.

Além dos patdgenos, as uretrites compartilham com as cervicites 0s
fatores de risco relacionados ao comportamento sexual, caracteristicas
epidemiologicas, e clinicas, e também o tratamento.

- 153 -



Subdividem-se em gonocdcicas e ndo gonocdcicas. Nos homens, as
uretrites gonocdcicas sdo, via de regra, sintomaticas, com uma minoria dos
casos sem apresentar sintomas (10%), e s&o quadros agudos, com periodo de
incubagéo entre 2 e 5 dias. Nas mulheres, o oposto se verifica, porém, na
presenca de sintomas, s&o mais severos que nas ndo gonocdcicas, conforme
descrito para as cervicites.

As uretrites ndo gonocdcicas sao mais frequentemente provocadas
pela clamidia, e uma forma comum de apresentagéo € a uretrite subaguda, de
sintomatologia mais discreta, corrimentos mucoides, com disuria leve e
intermitente. Outro importante agente € o Mycoplasma genitalium, cujo
principal problema é a insensibilidade aos betalactdmicos, associada ao
desenvolvimento de resisténcia a macrolideos, e, mais raramente, a
moxifloxacina, farmaco que seria empregado na falha terapéutica a
azitromicina.

O diagndstico laboratorial é bastante semelhante ao das cervicites,
com a primeira escolha sendo os métodos de biologia molecular, e as culturas
em meios especificos para 0 gonococo uma opgao nos pacientes sintomaticos.
Aqui, porém, ha a opgao do teste da esterase leucocitaria, ou da microscopia
do sedimento urinario, ambos no primeiro jato da mic¢ao, que podem sugerir
a presenca de infecgao, sem determinar o agente.

O tratamento é o mesmo descrito para as cervicites, de acordo com o
agente descoberto, ou empirico com cobertura para clamidia e gonococo.
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Fluxograma 1
Conducao dos casos de vulvovaginites e cervicites
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Fonte: Adaptado de Bagnoli, 2016 e PCDT, 2020.
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1. HERPES GENITAL
1.1 INTRODUCAO

O herpes virus é o agente etiolégico mais frequente da enfermidade
ulcerosa genital e determina uma infecgéo viral cronica).

A estimativa, segundo dados da OMS, é que 11% da populagéo
mundial entre 15 e 49 anos de idade esteja infectada pelo HSV-2, o principal
responsavel pelo acometimento genital. Ha de se considerar, dessa forma, a
morbimortalidade que esta patologia tras, gerando riscos diversos ao neonato
quando da transmisséao vertical e propiciando a contaminagao pelo virus HIV
devido a leséo mucosa.

1.2 FISIOLOGIA

Trata-se de uma infeccdo sexualmente transmissivel, classicamente
causada pelo herpes simplex virus tipo 2 (HSV-2), embora também possa ser
provocada pelo HSV-1, grande virus neurotropico que costuma ser relacionado
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principalmente as lesdes periorais, porém capaz de produzir quadros mais
graves de meningoencefalite. Vale ressaltar que esta associagdo HSV-2 —
herpes anogenital e HSV-1 — herpes labial € cada vez menos verdadeira
devido a disseminacéo da prética do sexo oral.

Os HSV tipos 1 e 2 pertencem a familia Herpesviridae, cujos
componentes também incluem o citomegalovirus (CMV), o virus da varicela
zoster, o virus Epstein-Barr e o virus do herpes humano 8, todos DNA-virus
que podem ser diferenciados por técnicas imunoldgicas, devido as variagoes
em suas composicdes quimicas.

A transmissao se déa pelo contato com a mucosa oral ou genital, devido
a presencga de abrasdes ou microfissuras na pele do hospedeiro. Inicia-se,
entdo, a replicagdo viral na epiderme do infectado, e o patégeno penetra nas
terminagcdes cutaneas dos nervos sensitivos, transportando-se por via axonal
retrograda até os ganglios da raiz dorsal, onde permanece latente até o fim da
vida. Quando ocorre a reativagao, se da o transporte anterégrado de particulas
virais para a superficie dos dermatomos inicialmente infectados, onde ha nova
replicag@o associada ou néo a quadro sintomatico de vesiculas e inflamagéo
de linfonodos regionais. De fato, a maioria das infecgbes sdo assintomaticas,
0 que favorece a transmisséo, e a maior parte dos individuos com infeccbes
ativas é do sexo feminino.

Mecanismos imunologicos relacionam-se a quebra do periodo de
laténcia, de duragdo variavel (meses a anos), culminando nas reativagdes,
sendo diversos os estimulos capazes de produzi-las: estresse fisico ou mental,
radiagdo solar, febre, uso de drogas (ex: antibioticoterapia prolongada),
trabalho excessivo, traumatismos locais, desnutricao, enfermidades agudas ou
processos € tratamentos imunossupressores (pulsoterapia, quimioterapia,
neoplasias, AIDS, etc), configurando o carater recidivante da doenga.

1.3. MANIFESTACOES CLINICAS
O quadro clinico da infecgéo pelo HSV difere a depender da presenca

de anticorpos por um contato prévio. Nesse sentido, as manifestagdes podem
ser divididas em primo-infec¢édo herpética e surtos recorrentes. Vale ressaltar,
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contudo, que a proporcao de infecgdes sintomaticas € estimada entre apenas
13 € 37%.

A primo-infecgéo herpética tem um periodo de incubagdo médio de 6
dias. E mais severa que os episodios recorrentes e caracteriza-se pelo
surgimento de lesdes eritemato-papulosas, que evoluem para vesiculas sobre
base eritematosa. Essas vesiculas apresentam conteldo citrino, raramente
tornando-se pustulas, permanecem por aproximadamente uma semana, sao
bastante dolorosas e de localizagéo variavel (particularmente vulva, perineo,
vagina, uretra, colo uterino, e reto). Depois, se rompem formando exulceragdes
dolorosas, muitas vezes acompanhadas de sintomas urinarios, como
polaciuria, disuria devido ao contato direto com a urina, podendo simular cistite,
e até mesmo obstrugéo uretral. Até este momento ainda ha transmisséo viral,
contudo as exulceracOes espontaneamente deixam crostas, e, por fim,
evoluem para a cicatrizagao em cerca de 3 semanas, com dor persistente por
7-10 dias.

Trata-se de um quadro bastante exuberante localmente, e que pode
vir acompanhado de sinais de viremia, como febricula, mal-estar geral, mialgia
e cefaleia. Para mais, a linfadenomegalia inguinal dolorosa esta presente
bilateralmente em 50% dos casos, e, quando ha comprometimento do colo
uterino, € comum o corrimento vaginal, que pode ser abundante.

Além disso, a maior parte das lesdes clinicamente evidentes sao
precedidas de uma fase prodrémica 2 a 24h antes da apari¢do das alteragbes
cutdneas. Estas podem incluir sintomas fisicos gerais do processo
inflamatorio-infeccioso ou alteragdes locais, com adenomegalia, ardor, prurido,
e parestesias em zona ano-genital, corrimento vaginal, além de dor em
nadegas, pernas e genitais.

Apbs a infecgao priméria por HSV-2 ou HSV-1, respectivamente, 90%
e 60% dos pacientes desenvolvem novos episddios no primeiro ano, por
reativagdo viral, bastante similares as da primo-infec¢ao, mas, em geral, muito
menos sintomaticos, com redugéo do tempo de dor e de cicatrizagdo (7 a 10
dias). 66% das pacientes manifestam os sintomas prodrémicos, especialmente
prurido leve, sensagdo de “queimacgéo”, mialgias e “fisgadas” nas pernas,
quadris e regido anogenital, que, algumas vezes, sequer sdo acompanhados
de lesdes cutaneas. A recorréncia tende a ser na mesma localizagéo da leséo
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inicial, geralmente, em zonas inervadas pelos nervos sensitivos sacrais.
Contudo, raramente ocorrem sintomas gerais. Naturalmente estes surtos
tornam-se menos intensos e frequentes com o decorrer do tempo.

Nas pacientes imunocompetentes, as lesbes costumam regredir
espontaneamente, mesmo sem tratamento, porém, nos imunodeprimidos,
incluindo os infectados pelo HIV, elas podem adquirir manifestagées atipicas,
com lesGes ulceradas ou hipertréficas. Isso corrobora o fato de que o CDC
considera a presenca de leséo herpética em mucosas por mais de 30 dias um
caso definidor de AIDS.

As gestantes com infecgédo herpética apresentam risco aumentado de
apresentarem complicagdes fetais e neonatais, sobretudo quando essa
infeccdo se da no final da gestagdo. O maior risco de transmissao do virus
acontece no momento da passagem do feto pelo canal de parto, por isso deve
ser realizada cesariana sempre que houver leses herpéticas ativas.

1.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico é essencialmente clinico, com anamnese e exame fisico
completos sendo ferramentas suficientes para iniciar um tratamento precoce.

Raramente, pode-se langar m&o de cultura e bidpsia, pois a
sensibilidade destas diminui com o processo de cicatrizagdo da leséo, embora
possuam elevada especificidade. A pesquisa de HSV por técnicas de biologia
molecular — PCR - pode ser Uutil, sendo 1,5 a 4x mais sensivel que a cultura,
mas ndo € necessaria na pratica. A deteccao da glicoproteina especifica do
HSV para determinar a etiologia da leséo pelo HSV-2, utilizando-se testes
rapidos, também é um método diagndstico possivel, podendo ser pensado
para casos especificos, como gestantes, com a finalidade de se estabelecerem
medidas profilaticas da transmissé&o vertical, ou entre casais sorodiscordantes
para o HIV, com o intuito de reduzir a transmissao horizontal.

1.5. TRATAMENTO

Atualmente, ndo ha tratamento eficaz para a cura da doenga. Assim,
0s objetivos do tratamento com antivirais incluem reduzir as manifestagoes da
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doenga ou aumentar o intervalo entre as crises, isto porque essas drogas
inibem a sintese de DNA, possuindo a¢do na fase aguda, mas néo na latente.
Além deste etiolégico, o tratamento sintomatico € preconizado, com
administragé@o de analgésicos, antiinflamatérios ndo esteroides, e antipiréticos,
se necessarios. A aplicacdo de anestésicos tdpicos, como a pomada de
lidocaina, também é uma opg¢é&o para reduzir a dor local, e podem ser feitas
compressas de solugéo fisioldgica ou degermante em solugdo aquosa, para
higienizagao das lesdes.

No primo-infec¢do, o ideal € que os antivirais sejam iniciados nos
primeiros 5 dias do inicio do episddio, ou enquanto ainda estiverem sendo
formadas novas lesdes, sendo o tratamento de eleicdo composto pelas
formulagdes orais de aciclovir, valaciclovir ou famciclovir ou endovenosas caso
0 paciente ndo seja capaz de ingeri-los. Ressalte-se, portanto, que os
tratamentos topicos ndo s&o recomendados, por serem menos efetivos e se
associarem a resisténcia.

Segundo o Ministério da Saude (2020), estes sdo os esquemas
preconizados:

Quadro 1
Tratamento da infecgdo genital pelo herpes simplex virus
QUADRO CLINCO TRATAMENTO
Aciclovir 200mg, 2 comprimidos, VO,
Primo-infecgdo 3x/dia, por 7-10 dias ou Aciclovir 200mg, 1

comprimido, VO, 5x/dia (7h, 11h, 15h, 19h e
23h), por 7-10 dias.

Iniciar 0 mais precocemente possivel.
Pode-se aumentar o tempo de tratamento se
nao houver completa cicatrizagdo ap6s o 10°

dia.
Aciclovir 200mg, 2 comprimidos, VO,
Recidiva 3x/dia, por 5 dias ou Aciclovir 200mg, 4

comprimidos, VO, 2x/dia, por 5 dias.
Idealmente, iniciar ainda no periodo
prodrémico.
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Aciclovir 200mg, 2 comprimidos, VO,
Supressao de herpes genital | 2x/dia, por 6 meses, podendo ser prolongado
(s@o elegiveis os pacientes | por até 2 anos.

com 6 ou mais episddios por | Nestes casos, deve-se monitorizar as

ano) fungdes renal e hepatica dos pacientes.
Herpes genital em Aciclovir EV, 5 — 10mg / kg de peso, EV,
imunossuprimidos de 8/8h, por 5 a 7 dias, ou até resolugéo
clinica.
Tratar a  primo-infeccdo  conforme
Gestacédo supracitado.

Se forem frequentes as recidivas, o
tratamento supressivo podera ser adotado a
partir da 36% semana, com aciclovir 400mg,
3x/dia.

Fonte: Adaptado de PCDT, 2020.

E recomendado retorno em uma semana para reavaliagao das lesdes.

1.6 PREVENCAO E PROGNOSTICO

Trata-se de uma condigéo que, embora determine um impacto devido
a presenca de recorréncias, raramente traz complicages severas, e cuja
gravidade deve ser observada principalmente em gestantes e
imunocomprometidos.

Os pacientes devem ser informados acerca da forma de transmisséo,
reforcando a necessidade de uso de preservativo e explicitando o fato de que
é possivel que a infecgao seja assintomatica. Temores comuns, como o de
rejeicdo por parte das parcerias sexuais e eventuais preocupacgdes sobre a
capacidade de ter filhos séo aspectos que devem ser abordados, bem como
assegurar que ndo ha associagao entre herpes simples genital e cancer.

2. LINFOGRANULOMA VENEREO

2.1 INTRODUCAO

O linfogranuloma venéreo (LGV) consiste em uma doenca
infectocontagiosa, sexualmente transmissivel, que tem como agente causador
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a bactéria intracelular Chlamydia trachomatis, especificamente seus sorotipos
L1, L2 e L3. E mais frequente nas regides tropicais e subtropicais, possuindo
um carater endémico em partes da Africa, Asia, América do Sul e Caribe,
portanto, caracteristico de areas de menor desenvolvimento socioeconémico
e maior negligéncia em educagao sexual; sendo rara em paises desenvolvidos.

2.2 MANIFESTACOES CLINICAS

O LGV é também conhecido por linfogranuloma inguinal, mula, bubdo
ou doenca de Nicolas-Favre. E uma infeccdo clinicamente marcada por trés
estagios que sucedem o periodo de incubagéo. O primeiro estagio € marcado
pelo acometimento cuténeo da genitélia; o segundo estagio se apresenta com
0 aumento do volume dos linfonodos inguinais, podendo ser unilateral ou
bilateral; seguindo para a cicatrizagdo das lesdes, podendo ou nao haver a
persisténcia das fistulas, levando a um quadro de recidivas.

Se tratando de uma infecgdo primaria, a clinica consiste na
manifestacdo de lesdes genitais, que persistem por um curto intervalo de
tempo e podem se apresentar na forma de Ulceras genitais (feridas) ou papulas
no local da inoculagdo da bactéria; é possivel também a manifestacdo de
sintomas decorrentes do processo infeccioso, como artralgia, febre e astenia.

A infecgéo apresenta um periodo de incubagao que varia de 3 a 30 ou
32 dias - a depender da literatura de referéncia, seguido do surgimento da
lesdo, preferencialmente localizada na genitalia externa, que, devido ao curto
tempo de apresentagdo e rapida cicatrizagdo, pode passar de forma
despercebida ou até mesmo ndo ser manifestada; sendo assim, a
linfadenopatia inguinal, estagio seguinte da infeccéo, é a apresentacao clinica
mais comum. A apari¢do dos ganglios hipertrofiados, dolorosos, que podem
ser uni ou bilaterais, ocorre semanas apds a lesdo primaria e, quando nao
tratados, podem formar abscessos e perfurar (bubdes), liberando seu contetdo
purulento. Alternativamente, quando adquirido por sexo anal, pode haver
acometimento retal e se manifestar proctite, bem como evoluir para a formagéo
de fistulas, abscessos e estenose do reto e do canal anal, mesmo sendo uma
complicagéo rara; nestes casos, a proctoscopia pode detectar inflamacéao
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difusa, polipos e massas ou exsudado mucopurulento, assemelhando-se a
doenga inflamatéria intestinal.

Na manifestagdo de qualquer sinal ou sintoma de LGV, é
indispensavel o suporte de um servigo especializado. Quando nao realizado o
tratamento, ha a possibilidade de cronificagdo da doenga, comprometendo o
sistema linfatico e refletindo em uma obstrugao linfatica por fibrose, causando
elefantiase genital, que pode ocorrer tanto no sexo feminino quanto no
masculino. A sutileza da manifestagdo clinica na infeccdo primaria esta
diretamente relacionada a uma grande problematica do linfogranuloma
venéreo, tendo em vista que a n&o realizagao do tratamento reflete num maior
numero de quadros que posteriormente apresentam complicacoes.

2.3. DIAGNOSTICO

O diagnéstico deve considerar, além do quadro clinico, que muitas
vezes se apresenta de forma inespecifica, alguns exames complementares
associados a identificacdo de anticorpos a toxina produzida pela Clamidia,
agente patoldgico da infecgdo. Portanto, o diagnéstico € embasado na clinica,
epidemiologia e exclusdo de outras etiologias para proctites, linfadenomegalia
inguinal ou uroginecologicas ou retais. Lesdes genitais, material retal e material
do linfonodo podem ser testados para C. trachomatis por cultura,
imunofluorescéncia direta ou detec¢do dos acidos nucleicos. Diante de um
diagndstico, todos os parceiros sexuais devem ser avaliados.

Entre os exames utilizados, podemos citar: citopatolégico, ELISA -
possui alta sensibilidade, identificagdo dos anticorpos contra o antigeno do
grupo e nao dos diferentes sorotipos; cultura com células de McCoy - método
de alta especificidade, porém realizador dependente; sorolégico (reagdo de
fixagdo do complemento): teste mais empregado, tem alta sensibilidade e
baixa especificidade. Positividade ndo implica atividade da doenca; sorologia
de C. trachomatis (fixagdo do complemento com titulos superiores a 1:64 ou
microimunofluorescéncia com titulos maiores que 1:256) - € o método
diagnéstico do LGV apropriado na pratica clinica; microimunofluorescéncia -
trata-se do método mais sensivel no diagndstico da doenca, capaz de detectar
anticorpos especificos aos diferentes sorotipos; PCR e captura hibrida - possui
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maior acessibilidade atualmente devido a redugdo do custo para sua
realizagdo, repercutindo e maior contato dos profissionais com o método e
melhor interpretacdo dos resultados.

2.4. TRATAMENTO

O tratamento do LGV consiste na administragdo de antibioticoterapia
por 21 dias, com Tetraciclinas ou eritromicina, por via oral. Quando ndo ha
melhora da linfadenopatia inguinal apenas com a antibioticoterapia, pode ser
realizada a aspiragé@o ou incisdes dos bubdes para alivio dos sintomas. A
conduta cirirgica pode ser necesséria em casos de fistulas. Nos individuos
que tiveram relagdes sexuais, no espago de tempo de dois meses, com
parceiro que foi diagnosticado com linfogranuloma venéreo, deve ser realizado
tratamento de modo presuntivo com uma dose Unica de azitromicina 1 g por
via oral ou doxiciclina 100 mg por via oral duas vezes ao dia por 7 dias,
independente de diagndstico ou forte evidéncia.

3 CANCRO MOLE
3.1. INTRODUCAO

O cancro mole € uma doenga sexualmente transmissivel classica que
surge como uma erupgao local localizada nos genitais. Denomina-se cancro
mole, cancro venéreo ou cancro de Ducrey. E causada por um bacilo sem
motilidade, ndo formador de esporos, facultativo, gram-negativo, denominado
Haemophilus ducreyi. Possui periodo de incubacdo de 3 a 10 dias.
Considerada uma doenga infecciosa aguda de transmissao sexual e ulcerativa,
sendo que a transmissao ocorre por meio de fissura na pele ou na mucosa.

3.2 MANIFESTACOES CLINICAS

Possui periodo de incubagéo de trés a sete dias, manifestando-se
como pequenas papulas dolorosas que rapidamente se rompem para formar
ulceras rasas, com bordas irregulares. Depois ocorre eroséo fagedénica, que
ocasionalmente leva a destrui¢ao tecidual acentuada. A leséo dessas Ulceras
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dolorosas tem como caracteristica ter bordas irregulares, com limites
eritematosos sem enduragé@o e base avermelhada e granular, diferente do
cancro sifilitico que possui consisténcia amolecida. Geralmente as les6es sdo
recobertas com material purulento e quando secundariamente infectadas
possuem odor fétido. Os linfonodos inguinais se tornam dolorosos,
aumentados e aderidos entre si, podendo formar abcesso com flutuagéo
(bubao) na virilha.

As localizagdes mais comuns nas mulheres sdo a furcula vulvar, o
vestibulo, o clitoris e os grandes |&bios. A Ulcera no colo uterino ou na vagina
pode ser dura. Quando a Ulcera € grande e flutuante é chamada de “bub&o”.
Podendo supurar e formar fistulas e ao drenar pode ser formada outra Ulcera.
Nos homens, as localizagdes mais frequentes s@o no frénulo e sulco
balanoprepucial. Geralmente a localizagdo € unilateral, em cerca de 2/3 dos
casos, sendo no sexo masculino dessa forma devido as caracteristicas
anatomicas da drenagem linfética.

3.3 DIAGNOSTICO

O diagnostico é feito através de exame bacterioscopico depois de ser
feita limpeza da lesdo com soro fisiologico. A coleta é feita com alga de platina
ou espatula sobre 0 exsudato purulento do fundo da lesdo, preferencialmente
sob as bordas. Em aproximadamente 50% dos casos o resultado é positivo.
Como resultado é visto o crescimento do H. ducreyi em meio especifico, sendo
identificados bastonetes gram-negativos, sem motilidade, em esfregaco
coletado da lesao e corado pelo Gram.

Para o diagnostico diferencial ou em casos ndo responsivos a terapia
pode ser realizada cultura para H. ducreyi e bidpsia da ulcera genital (2).
Contudo a cultura tem baixa sensibilidade, considerada inferior a 80%.

O teste para HIV deve ser feito rotineiramente em pacientes com
ulcera genital.

O diagnostico diferencial é feito com cancro duro (sifilis priméria),
herpes genital, linfogranuloma venéreo, donovanose e erosdes traumaticas
infectadas.

3.4. TRATAMENTO
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O tratamento é feito geraimente com dois tipos de esquema:

e Dose unica — azitromicina 1g VO ou ceftriaxona 250mg IM.

e Doses mdltiplas - criprofloxacino 500mg VO de 12/12h por 3 dias
ou estearato de eritromicina 500mg VO de 6/6 horas por 7 dias.

E priorizado que se faca o tratamento com dose Unica para evitar
problemas de falha de continuidade. Os pacientes devem ser examinados
novamente 3 a 7 dias apds o tratamento, por ser 0 tempo necessario para que
ocorra a cicatrizagdo completa da Ulcera. Deve-se suspeitar de casos supostos
de sifilis, mas sem resposta apds o tratamento com penicilina.

Deve-se tratar o parceiro e estar atento porque em alguns casos pode
haver associacao entre sifilis e cancro mole (cancro misto de Rollet).

Pode ser realizada a pungao do bubao com agulha grossa para o alivio
da dor e para que o tratamento seja mais rapido. Nao deve ser feita a
drenagem.

As mulheres que possuem infecgdo por HIV coexistente podem
precisar de tratamento mais prolongado e as falhas de tratamento sdo mais
comuns. Dessa forma, é recomendado que alguns regimes mais longos sejam
feitos para o tratamento inicial de pacientes sabidamente infectadas com HIV.

4. DONOVONOSE
4.1 INTRODUCAO

Pode ser chamada de granuloma inguinal, granuloma venéreo ou
granuloma tropical.

Causada pela Klebssiela granulomatis, bactéria gram negativa
saprofitica do intestino. Sua transmissdo pode ser por via sexual,
principalmente de forma anal. O periodo de incubagao é relatado variando de
1 a 360 dias, porém com periodo em torno de 50 (30 a 90) dias.
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4.2 MANIFESTACOES CLINICAS E ESTAGIOS

LesBes em regides cutaneas e de mucosas de genitalia e regides anal,
perianal ou inguinal. Podendo estar presente na face. Deve ser levantada a
hipétese de donovonose diante de falha de resposta ao tratamento de Ulceras
vesiculares mais frequentes, lesdes persistindo por mais de 4 semanas, ou
area endémica. Essa patologia faz diagnéstico diferencial principalmente com
sifilis e cranco mole. Raramente Dissemina pela corrente sanguinea para
0ssos, articulagdes ou figado; sem tratamento ocorrem anemia, desgaste e,
raramente, morte.

Pode ser dividida em estagio inicial e crénico. O estagio inicial
apresenta: papula, nédulo subcutaneo indolor ou pustulas que aumentam de
tamanho e necrosam, evoluindo rapidamente para Ulceras, indolores, de borda
planas ou hipertréficas, bem delimitadas, com fundo granuloso de aspecto
vermelho vivo e sangrante. Ja o estagio crénico apresenta: evolugao lenta e
progressiva, pouco contagiosa, podendo se tornar vegetante ou
ulcerovegetante. Por autoinoculagado surgem lesdes satélites, que se unem
alcangando grandes areas. Lesdes podem ser mudiltiplas, sendo frequente a
configuracdo em “espelho”, em bordas cutédneas e/ou mucosas. Predile¢do
para regides de dobra ou perineais. Sem adenite.

4.3. DIAGNOSTICO

Pode ser utilizado:

* Exame direto pela demonstragdo do K. granulomatis na leséo

+ Esfregaco elou bidpsia da lesdo: coletar material de areas com
granulagao ativa e sem infecgdo secundaria.

+ Histiocitos corados pelo giemsa, papanicolau ou leishman pode
apresentar os bacilos em seu interior.

Vale lembrar que o K. granulomatis é de dificil isolamento em meio de
cultura, nao disponivel rotineiramente.
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4.4. TRATAMENTO

O tratamento pode ser feito com inumeras drogas, porém vamos focar
em duas de boa importancia a ciprofloxacina e a doxiciclina. A ciprofloxacian
podemos utilizar 500 mg VO 12/12 horas, por 21 dias ou até remisséo completa
e a doxiciclina de 100 mg VO 12/12 horas, ou 200 mg uma vez ao dia, por 21
dias ou até remissdo completa. Vale a pena lembrar que é necessario evitar
contato sexual até que os sintomas tenham desaparecido e o tratamento
finalizado.

Ainda podemos citar o esquema de ataque e manutengdo do
Tiafenicol. 1° dia 2,5 gramas VO dose unica e do 2° ao 16° dia: Tianfenicol 500
mg VO 12/12 horas por 15 dias.

5. SIFILIS
5.1. INTRODUCAO

A sifilis ¢ uma infeccdo sexualmente transmissivel, seu agente
etiolégico é a espiroqueta Treponema pallidum, um bacilo gram-negativo
movel, longo e espiralado. Sua transmissdo pode ser tanto pelo contato
sexual, quanto vertical, por transfusdo sanguinea e contato direto com o
sangue contaminado. Seu curso inclui fases sintomaticas e periodos
assintomaticos (laténcia).

5.2 MANIFESTACOES CLINICAS E ESTAGIOS

A histéria natural em pacientes ndo tratados pode ser dividida em 4
estagios. A sifilis primaria, tem incubagdo de 10 a 90 dias, e esse periodo
esta diretamente relacionado ao grau de inoculagao. Esse estagio pode durar
de 2 a 6 semanas e desaparecer de forma espontanea. A lesdo indicadora
dessa infeccdo é chamada de cancro, onde as espiroquetas sdo abundantes.
A lesdo € uma ulcera no local de entrada da bactéria, geralmente unica,
indolor, bordas arredondadas levemente elevadas e com base endurecida,
integra e ndo infectada. Em geral, as les6es s&o encontradas no colo uterino,
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vulva, vagina, mas também podem se formar na boca ou &nus. Sem
tratamento, essas lesdes cicatrizam espontaneamente em até 6 semanas.

A sifilis terciaria pode surgir em torno de 30% das infecgdes nao tratadas
apds um longo periodo de laténcia, podendo surgir entre 2 e 40 anos depois
do inicio da infecgéo. Durante essa fase, evidencia-se manifestagdes na forma
de inflamagédo e destruicao tecidual, € comum o acometimento do sistema
nervoso, cardiovascular do sistema musculo esquelético. As lesdes dessa fase
sdo representadas pela formagdo de gomas sifiliticas (tumoragdes com
tendéncia a liquefacdo) na pele, mucosas, 0ssos ou qualquer tecido. As lesdes
causam desfiguragéo e incapacidade, podendo ser fatais.

5.3. DIAGNOSTICO

Para o diagnostico da sifilis podemos contar, além da avaliagéo clinica,
com os testes que incluem os exames diretos e os testes imunoldgicos. Entre
0s exames diretos temos a bacterioscopia de campo escuro, utilizada na
doenga recente, quando ainda ndo houve producdo de anticorpos; e a
pesquisa direta com material corado. Os testes imunoldgicos, na pratica, sao
os mais utilizados e estdo divididos em testes treponémicos e testes ndo
treponémicos. Os testes treponémicos detectam anticorpos especificos para
o T. pallidum e entre eles ha: FTA-Abs, TPHA, MHA-TP, TPPA, Elisa, teste
imunologico com revelagdo quimioluminescente e suas derivagdes, testes
rapidos treponémicos e testes especificos para detecgédo de anticorpos anti-
T. pallidum do tipo IgM. Os testes ndo treponémicos detectam anticorpos
anticardiolipina, que nao sao especificos para o T. pallidum, como o VDRL,
RPR, USR e TRUST. Com a constatagdo de um teste ndo treponémico
reativo e um teste treponémico reativo a especificidade do resultado
aumenta, permitindo a confirmagao do diagnostico de sifilis.

5.4. TRATAMENTO
A penicilina € o agente terapéutico de primeira linha para a sifilis, e a

escolha é a penicilina benzatina. As recomendagdes sobre a terapia estdo na
tabela abaixo.
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Quadro 1 — Tratamento farmacolégico para Sifilis
Sifilis primaria, secundaria, latente precoce:

Esquema recomendado:

e Penicilina G benzatina, 2,4 milhdes de unidades,
IM, dose Unica Esquemas orais alternativos:

e Doxiciclina 100mg, VO, 2x/dia, por 2 semanas (exceto
gestantes)

o Ceftriaxona 1g, IV ou IM, 1x dia, por 8 a 10 dias
(gestantes e ndo gestantes)

Sifilis latente tardia, terciaria e cardiovascular:

Esquema recomendado:
e Penicilina G benzatina, 2,4 milhdes de unidades, IM,
semanalmente, por 3 semanas
Esquemas orais alternativos:
e Doxiciclina 100mg, VO, 2x/dia, por 4 semanas (exceto
gestantes)
e Ceftriaxona 1g, IV ou IM, 1x dia, por 8 a 10 dias para gestantes
€ ndo gestantes.
Fonte: FEBRASGO, 2017.

Com o tratamento, o paciente pode desenvolver a reacdo de Jarisch-
Herxheimer, uma resposta febril autolimitada acompanhada de cefaleia e
mialgia, ela acontece dentro das 24 horas ap0s o tratamento.

Apos o tratamento inicial, deve-se haver consultas em intervalos de 6
meses para avaliagao clinica e novos testes soroldgicos (espera-se uma
reducédo de quatro vezes na titulagdo). Caso ndo se verifique essa queda na
titulagéo, o tratamento ndo foi efetivo ou a paciente foi reinfectada. Nesse
caso ela deve ser tratada com o esquema de penicilina G benzatina, 2,4
milhdes de unidades IM/semana por 3 semanas.

Hé outras patologias, ndo relacionadas com as infecgdes sexualmente
transmissiveis (IST), que cursam com ulceras genitais, sendo importantes
diagndsticos diferenciais, como o molusco contagioso, doenca de Behget,
ulcera de Lipschutz, hidradenite supurativa e doenga de Crohn vulvar (Quadro
2).

Quadro 2
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Diagnosticos diferenciais das Ulceras genitais

Etiologia Quadro Clinico
Papulas firmes com umbilicagao
central (Unicas ou multiplas), de
Molusco cor rosada ou branco pérola.
Contagioso Infeccao pelo | Pode apresentar-se de forma
Poxvirus disseminada ou anogenital. E
autolimitada e pode ocorrer em
qualquer idade, com maior
prevaléncia em criangas.

Vasculite  sistémica | Vasculite que apresenta-se na
Doencga de que pode acometer | forma de Ulceras orais, genitais
Behget vasos arteriais e | elou lesdes oftalmoldgicas. As
Venosos de | ulceras podem ser multiplas ou
diferentes  calibres. | Unicas, dolorosas e séo
Acredita-se que haja | arredondadas, com bordas
uma predisposicdo | eritematosas, com  base
genética. fibrética, sendo sua superficie
recoberta com uma

pseudomembrana amarelada.
Vasculite local ou | Caracterizada pelo
reacdo de | aparecimento subito de Ulceras
hipersensibilidade a | unicas ou multiplas, profundas,
Ulcera de uma infecgdo viral ou | bem delimitadas, de base
Lipschutz bacteriana.  Relatos | necrotica, de borda vermelho-

recentes a associam
a primo-infecgéo pelo
virus Epstein-Barr.

violacea e dolorosas na vulva ou
vagina inferior
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As lesbes patognoménicas sao
as Ulceras em facadas nas
dobras cutaneas da vulva, com
episddios de melhora e piora no

Doenga de Crohn Desconhecida decorrer dos anos. Pode haver
vulvar infeccdo associada e tratos
sinusais com drenagem de

liguido aquoso semelhante ao

conteudo do intestino delgado.

Em até 25% dos casos pode

preceder o diagndstico de DC.

Tem sido sugerida | Ulceras pouco dolorosas e

uma relacdo da | recidivantes que cicatrizam

Hidradenite espontaneamente,  podendo

Hidradenite supurativa com os | apresentar  eliminagdo  de
Supurativa niveis androgénicos | secre¢cdo amarelada. Pode
ou uma | haver formagédo de abscessos e

hipersensibilidade lesbes nodulares. Com a

periférica aos | evolugdo da doenga, ha

androgénios. formacdo de tratos sinusais e

cicatrizes extensas.

Fonte: MENDES D Et al, 2009
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"Aquilo que escuto eu esqueco,
aquilo que vejo eu lembro, aquilo
que faco eu aprendo.”

CONFUCIO

ENDOMETRIOSE E
11 INFERTILIDADE
CONJUGAL

Amanda Nogueira Calfa
Anderson Peixoto da Silva
Felipe Albuquerque

INFERTILIDADE CONJULGAL

Segundo a Organizagdo Mundial da Salde, a infertilidade de um
casal é entendida como a incapacidade de obter uma gravidez em um espago
de tempo de um ano, em circunstancias de vida sexual ativa na auséncia de
métodos contraceptivos; bem como esta condigdo € definida como uma
doencga pela Practice Committee of the American Society for Reproductive
Medicine (ASRM). Com relagdo ao tempo a partir do qual caracteriza um
quadro de ‘“infertilidade conjugal” é controverso, tendo em vista que na
literatura encontram-se fontes que determinam um espago de tempo de dois

anos, como defendido pela Federagédo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia, diferente do que é estabelecido pela OMS. Independente do que
se determina como tempo necessario para ser estabelecido um diagnostico
de infertilidade, € de consenso geral que a avaliagdo e condugdo dos casos
de insucesso deve ser iniciada 0 mais precocemente possivel.

Outro ponto necessario de ser esmiugado € a diferenga entre uma
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infertilidade primaria e uma infertilidade dita como secundaria. A infertilidade
conjugal primaria é caracterizada como uma situagao na qual ndo se pode
confirmar a ocorréncia prévia de alguma gestagéo, e secundaria quando ha
registro confiavel de pelo menos uma gravidez no passado. Ndo obstante
disso, € de extrema importancia esclarecer que ‘“infertilidade conjugal’ e
“esterilidade conjugal” ndo sdo sindnimos, tendo em vista que a esterilidade é
uma condigéo na qual ha uma casal de base que impede o éxito da gravidez
de forma definitiva. diferente da infertilidade.

A infertilidade conjugal é uma condig&o que acomete de 7 a 15% dos
casais em idade reprodutiva, segundo os dados publicados pela OMS; no
entanto, por ser uma condi¢do de causa multifatorial, possui uma
epidemiologia extremamente variavel a depender da literatura. A taxa de
concepgao mensal em casais férteis é de aproximadamente 20%, a partir da
qual podemos realizar uma comparagdo com casais com diagnéstico de
infertilidade, nos quais se observa que, mesmo sem tratamento,
aproximadamente 50% conceberdo uma gestagdo no segundo ano de
tentativa.

Visto isso, supde-se que a prevaléncia de infertilidade tenha se
mantido estavel nos ultimos 40 anos, no entanto os estudos tiveram um
aumento consideravel devido a crescente demanda por investigagdo e
tratamento, e estes apontaram uma prevaléncia de infertilidade variavel frente
a idade da mulher: estimada em 6% dos 20 aos 24 anos, 9% dos 25 aos 29
anos, 15% dos 30 aos 34 anos, 30% dos 35 aos 39 anos e 64% dos 40 aos
44 anos. Em paralelo a essa variagao, analisa-se também o maior risco de
abortamento esponténeo a medida que a idade da parceira avanca - 14% para
mulheres com menos de 35 anos, 19% entre 35 e 37 anos, 25% entre 38 e
40 anos e 40% apds os 40 anos, para gravidezes clinicas.

A crescente demanda por investigacdo e tratamento dessa condi¢éo
antes mesmo de contemplar o tempo necessario para o diagnostico pode ser
explicada pelo maior acesso a informagédo em relagéo as terapéuticas que
estdo disponiveis para; em contrapartida, a faixa etaria dos casais que
buscam por ajuda médica tem se apresentado cada vez mais elevada.

Estudos realizados nas ultimas trés décadas também apontaram
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diversos fatores que podem estar associados a patologia, tanto por parte da
parceira, quanto do parceiro, como idade, doenga inflamatoria pélvica prévia,
peso aumentado, fumo, doengas enddcrinas associadas; bem como fatores
psicossociais, dentre eles diferenga de remuneragdo entre o casal,
desemprego, instabilidade emocional dentro do relacionamento, entre outros.

Dados da OMS mostram que ambos o0s sexos tém achados
patologicos em 25% dos casais que se consultam devido a problemas de
fertilidade, e de acordo com o liviro Endocrinologia Ginecoldgica Clinica e
Infertilidade, as causas de infertilidade podem ser divididas em: fator
masculino correspondendo a 35% das causas; fator tuboperitoneal, também
correspondendo a 35%; 15% se deve a disfungéo ovulatoria; os 15% restante
se dividem em 10% por infertilidade sem causa aparente e nos ultimos 5%
estdo outras causas diversas.

Como a base desta patologia pode estar relacionada tanto as partes
de forma individual, quanto a ambos os cdnjuges; portanto € indispensavel
que as duas partes estejam presentes no momento da consulta. E necessario
realizar a avaliagéo do casal, buscando individualizar os possiveis fatores
responsaveis pelo insucesso reprodutivo e, por conseguinte, quando apds um
ano de tentativa na auséncia do uso de contraceptivos, os possiveis fatores
responsaveis pela infertilidade do casal; bem como tracar uma conduta
adequada para cada caso abordado. Em vigéncia de uma investigacao,
antecedendo a investigagéo individual, deve-se questionar sobre a frequencia
com a qual ocorrem as relagdes sexuais; a presente idade da mulher; e a
ocorréncia de uma gestagéo prévia.

Toda e qualquer investigagdo comega com uma anamnese
detalhada. Ela deve conter dados sobre frequéncia das relagdes sexuais,
histéria menstrual, histéria das gestages anteriores (caso existam),
antecedentes de doengas sexualmente transmissiveis ou de cirurgias sobre
drgéos pélvicos e habitos (uso de drogas licitas e ilicitas, atividade fisica).
Dentro das raz6es masculinas, podemos elencar como causas possiveis de
infertilidade, apontadas pela SBU: fatores congénitos (criptorquidia e
disgenesia testicular, auséncia congénita dos vasos deferentes); aumento da
temperatura escrotal; anormalidades urogenitais adquiridas (obstrugéo,
torgdo testicular, tumor testicular, orquite); distirbios endocrinoldgicos; fatores
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relacionados ao estilo de vida (obesidade, tabagismo, drogas, esteroides
anabolizantes); infecgdes do trato urogenital; entre outros.

O exame fisico mostra-se indispensavel, devendo incluir avaliagéo do
peso, altura, indice de Massa Corporal (IMC), biotipo, avaliagdo das mamas
com procura de galactorreia, distribuicdo de pelos em busca de sinais de
hiperandrogenismo, afericdo da pressao arterial, palpacdo da tireoide e
exame ginecoldgico completo. O exame ginecoldgico tem como objetivo
identificar possiveis dores ou massas pélvicas ou abdominais, contelidos
vaginais anormais, tamanho, forma, posi¢ao e mobilidade uterina, alterages
nas regides anexiais ou em fundo de saco vaginal.

Quanto a conduta inicial frente a um casal infertil, existem certas
discordancias na literatura, no entanto é de consenso que num primeiro
momento devem ser solicitados: espermograma, dosagens hormonais (FSH
e estradiol basais, prolactina, TSH, T4 livre, progesterona da fase secretora
do ciclo da mulher - este ponto da avaliagéo é o ponto que no qual encontram-
se maiores controvérsias na literatura); deve ser solicitada Ultrassonografia
transvaginal seriada (USGTV - ird demonstrar a modificagdo evolutiva do
endomeétrio); Histerossalpingografia (HSG).

Em casos de problemas na producdo de espermatozoide
(azoospermia ndo obstrutiva), o paciente deve passar por detalhada avaliagao
que deve incluir: anamnese, exame fisico, analise hormonal (testosterona,
FSH, estradiol, prolactina) e avaliagdo genética (pesquisa de microdelegdes
do cromossoma Y e cariotipo). A biépsia testicular esté indicada nos casos de
azoospermia, para que se possa diferenciar quadros de azoospermia
obstrutiva de quadros de azoospermia secretora.

A avaliacdo da qualidade do sémem constitui a base das decisdes
importantes sobre o tratamento adequado. Analise seminal deve ser realizada
em um laboratorio seguindo os padrdes de qualidade nacionais de controle;
na qual é analisado o nimero total de espermatozoides, a concentragdo por
mL de ejaculado, a motilidade, vitalidade e morfologia dos espermatozéides,
bem como o pH seminal, dentre outros aspectos. Quando a causa base da
infertilidade esta no parceiro, este deve ser encaminhado e conduzido por um
médico especialista. No que tange as causas base da infertilidade
pertencentes a mulher, segundo Fritz and Speroff:
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“Quando é considerada apenas a infertilidade
feminina: Fator ovulatério: 40%. Fator tuboperitoneal:
40%. Infertilidade sem causa aparente: 10%. Causas
variadas: 10% (inclui fator uterino, fator cervical,
dentre outras).”

A partir do qual tem-se diversos fatores, levando em conta a idade
da paciente para dar prosseguimento a investigacdo e conduta para o casal:
quando a parceira possui idade superior a 35 anos (além de haver historia de
oligomenorreia, portadora de doenga tubaria conhecida ou endometriose e
parceiro sabidamente subfértil) a investigacao deve ser iniciada de imediato
apds seis meses de atividade sexual na auséncia de contraceptivos; quando
a paciente possui idade inferior @ 35 anos, inicia-se a investigagao apds um
ano de relagao sexual sem contraceptivos e sem ocorréncia de gravidez.

Dentre as causas de base femininas para a infertilidade, no que tange
as alteragdes hormonais, a histéria de puberdade tardia, ciclos de duragédo
anormal, exercicios fisicos extenuantes e ganho excessivo de peso podem
estar relacionados a disturbios da ovulagdo; como a hiperprolactinemia,
disfuncbes da tirbide, hiperandrogenismo (comum em pacientes com histérico
de oligomenorréia ou amenorréia, bem como sinais clinicos de acnes e
hirsutismo), hiperprolactinemia, hiperplasia congénita da adrenal forma ndo
classica. Podem ter como causa alteragdes tuboperitoneais, que segundo a
ASRM, séo responsaveis por 40% dos casos de infertilidade feminina; e
podem estar relacionadas a lesdes, obstrugdes ou processos de aderéncias
pos infecgdes, endometriose ou cirurgias prévias.

Quando se fala de casas de base uterina, podemos citar as
malformagdes uterinas, leiomiomas, pdlipos, sinéquias, endometrite,
hiperplasia endometrial e adenomiose. J& com relagdo as alteragbes de
cérvice, estas corresponde a apenas 5% dos casos e se deve a modificagdes
de volume e qualidade das secre¢des glandulares endocervicais, que tém
como finalidade proteger os espermatozoides do pH &cido da vagina e permitir
que estes avancem até o trato genital superior. Com relagao ao tratamento,
este deve ser aplicado com base no fator causal da infertilidade conjugal.
Dentro das causas de base direcionadas a parceira, segundo a ASRM,
podemos citar:
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e Fator tuboperitoneal: sua investigagdo consiste em exames de imagem
como a Histerossalpingografia, Histerossonografia e Videolaparoscopia
(melhor exame para diagndstico de alteragdes tubérias e peritoneais).
Como conduta terapéutica para este fator de base, s&o os procedimentos
cirurgicos, onde se realiza o rompimento de aderéncias; correcdo de
doenga perianexial; correcdo de doenga tubaria proximal, distal ou
combinada; correcdo de anormalidades tubérias iatrogénicas (ex.:
reversao da esterilizagao tubaria); cauterizagéo de focos de endometriose
ou exérese dos focos de endometriose (preferivel); bem como técnicas
de reprodugao assistida;

e Fator ovulatério como problema de base: tratamento da endocrinopatia
subjacente; inducao da ovulagéo ou técnicas de reproducéo assistida;

e AlteracOes anatomicas de Utero e cérvice uterino como problema de base:
o fator uterino corresponde a 2 - 3% das causas de infertilidade feminina.
Como a fungdo apresenta-se diretamente ligada ao transporte dos
espermatozoides, a implantagéo do embri&o, sua nutricdo e crescimento,
qualquer situagdo que interfira em uma destas etapas vai refletir na
incapacidade reprodutiva da mulher. Para avaliagéo desta alteragao, ndo
se recomenda mais a realizagdo do Teste Pds-Coite (TPC), tendo em
vista que, segundo a ASRM e a Sociedade Europeia de Reprodugéo
(ESHRE), néo possui valor preditivo nas taxas de gravidez; no entanto,
este ainda € um estudo utilizado em alguns servigos, principalmente na
rede publica de saude. Como terapéutica tem-se a corre¢ao cirurgica:
exérese de polipos, lise de sinéquias, miomectomia, bem como técnicas
de reprodugéo assistida;

e Infertilidade sem causa aparente: conduta expectante, indugdo da
ovulagéo (pode ser realizada com Citrato de Clomifeno, Gonadotrofinas e
também Metformina), e também técnicas de reprodugéo assistida.
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Fluxograma 1
Infertilidade conjugal, do conceito a0 manejo
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ENDOMETRIOSE

A endometriose € uma doenga que tem registros datados pelos
egipcios no século XVI a.C., contudo, a patologia ficou desconhecida por
muito tempo, levando a condutas terapéuticas inadequadas, mas em 1925
o termo endometriose foi utilizado pela primeira vez numa publicagao de
Sampson, em que explicava, por meio de hipoteses cientificas, o
mecanismo de desenvolvimento da doenga. Apds diversos estudos,
atualmente sabe-se que a endometriose corresponde a localizago ectopica
do tecido endometrial e caracteriza-se por uma inflamagéo do endométrio
com aspecto cronico decorrente de afecgbes ginecoldgicas benignas.
Geralmente, a endometriose ocorre nas visceras da pelve e no peritnio,
provocando lesdes e a formagdo de cistos endométricos ovarianos de
grande tamanho, podendo contribuir para o surgimento de aderéncias, que
se estendem para varios érgéos abdominais, como o intestino, e pélvicos,
como a bexiga.

Conforme os dados epidemioldgicos, a endometriose tem maior
prevaléncia entre mulheres que se encontram no periodo reprodutivo, sendo
uma condicdo que esta associada a dor pélvica e, até mesmo, a infertilidade.
Esse comportamento esta relacionado aos aspectos esteroide-dependente,
sendo um hormédnio que é liberado e tem acdo efetiva na vida fértil da
mulher, 0 que sem duvidas tem implicagcdo para o desenvolvimento da
endometriose. Por outro lado, existem varios fatores de risco, além dos
hormonais, como ambientais, bioquimicos, genéticos e imunoldgicos. Fato
dessas consideragdes sdo os estudos de metanalise desenvolvidos pela
Genome Wide Association, que mostrou loci genéticos polimérficos e sua
relacdo com o aparelho reprodutivo feminino.

Devido aos diversos métodos diagnésticos empregados e com
critérios ainda néo padronizados, a condi¢do epidemiolégica da doenga é
dificil de ser determinada, mas os estudos tém revelado uma maior
incidéncia da doenga em alguns grupos, que inclui mulheres com
infertilidade, menarca precoce, hipermenorreia, que possuem parente de
primeiro grau com endometriose, alimentagao hiperlipidicas, além de ciclos
menstruais com periodo inferior ao considerado normal.
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Conforme a fisiopatologia da endometriose, a doenca pode ser
explicada a partir da investigag@o que envolve trés teorias, que séo mais
aceitas pela comunidade cientifica. A primeira teoria € a do transplante
ectopico de tecido endometrial, em que Sampson levantou uma hipotese
para a histogénese da doenga, baseada em estudosclinicos e
experimentais, que envolve os diversos fatores apresentados anteriormente.
Assim, foi visto que no periodo menstrual ocorre certo refluxo tubario de
células endometriais, 0 que pode favorecer a implantagéo de células nas
visceras pélvicas, com a contribuicdo de fatores hormonais e falhas na
resposta imune contra as células endometriais ectopicas. Essa teoria é
sustentada por diversos cientistas, pois a menstruagdo retrégrada é
bastante comum, além de ja ter sido detectada a presenga de células
endometriais no liquido peritoneal. Outras evidéncias que sustentam essa
teoria esta baseada na assimetria da endometriose, em que as principais
localizagdes da endometriose séo o lado esquerdo da pelve e no ligamento
falciforme do lado direito (endometriose diafragmatica), o que pode estar
relacionado ao movimento em sentido horario do liquido peritoneal contendo
células endometriais. A teoria ainda explica que a endometriose extrapélvica
pode ser decorrente da disseminagéao linfatica das células endometriais que
estavam presentes na cavidade peritoneal.

A préxima teoria que explica a histogénese € a metaplasia celémica,
em que sugere que o tecido celdmico encontrado no ovario e na cavidade
peritoneal sdo transformados em tecido endometrial, ou seja, a etiologia da
doenca estaria ligada a uma diferenciagdo metaplasica. Contudo, as
evidéncias ainda sdo muito limitadas, com encontro de estudos que indicam
a ocorréncia improvavel desse fendmeno e aqueles que sugerem o possivel
acontecimento, quando realizada a indugdo genética nos camundongos.
Além disso, existem explica¢des que contradizem essa teoria, pois se o fator
etiologico fosse a diferenciagéo, entdo poderiam existir casos em homens.

Outra teoria que tem contribuido para o entendimento da
endometriose é a teoria da indug&o, que € uma combinagéo das outras duas
teorias, sendo esta fundamenta na existéncia de um fator endégeno, ainda
desconhecido, que consegue induzir as células indiferenciadas do peritdnio
a se diferenciarem em tecido endometrial. Assim como a teoria da
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metaplasia celémica, esta teoria ndo tem evidéncia cientifica suficiente,
sendo sustentada apenas por experimentos em animais, mas com caréncias
de novos estudos.

Dentre todas as teorias sobre a fisiopatologia, aquela que é mais
aceita € a teoria de Sampson, apesar das descobertas realizadas
recentemente em que foi verificado, por meio da medicina molecular, a
capacidade de células-tronco extrauterinas provenientes da medula éssea
de se transformarem em tecido endometrial.

Com relagao ao quadro clinico da doenga, os sintomas que mais se
destacam sdo a dismenorreia, dispareunia e dor pélvica com aspecto
crénico, mesmo em periodo ndo menstrual. Além disso, a endometriose
pode estar relacionada com sintomas gastrointestinais, com a dor, nauseas,
presenca de meteorismo, distensdo abdominal e modificagbes no
comportamento intestinal. As apresentagdes clinicas da endometriose
podem variar e estarem relacionadas com o 6rgéo acometido. Nos casos
em que a endometriose é extrapélvica, as manifestagdes clinicas cursam
com sintomas dolorosos e massa palpavel em localizagbes diferentes da
pelve, sendo a endometriose extrapélvica mais comum a gastrointestinal,
que cursa com dor abdominal, distens&o, constipacdes e enterorragias. Por
outro lado, quando a endometriose se localiza na bexiga,pode ocorrer
disuria e urgéncia miccional, j& na uretra pode haver dor a mic¢do, hematuria
e disuria, além de obstrugdo. Uma importante condicdo que deve ser
suscitada € que independente do local da massa palpavel (quando houver),
a dor ciclica levanta a hipdtese de endometriose.

Na pelve feminina, a doenga pode se apresentar por meio de
diversas lesdes, incluindo vesiculas transparentes e lesdes vermelhas,
brancas ou escuras com hemossiderina. A presenca e manutencao das
lesbes sdo estrogénio-dependentes, ou seja, quanto maior a produgéo de
estrogénio ha aumento e aparecimento de novas lesdes. Destaca-se
também que por serem dependentes de estrogénio, assim, em casos de
supressao induzida, menopausa € amenorreia, hd uma regresséo das
lesdes e, consequentemente, diminui¢do das manifestagdes clinicas.

No geral, a endometriose estd associada a duas manifestagdes
clinicas que s@o bem expressivas nas mulheres com esta condi¢éo, que € a
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dor pélvica e a infertilidade. A dor, muito relatada pelas pacientes, possui
muita variacdo, mas € comum se apresentar bilateralmente. Essa dor pode
ser decorrente de diversos fatores, sendo os mais comuns a inflamagéao
peritoneal local, leséo do tecido, presenca de aderéncias, fibrose do local
acometido e acumulo de sangue menstrual liberado pelo endométrio
ectépico. De acordo com a clinica, a dismenorreia pode indicar
endometriose quando aparece ap6s anos de menstrua¢do sem sintomas
dolorosos.

Apresentadas as manifestagdes clinicas, torna-se importante dar
atengdo a infertilidade, que também é uma manifestagéo que esta bastante
associada ao desenvolvimento da doenga, que € comprovado por aspectos
epidemioldgicos, revelando a prevaléncia de 5 a 50% de endometriose entre
as mulheres inférteis. Alguns mecanismos fisiopatoldgicos explicam isso,
principalmente em razdo das aderéncias pélvicas que podem alterar o
padrdo anatdmico da pessoa, o que dificulta a funcionalidade da tuba
uterina, no entanto, esse mecanismo ndo € o unico contribuinte para a
infertilidade, pois existem alteracdes hormonais, uterinas e também
peritoneais. Particularmente, as anormalidades hormonais implicam em
alteragdes das fungdes que contribuem para a anovulagdo, prejuizo ao
crescimento folicular e interferéncia dos picos de LH.

O diagnostico presuntivo de endometriose pode ser fortemente
sugerido pela ultrassonografia transvaginal e pela ressonancia magnética
em casos de endometrioma ou endometriose infiltrativa profunda. No
entanto, esses exames de imagem ndo possuem a sensibilidade e a
especificidade necesséarias quando se trata de endometriose peritoneal
superficial. O biomarcador sérico mais utilizado na investigacdo da
endometriose foi 0 CA-125, que n&do apresenta sensibilidade (70%-75%)
suficiente para sua indicagéo na pratica clinica, com valores de 24 a 94 %
na concentragdo de corte de 35 U/ml. Portanto, apesar de seu risco e alto
custo, a videolaparoscopia e a analise anatomopatoldgica subsequente
ainda se apresentam como o procedimento padréo-ouro para o diagnostico
definitivo de endometriose.

O tratamento da endometriose se estende a clinica e a cirurgia. O
tratamento clinico deve envolver uma equipe com varios profissionais, pois
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exige terapias medicamentosas, incluindo a hormonal e analgésica, bem
como o auxilio na pratica de exercicios fisicos, acompanhamentos
psicoldgico e outras assisténcias, quando necessarias. Com isso, a terapia
clinica visa melhorar os sintomas do paciente, de forma que melhore sua
qualidade de vida. Assim, existem alguns mecanismos terapéuticos que
podem ajudar as pacientes:

1.

2.

3.

Terapia com progestagénio: a utilizagdo de medicamentos
progestagénios sdo eficazes no tratamento da endometriose, pois
impede a ovulagdo e, consequentemente, inibe os estimulos para o
crescimento do endométrio, o que melhora os sintomas. Atualmente,
existem algumas opgdes de medicamentos com esquemas terapéuticos
que mostram bons resultados: a utilizagdo de acetato de noretindrona
na dose de 2,5 a 10 mg por dia, com administra¢do continua; dienogeste
com administra¢do oral de 2 mg; gestrinona com dose de 2,5 a 5 mg
diaria, de forma oral, mas é um medicamento pouco utilizado devido aos
efeitos colaterais. Além da administragéo oral, existem outras opg¢des de
medicamentos que podem ser por via intramuscular ou por dispositivo
intrauterino  (DIU), como a medroxiprogesterona intramuscular
administrada num intervalo de 3 meses e levonorgestrel que € liberado
pelo DIU, tendo uma agao efetiva por um prazo mais prolongado.
Terapia com contraceptivo combinado: corresponde a utilizacdo da
combinag&o de estrogénios e progestagénios, que se mostram eficazes
na inducao da atrofia endometrial ectdpica, impedindo seu crescimento
e desenvolvimento. Os medicamentos possuem varias formas de
administragdo, podendo ser subcutanea, oral, vaginal ou por via
intramuscular, o que é importante caso o paciente ndo possa receber
por determinada via de administra¢do. De acordo com a literatura, séo
medicamentos que podem ser utilizados de forma continua ou ciclica,
de acordo com a necessidade do paciente.

Terapia com danazol: tem como fungao primordial impedir a liberagao
do horménio luteinizante (LH) e, consequentemente, inibe a produgao
de estrogénio, o que deixa caminho livre para a a¢do da testosterona,
que blogqueia a ovulagdo devido ao impedimento do eixo de controle

-191 -



hormonal hipotaldmico-hipofisario-ovariano. Assim, ndo havera estimulo
suficiente para o crescimento do endométrio, 0 que é uma forma eficaz
de reduzir as manifestacdes clinicas da endometriose. Entretanto, a
medicacdo possui alguns efeitos colaterais que tem desestimulado seu
uso na clinica, como a acne, ganho de peso e hirsutismo.

4. Terapia com agonistas do GnRH: esses agonistas agem nos receptores
de GnRH do hipotalamo, levando a estimulag&o inibitéria da secre¢ao
do horménio féliculo-estimulante (FSH) e LH pela hipdfise. Logo, isso
implicara na ndo ovulagao e diminui¢do na produgéo de estrogénio. As
drogas podem ser administradas de forma subcuténea, como o acetato
de gosserrelina, ou por via intramuscular, como o acetato de leuprolida
e pamoato de triptorrelina. Os efeitos colaterais correspondem aos
sintomas do climatério, como a reducdo da libido, diminuicdo de
secregdo vaginal e redugdo da massa 6ssea. Logo, é importante tragar
estratégias para o uso dessa medicagao, uma vez que pode se tornar a
causadora de diversos problemas.

5. Terapia com inibidores da aromatase: € um farmaco que inibe a
aromatase e, consequentemente, provoca uma diminui¢ao da circulagao
de estradiol. E uma medicagdo que pode apresentar efeitos colaterais
ruins, com o surgimento de cistos ovarianos.

Além dos tratamentos medicamentosos existem aqueles que séo
complementares, como 0 uso da acupuntura nos casos de dor dor pélvica.
Além disso, a dor pélvica pode levar a paciente a assumir posturas
inadequadas que cursam com contraturas musculares importantes, logo, a
fisioterapia pode ajudar na reabilitagdo da pessoa. Os ciclos dolorosos podem
acarretar o desenvolvimento de transtornos mentais, como a depressao, sendo
fundamental o acompanhamento psicolégico. Em casos que tem dores muito
intensas, a situagéo clinica pode exigir a analgesia.

Quando o tratamento clinico n&o resolve a situagéo clinica da paciente
com endometriose pode-se recorrer ao tratamento cirdrgico, com o objetivo de
remover 0s tecidos endometriais ectdpicos de tal forma que a funcionalidade
do aparelho reprodutor feminino seja preservada. A localizagao desses tecidos
ectopicos podem variar, mas existem locais mais comuns, em que é utilizada

-192 -



a laparotomia exploratéria para verificar a presenca de endométrio em diversos

locais, como: (1) a endometriose peritoneal, em que o peritdnio é acometido e

apresenta lesdes com hipervascularizagao; (2) a endometriose retrocervical e

intestinal, que afeta ligamentos, como o uterossacro e torus uterino; (3)

endometrioma ovariano, que acomete os ovarios se apresentando na forma de
cisto, comprometendo a fungé@o reprodutiva e (4) endometriose do trato

urinario, que acomete cerca de 1% das pacientes, comprometendo o aparelho

urinario.

Fluxograma 2

Endometriose
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" Conheca todas as teorias, domine
todas as técnicas, mas ao tocar
uma alma humana seja apenas

outra alma humana.”

Carl G. Jung

DOENCA INFLAMATORIA
12 EEIICARENDORIEE VG A
CRONICA

Isabela Regina Vieira de Melo Barbosa,
Layane Victoria Ananias da Silva
Maria Clara de Sousa Lima Cunha

Avha Clarice Paixdo Soares

1. DOENCA INFLAMATORIA PELVICA (DIP)

A doencga inflamatéria pélvica (DIP) compreende um conjunto de
processos inflamatorios da regido pélvica que resultam da propagagéo de
microrganismos a partir do colo do uUtero e da vagina para o endométrio, as
tubas uterinas, o peritbnio pélvico e estruturas adjacentes. Apesar de sua
incidéncia no Brasil ndo ser conhecida, pois ndo é de notificagdo compulséria
no pais, a relevancia da DIP enquanto um grave problema de saude publica é
estimada a partir das infecgbes por Chlamydia trachomatis e Neisseria

gonorrhoeage (gonococo), os patdégenos mais comumente isolados. O primeiro,
por exemplo, infecta aproximadamente 10,7% das mulheres entre 15 e 25
anos, taxa que pode oscilar entre 2% a 18%, e tem uma prevaléncia alta em
gestantes.

Séo fatores de risco para a DIP: adolescéncia (10 a 19 anos), por ser
uma populagdo que tende a ter comportamentos sexuais de risco, como sexo
desprotegido; multiplas parcerias sexuais; parceria sexual com uretrite ou
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gonorreia; situagdo socioecondmica desfavoravel; estado civil de solteira;
nuliparidade; ndo uso de preservativo ou método de barreira; historia atual ou
pregressa de infecgdo sexualmente transmissivel (IST); teste endocervical
positivo para Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae; uso de
dispositivos intrauterinos (DIUs); e uso abusivo de substancias.

Atualmente, o patdgeno mais associado a DIP é a Chlamydia
trachomatis. Como foi dito, 0 gonococo também tem destaque como agente
causal, mas em menor grau, devido a diminuigdo da prevaléncia dessa IST.
Entretanto, diversas outras bactérias também podem estar envolvidas, o que
caracteriza a etiologia da DIP como polimicrobiana. Dentre esses
microrganismos, ha bactérias da classe Mollicutes (Mycoplasma hominis,
Mycoplasma genitalium, Ureoplasma urealyticum), Gardnerella vaginalis,
Bacteroides spp., outros microrganismos que causam vaginose e anaerobios,
como Bacteroides fragilis, Peptostreptococcus spp. e Prevotella spp.

1.1 FISIOPATOLOGIA

De maneira geral, a DIP se desenvolve com a ascensédo de agentes
infecciosos primarios situados no trato genital inferior para o superior, de onde
pode se propagar para o peritdnio pélvico e outras estruturas adjacentes. A
evolugdo do processo inflamatério ao longo desse trajeto e em fungdo do
tempo permite classificar a DIP em diferentes estadios (Quadro 1).

No estadio 0, também conhecido como pré-DIP, o agente infeccioso
primario se encontra no colo uterino, caracterizando a cervicite. Como ainda
nao ha infecgéo superior instalada, identificar esse periodo inicial é essencial
para prevencao e tratamento da DIP. Do colo uterino, os agentes da cervicite,
bem como microrganismos do meio ambiente vaginal, se propagam em
direcdo ao endométrio, onde podem causar endometrite e um discreto
sangramento ou prolongar a menstruagdo. Acredita-se que essas alteragdes
sao mais suscetiveis durante o periodo menstrual ou pés-menstrual imediato,
devido ao muco cervical modificado e ao carater alcalino do sangue menstrual.
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Quadro 1
Estadiamento da DIP.

0 Cervicite

1a Endometrite

1b Salpingite sem peritonite

2 Salpingite com peritonite

3 Piossalpinge/ATO

42 ATO roto

4h Hidrossalpinge/hidrooforossalpinge

Fonte: FEBRASGO, 2019.

O processo inflamatério também pode alcancar a tuba uterina,
caracterizando a salpingite, onde reagdes teciduais s&o iniciadas para a
formacao de pus. Esse contetdo purulento pode avancar pelas fimbrias e se
derramar no peritdnio pélvico, acumulando-se principalmente no fundo de saco
de Douglas e causando peritonite. Conforme isso acontece, as algas intestinais
e 0 omento impedem a extensdo do processo purulento e ha a formagéao
transitoria do complexo tubo-ovariano, quando a tuba uterina e o ovario
permanecem individualizaveis mesmo com o processo inflamatério.

Em sequéncia, a viscosidade do pus pode aumentar e provocar a
fusdo das fimbrias tubarias. Com isso, o conteudo € aprisionado dentro das
tubas, favorecendo a proliferacdo de microrganismos anaerobios e causando
piossalpinge. Se 0 pus avangar para 0s ovarios, tem-se a formagdo do
abscesso tubo-ovariano (ATO), quando ndo é possivel distinguir as duas
estruturas. Se a tenséo intra-abscesso aumentar, o ATO pode romper, gerando
um quadro grave de choque séptico que pode ser fatal.

A medida que os agentes infecciosos avangam para dentro da
cavidade uterina, a dor relacionada a DIP tende a aumentar e se intensifica
ainda mais caso o pus produzido adentre a cavidade pélvica. A dor pode
diminuir quando hé fuséo das fimbrias e se torna méaxima quando o ATO é
rompido.
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1.2 MANIFESTACOES CLINICAS

A DIP apresenta poucas manifestagdes clinicas, sendo em sua
maioria assintomatica ou com manifesta¢des subclinicas. Quando manifesta
sintomas, divide-se em aguda e crbnica. Nas pacientes sintomaticas,
constantemente € relatada dor abdominal ou pélvica de intensidade variavel, a
qual inicia como desconforto e evolui no decorrer do tempo. Outros sintomas
menos frequentes sao:

- Sangramento vaginal, que pode se manifestar por prolongamento na
menstruagao e por pequeno sangramento entre as menstruagoes;

- Corrimento vaginal ou cervical;

- Presenga de coceira ou odor;

- Nausea e vomito;

- Febre e calafrios;

- Dispareunia;

- Dor lombar;

- Disuria;

- Anorexia.

1.3 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da DIP é dificil, por ela ser muitas vezes assintomatica
ou por possuir manifestagdes subclinicas. Seu diagndstico precoce € de
extrema importancia para evitar os desfechos mais graves, como: dor pélvica
cronica, gravidez ectdpica e até infertilidade.

O diagnostico deve avaliar, inicialmente, a evolugdo clinica da
paciente e a confirmagéo deve ser feita por exames laboratoriais e de imagem.
E importante pontuar que, nem as manifestagdes clinicas, nem os exames
laboratoriais garantem certeza no diagnéstico.

No caso da DIP assintomatica ou silenciosa, ndo é um diagndstico
clinico e sim um diagnostico final para mulheres com infertilidade por fator
tubario e que apresentam histérico compativel com infec¢éo no trato superior.
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Ja o diagnéstico de DIP cronica € dado para mulheres que tiveram DIP aguda
e posteriormente apresentam dor pélvica.

Na DIP aguda, os critérios diagnosticos mais recentes, séo mulheres
sexualmente ativas, que se apresentem com dor pélvica, mesmo que leve, e
para as quais outras suspeitas, como alteragbes gastrointestinais,
musculoesqueléticas e uroginecolégicas tenham sido excluidas. Dentre os
diagndsticos diferenciais estdo: gravidez ectdpica, aborto séptico incompleto,
tumor ovariano, endometriose, adenomiose, litiase urinaria, nefrolitiase e
apendicite.

Nenhum sintoma fisico isolado é especifico para o diagnostico de DIP,
necessitando de mais investigacdo para outras causas da dor pélvica aguda.
Geralmente as mulheres com DIP aguda apresentam dor a mobilizagéo
cervical (DMC), devido ao rapido deslocamento do colo uterino, evidenciando
uma peritonite pélvica. Encostar o(s) dedo(s) no fundo de saco também
ocasionard o incbmodo, mas serd menor, por envolver menos peritdnio
inflamado. Com a ausculta, o médico podera identificar ruido ao longo da borda
costal anterior direita.

O diagndstico de DIP, segundo o Ministério da Saude, deve ser dado
se a paciente apresentar dor no hipogastrio, dor a palpagao dos anexos e a
mobilizagéo cervical e pelo menos um dos sintomas seguintes: temperatura
axilar > 37,5 °C ou > 38,3°C, secregdo mucopurulenta vaginal ou cervical,
massa pélvica, mais de cinco leucocitos por campo de imersdo em material de
endocérvice, leucocitose em sangue periférico, velocidade de
hemossedimenta¢do (VHS) e Proteina C-Reativa (PCR) aumentados ou
isolamento de gonococo, clamidia endocervical ou micoplasmas. A presenca
de mais de um dos ultimos sintomas aumenta a especificidade do diagnostico.

Existem, ainda, critérios que isoladamente confirmam a presenca de
DIP, sé&o eles:

- Ultrassonografia endovaginal, ressonancia magnética ou outro
método de imagem sugerindo a presenga de ATO ou complexo tubo-
ovariano;

- Biopsia endometrial demonstrando a presenca de endometrite;

- Laparoscopia demonstrando sinais sugestivos de infecgao tubaria ou
tuboperitonial.
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1.3.1 EXAMES COMPLENTARES

A fim de confirmar a suspeita diagnostica devem ser feitos os

seguintes exames complementares:

Hemograma completo que deve evidenciar o processo inflamatério
com leucocitose e/ou bastonetose;

Exames de urina tipo | e urocultura, para afastar a suspeita de
infecgdes no trato urinario;

Provas bioquimicas inflamatérias;

Exame bacterioscopico para avaliar vaginose bacteriana;

Provas de biologia molecular para detectar o agente;

Dosagem sérica ou urinaria de gonadotrofina coriénica, a fim de excluir
complicagOes gestacionais;

Todas as mulheres com DIP aguda devem ser rastreadas para
clamidia e gonococo e testadas para o virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV);

Verificagao da fungéo hepatica e renal;

Ultrassonografia Transvaginal (USTV) para avaliar dor pélvica,
evidencia achados da DIP, como tuba distendida com liquido anecdico
ou ecogénico, espessamento da parede tubaria e septagao
incompleta.

Caso a USTV seja inconclusiva, deve-se utilizar outros exames de imagem,

como:

Tomografia computadorizada da pelve;

Ressonancia magnética;

Laparoscopia, para identificar achados caracteristicos de DIP, como
distensdo e hiperemia das tubas, extremidades distais dilatadas e
aderidas, além das fimbrias que foram substituidas ou estdo com
aderéncias.

Obs.: Recomenda-se iniciar o tratamento apenas com o diagnostico clinico,
devido ao elevado custo para realizagédo da laparoscopia.

1.4 TRATAMENTO
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Mulheres jovens, sexualmente ativas, que apresentem queixa de
desconforto ou dor pélvica e preencham os critérios clinicos para DIP deve ter
seu tratamento com antimicrobiano iniciado imediatamente. A deciséo de tratar
a paciente ou referi-la para uma unidade com maior complexidade se baseia
na gravidade do quadro clinico e nas condi¢des de assisténcia e cuidado, uma
vez que o atraso no tratamento pode acarretar danos irreversiveis no sistema
reprodutor feminino.

O tratamento empirico da DIP leve ou subclinica deve ser iniciado em
virtude do potencial dano ao sistema reprodutor feminino. Assim, a indicag¢do
de tratamento deve levar em consideracao disponibilidade, custo, aceitagéo da
paciente e suscetibilidade antimicrobiana.

INDICACOES DAS MODALIDADES TERAPEUTICAS:

- Atendimento Ambulatorial: pacientes com quadro clinico leve,
exame abdominal e ginecoldgico com auséncia de pelviperitonite, com
possibilidade de uso da medicagao por via oral.

- Hospitalar: pacientes com emergéncias cirlrgicas como: apendicite,
abscesso tubo-ovariano; quadro grave com sinais de peritonite,
nauseas, vomitos ou febre maior que 39°C; gestantes;
imunocomprometimento como presencga do HIV; falta de resposta ao
tratamento ambulatorial nas primeiras 72 horas e baixa adeséo ao
tratamento no ambulatorio.

- Cirdrgico: indicado em casos com falha de tratamento clinico;
presenca de massa pélvica persistente ou que aumente de tamanho
mesmo apos o tratamento clinico; suspeita de rotura de abscesso
tubo-ovariano; hemoperitonio e abscesso de fundo de saco de
Douglas. As opgdes de tratamento cirlrgico sdo a video-laparoscopia
e laparotomia.

1.4.1 REGIMES TERAPEUTICOS:

Ambulatorial
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e Primeira opgéo: Ceftriaxona 500mg, IM, dose unica + Doxiciclina
100mg, 1 comprimido, VO, 2x ao dia por 14 dias + Metronidazol
250mg, 2 comprimidos, VO, 2x ao dia, por 14 dias.

e Segunda opgao: Cefotaxima 500 mg, IM, dose unica + Doxiciclina
100mg, 1 comprimido, VO, 2x ao dia por 14 dias + Metronidazol
250mg, 2 comprimidos, VO, 2x ao dia, por 14 dias (BRASIL, 2020).

Hospitalar
e Primeira opgéo: Ceftriaxona 2 g, IV, 4x ao dia + Doxiciclina 100mg, 1

comprimido, VO, 2x ao dia por 14 dias (BRASIL, 2020).
e Segunda opgéo: Clindamicina 900mg, IV, 3x ao dia por 14 dias +
Gentamicina, IV ou IM, dose de ataque 2 mg/kg, dose de manutengao
3-5mg/kg/dia por 14 dias (BRASIL, 2020).
e Terceira opcdo: Ampicilina/sulbactam 3 g, IV, 4x/dia por 14 dias +
Doxiciclina 100 mg, 1 comprimido, VO, 2x ao dia por 14 dias.
Tratamento dos Parceiros:

As parcerias sexuais dos ultimos dois meses, sejam elas sintomaticas
ou ndo, devem ser tratadas empiricamente contra N. gonohrroeae e C.
trachomatis. A terapia de escolha é a Azitromicina 1 g, VO, dose Unica +
Ciprofloxacina 500mg, VO, dose Unica.

Acompanhante:
As pacientes em nivel ambulatorial devem ser reexaminadas apos 72

horas, em caso de auséncia de melhora, a interna¢do é obrigatéria e a
abordagem cirurgica deve ser avaliada.

Pacientes em nivel hospitalar devem ser reavaliadas entre 24 e 48
horas. Em caso de auséncia de melhora, a abordagem cirlrgica deve ser
avaliada e deve descartar a possibilidade de Tromboflebite pélvica associada.

Todas as pacientes devem ser reavaliadas a cada 3 meses durante o
primeiro ano, sempre coletando sorologia para ISTs como hepatite B, sifilis,
hepatite C e HIV.

As gestantes que apresentem DIP devem ser hospitalizadas e tratadas
com antibidticos parenterais devido ao alto risco de mortalidade materna e
parto pré-termo.
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As pacientes que usam DIU n&o precisam retirar o dispositivo, a ndo
ser que haja indica¢doO, 2016). A retirada deve ser realizada ap6s as duas
primeiras semanas do esquema terapéutico. Nesse contexto, as pacientes
devem ser orientadas a outros métodos contraceptivos de barreira e a ndo
recomendagéo das duchas vaginais.

1.5 SEQUELAS DA DIP

- Precoces: abscessos tubo-ovariano, fase aguda de Fitz-Hugh-Curtis
e morte.

- Tardias: Infertilidade; gravidez ectopica devido a lesdo tubéria
desencadeada; dispareunia, DIP recorrente e fase cronica da
sindrome de Fitz-Hugh-Curtis.
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1.6 PREVENCAO E DIAGNOSTICO

A prevengao contra a DIP se d& através da educagdo em saude,
principalmente com a educagéo sexual, através da orientagdo do sexo seguro
com a camisinha feminina ou masculina em todas as relagbes sexuais, sejam
elas anis, vaginais ou orais, ja que esse método de barreira é eficaz para evitar
a transmissao das ISTs como clamidia e gonorreia que estdo como principal
etiologia da DIP. E importante aplicar na rotina clinica o rastreio para casos
assintomaticos, uma vez que tais infecgdes no corpo feminino se apresentam
sem sintomas no curso inicial, podendo evoluir para a doenca inflamatéria
pélvica. Outro aspecto importante na prevengdo é o diagndstico correto e
tratamento eficaz dessa patologia, entdo sempre avaliar a disponibilidade e
adesdo do tratamento, além do tratamento dos parceiros a fim de evitar
recorréncias.

2. DOR PELVICA CRONICA

Cerca de 30% das mulheres com DIP desenvolvem dor pélvica cronica
(DPC), principalmente se houver uma alta prevaléncia de IST. A DPC é um
quadro clinico caracterizado por dor aciclica no andar inferior do abdome que
persiste por tempo igual ou superior a seis meses, sem relagdo com gravidez
ou coito, e cuja intensidade pode causar incapacidade funcional e requerer
intervencdo médica. E uma dor localizada entre a pelve anatdmica, a parede
anterior do abdome e a regido lombossacra ou nadegas, no nivel ou abaixo da
cicatriz umbilical.

Trata-se de uma condi¢&o de alta prevaléncia, acometendo de 4% a
25% das mulheres em idade reprodutiva, e consideravel taxa de recorréncia
em até 33% dos casos. Apesar de ser um problema comum, muitas mulheres
com DPC nao procuram tratamento.

Sua etiologia € considerada multifatorial, pois os sintomas podem
estar relacionados ao acometimento de um ou mais 0Orgdos, e S&o
frequentemente associados a quadros de ansiedade e depressdo. As causas
primarias podem ser ginecoldgicas ou nédo ginecoldgicas, podendo haver mais
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de uma ou até nenhuma causa identificada. A seguir sao listados alguns
exemplos.

2.1 CAUSAS GINECOLOGICAS

Endometriose, varizes pélvicas, aderéncias peritoniais, miomas uterinos,
DIP, adenomiose, leiomioma, sindrome do ovario residual, sindrome do ovario
remanescente, salpingite/endometrite cronica, endossalpingiose, cistos
anexiais e distopias genitais.

2.2 CAUSAS NAO GINECOLOGICAS

Incluem causas intestinais, como sindrome do intestino irritavel e
constipagé@o cronica; causas urologicas, como cistite intersticial crénica e
infeccdo urinaria de repeticao; causas osteomusculares, como sindrome do
piriforme e alteragbes posturais; e causas psicoldgicas, como depressao e
disturbios do sono.

2.3 FISIOPATOLOGICO

A fisiopatologia da DPC varia conforme a(s) causa(s) relacionada(s) e
em alguns casos nao é compreendida, o que pode indicar uma possivel
associagdo com dor neuropatica. Acredita-se que os casos de DIP que
evoluem com DPC estejam relacionados a formagéo de aderéncias peritoneais
devido ao processo inflamatério, como também ao desenvolvimento de
hidrossalpinge. Devido a complexa inervagéo da regiéo, a dor pode ser sentida
por toda a pelve.

2.4 MANIFESTACOES CLINICAS

As mulheres com DPC relatam dor na parede anterior do abdome,
acima ou abaixo da cicatriz umbilical ou regido lombossacral e nadegas, com
duragao igual ou maior que seis meses, aciclica, sem associagao com gravidez
e sem associacdo exclusiva com o coito. E importante pontuar que mulheres
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com mais de um érgéo pélvico acometido apresentardo dor mais intensa e
frequente.

2.5.DIAGNOSTICO

No diagnéstico da DPC, o médico deve colher informagdes sobre a
caracteristica da dor e os sintomas relacionados, se atendo aos diversos
aparelhos que podem estar envolvidos, em especial o genital, gastrointestinal,
musculoesquelético e urinario. A entrevista pode ser seguida de forma
tradicional ou aplicar um questionario especifico para DPC.

Deve-se investigar a existéncia de tratamentos clinicos ou cirurgicos
anteriores e abusos sexuais ou psicossociais. O médico deve colher dados
sobre o inicio da dor, tipo, intensidade, localizagdo, duragdo, fatores de
melhora e de piora, irradiagdo e se existem sintomas associados. O
examinador deve sempre usar algum método que facilite a quantificacdo da
dor pela paciente.

2.5.1. EXAME FisICO:

Como forma de confirmar a hipotese diagndstica, devem ser feitos os
seguintes exames fisicos:

- Observagao da postura e da marcha, pois em casos de pacientes com
patologias intraperitoneais, pode haver mudanga de postura por
compensagao;

- Palpacao de todo abdome, procurando pontos dolorosos, cicatrizes,
nddulos ou outras alteragdes superficiais ou profundas;

- Exame ginecologico, iniciando com a avaliagdo externa da genitalia,
partindo para a avaliagdo dos linfonodos inguinais e posteriormente
inspecionando a vagina, o colo uterino e as secregdes, com a ajuda
de um espéculo;

- Palpar bexiga, musculo elevador do anus e paredes vaginais com um
ou dois dedos e avaliar presenga ou auséncia de dor, nodulagdes,
cistos e tumoragdes. Caso sejam encontradas formagdes anexiais
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palpaveis, o examinador deve atentar-se a mobilidade, tamanho,
consisténcia;

- Inspegao do orificio anal, em busca de doencas orificiais, prolapso
retal e doencas intestinais, endometriose e malignidades, por meio do
toque retal;

- O exame ginecoldgico deve observar, ainda, a musculatura do
assoalho pélvico, piriforme e obturadores.

2.5.2 EXAMES COMPLEMENTARES

Na DPC a anamnese, exame fisico e psicoldgico sdo extremamente
importantes. Para a confirmagdo do diagnostico podem ser feitos exames
laboratoriais e de imagem a depender da hipdtese da origem da dor pélvica
cronica.

2.5.3 EXAMES LABORATORIAIS

- Exame de urina, para excluir o diagndstico de infec¢do urinaria;

- Dosagem de TSH, em pacientes com sintomas vesicais ou intestinais;
- PCR para clamidia e gonococo, para avaliagao de DIP;

- Exame de gravidez;

2.5.4 EXAMES DE IMAGEM

- Ultrassonografia pélvica e transvaginal, para detectar massas
pélvicas, bem como sua localizag&o;

- Ressonancia magnética e tomografia;

- Colonoscopia, quando houver suspeita de DPC por doencas
intestinais;

- Laparoscopia, € considerada por muitos autores como padréo ouro
para diagndstico de DPC, mas deve ser feita apenas em casos em que
os outros exames estejam discordantes, devido ao seu elevado custo.

2.6. TRATAMENTO
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O tratamento da dor pélvica crénica € baseado nas possiveis causas
para a dor, a etiologia organica e a etiologia psicogénica. Deve-se ser
questionado o desejo reprodutivo da paciente antes do inicio do tratamento e
avisar que o tratamento ndo tem resposta aguda.

A abordagem € multiprofissional, associando a psicoterapia,
fisioterapia e acupuntura. Tratamentos inespecificos podem ser estabelecidos
com 0 uso de terapias hormonais e analgésicos.

Os analgésicos de primeira linha, como os anti-inflamatérios nao
hormonais e acetominofen podem ser drogas de primeira escolha. Podem ser
instaurados também anestésicos locais em caso de dor miofascial. Pode-se
ser utilizado a toxina botulinica em casos refratarios. O uso de opioides é
considerado em casos de malignidade e dor miofascial.

O tratamento cirirgico ocorre nos casos de adenomiose-
endometriose, sindrome da congestdo pélvica cronica, leiomioma, DIP e
aderéncias pélvicas.

2.7 PREVENCAO E PROGNOSTICO

O progndstico vai depender do diagnéstico correto da etiologia e de
um tratamento eficaz contra a dor. A falta de estabelecimento de um
tratamento adequado pode elevar a quantidade de histerectomias néo
necessarias, levando a quadros de infertilidade.

O tratamento pouco eficaz faz com que as pacientes tenham
comprometimento das atividades diarias, depressdo grave, abandono de
tratamento, abuso de drogas e problemas familiares.
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13 UROGINECOEOGIA

Olivia de Aratjo Resende Oliveira
Matheus Amorim Bastos Cardoso
José Antdnio Morais Martins

1.INTRODUCAO

Os prolapsos de 6rgao pélvico (POP) podem ser definidos como uma
queda da parede vaginal, anterior e/ou posterior, utero e colo uterino, apice da
vagina em pacientes pos-histerectomia, ou perineo. E valido ressaltar que para
que o POP seja caracterizado como doenca, deve levar a sintomas que séo
atribuiveis ao descenso do 6rgéo pélvico, de modo que o alivio venha a ser
proporcionado  apos interven¢do médica, cirirgica ou néo.

Por se apresentar de forma ndo sintomatica em muitas pacientes, e

por vezes por haver uma procura apenas em estagios mais avangados, sua
epidemiologia ndo € muito precisa. Embora limitados, os dados estimam que
a prevaléncia de POP aumenta com a idade, de forma que entre a faixa etaria
de 20 a 59 anos, essa incidéncia dobre a cada década.

Ja a incontinéncia urinaria (IU) pode ser definida como qualquer
perda involuntaria de urina, de acordo com a Sociedade Internacional de
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Incontinéncia (ICS). Ela representa uma soma de fatores que danificam e
enfraquecem o assoalho pélvico, processos que ocorrem ao longo dos anos e
fazem a presséao intravesical exceder a pressao uretral maxima. A depender
da circunstancia na qual ocorra, a IU pode ser categorizada em alguns
subtipos, definidos pela ICS e pela International Urogynecological Association
(IUGA), sendo os mais encontrados na mulher a IU de esforgo e mista. Sao
eles:

Quadro 1
Classificacdo das incontinéncias urinarias
U de esforgo Perda involuntaria durante esforgo (como exercicio

fisico, espirro ou tosse).
IU de urgéncia Quando associada a urgéncia miccional.

[U mista Perda involuntaria associada a urgéncia e ao esforgo.
IU postural Perda urinaria involuntaria associada a mudancga de
posicao (exemplo: levantar-se ap6s estar deitada ou

sentada).

IU associada a Esta associada ao esvaziamento vesical incompleto.
retengao cronica de
urina (anteriormente
conhecida por |U
por extravasamento)

Enurese Perda involuntaria que ocorre durante o0 sono.
IU continua Perda involuntéria continua da urina.
IU insensivel Quando ocorre sem que a mulher saiba como
aconteceu.
IU coital Perda involuntaria durante o coito.
IU funcional Decorrente da impossibilidade, por algum déficit

cognitivo, funcional ou de mobilidade, de chegar ao
banheiro a tempo - ainda que o trato urinario esteja
integro.

[U multifatorial Perda involuntaria provocada pela interagdo de
multiplos  fatores de risco  (comorbidades,
medicagdes, alteragdes fisioldgicas, fatores
ambientais).

Fonte: Processamento autoral.
Estima-se que a IU afete cerca de 50% da populagao feminina adulta,

sendo mais comum em mulheres devido a fatores como menor comprimento
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uretral, além de uma maior susceptibilidade a danos no assoalho pélvico
durante a gestagao e parto. Sua prevaléncia aumenta com a idade, de modo
que estudos epidemiologicos apontam que nas mulheres com idades entre 20
e 39 anos a prevaléncia € de 7%, na faixa dos 40 aos 59 é de 17%,
aumentando para 23% entre 60 e 79 anos, e para 32% acima dos 80 anos. Os
dados em relacdo a quantidade de mulheres com U ndo s&o muito exatos,
uma vez que muitas mulheres ndo procuram atendimento.

Juntos, prolapsos de o¢rgéos pélvicos e incontinéncia urinria,
representam duas disfungdes muito conhecidas, com uma prevaléncia
relativamente alta e cujas taxas crescem a medida que a paciente envelhece.

2. FISIOPATOLOGIA
2.1 PROLAPSO GENITAL

Diversas s&o as forgas que atuam na sustentagéo do aparelho genital
feminino, entre elas: fascias, musculos e ligamentos. Lesbes ou
enfraquecimento dessas estruturas acarretam desequilibrio da estabilidade,
culminando com prolapso genital. O prolapso pode ser desencadeado por
algumas circunstéancias como obesidade, constipagao crénica, pneumopatia
cronica e levantamento repetitivo de peso, visto que nessas circunstancias
ocorre aumento da pressdo abdominal e, por consequéncia, as estruturas
pélvicas sdo pressionadas por um vetor resultante a favor do prolapso genital,
paridade, principalmente por parto normal, decorrente do estiramento das
estruturas pélvicas, e idade avangada, sendo relacionado a diminuigdo do
estrégeno durante a gravidez com o enfraquecimento da musculatura do
assoalho pélvico.

2.2. INCONTINENCIA URINARIA

De forma geral, durante o enchimento vesical predomina o sistema
nervoso simpatico, agindo em receptores beta-adrenérgicos no detrusor, o que
acarreta relaxamento do musculo, e atuando em receptores alfa-adrenérgicos
na uretra, o que desencadeia uma contrag&o muscular. Por sua vez, durante o
processo de micgéo, predomina a agéo do sistema nervoso parassimpatico, o
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qual atua nos receptores muscarinicos da musculatura lisa do detrusor,
ocasionando liberagao de inositol trifosfato que induz a liberagéo de calcio e,
por consequéncia, promove a contragdo muscular do detrusor.

O reflexo miccional é desencadeado por receptores presentes no
assoalho da bexiga, especificamente no trigono vesical. Durante a distens&o
vesical, ocorre a ativagdo do reflexo da mic¢édo, o qual em maiores de um ano
pode ser inibido por via cortical, esse ultimo fato justifica a possibilidade de
controle consciente da micgdo. E necessario que durante o aumento
pressodrico abdominal decorrente do esforgo fisico ou ganho de peso ou tosse
seja suportado pela presséo uretral. Em pacientes com incontinéncia urinaria
de esforgo, 0 aumento da presséo vesical durante esses eventos supera a
pressao uretral, causando por consequéncia uma perda de urina.

2.2.1 Bexiga Hiperativa

E um tipo de incontinéncia urindria caracterizada pela perda da
capacidade voluntaria de continéncia. Pode estar relacionada com lesao
neuroldgica ou ser idiopatica quando nédo existem achados neurologicos
alterados. Existem diversas teorias que explicam a ocorréncia dessa doenga,
pode-se relacionar a ocorréncia com lesdo das vias neuroldgicas ou
hipersensibilidade dos receptores do trigono vesical ou altera¢des anatomicas
do assoalho pélvico.

2.2.2 Incontinéncia Urinaria de Esforco (IUE)

Ocorre uma perda urinaria involuntaria na auséncia de contragao
detrusora, facilitando assim uma diferenciacdo com a Bexiga Hiperativa, na
qual ocorre uma contragdo do musculo detrusor. Essa incontinéncia se deve a
baixa pressao uretral que ndo suporta um aumento da pressao abdominal.

Essa incontinéncia se deve a uma falha na compressao da uretra
durante o esforgo. Para essa compressao ocorrer, a uretra se desloca em
dire¢do ao ligamento uretropélvico, esse processo de colabamento uretral é
auxiliado ainda pela contragdo do musculo levantador do anus. Assim, a IUE
pode estar relacionada a fatores extrinsecos como o suporte suburetral oriundo
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do ligamento uretropélvico, estruturas essas que podem ser lesadas pelo
excesso de peso ou durante o parto vaginal, ou fatores intrinsecos como uma
reducao do tébnus muscular da uretra, a congestéo dos vasos sanguineos da
submucosa e a coapta¢do das dobras do epitélio. Falha nesse mecanismo
denomina-se insuficiéncia esfincteriana intrinseca sempre presente nas IUE,
essa imperfeicdo pode ser consequente de uma fibrose decorrente de traumas
ou cirurgias, de hipoestrogenismo ou de lesdes neuroldgicas.

Alguns fatores elevam a probabilidade de incontinéncia, estando
relacionados ao enfraquecimento do assoalho pélvico como a idade, gestagao
e genética ou, ao aumento da pressao abdominal, por exemplo, a obesidade e
a constipacdo. Além disso, alguns habitos de vida contribuem para a IU como
ingestdo exagerada de cafeina, utilizagdo de diuréticos e habitos de
prolongada privagdo miccional.

3. MANIFESTACOES CLINICAS

3.1 PROLAPSOS DE ORGAOS PELVICOS

A sintomatologia ndo & muito frequente nos casos mais iniciais, mas
quando presente esta relacionada a queixas de abaulamentos, urinarias,
intestinais, sexuais € com sintomas locais. Devem ser cuidadosamente
analisados para conferir se sdo causados por prolapso ou alguma outra
patologia, ademais, o tratamento & dirigido aos sintomas. E importante conter
na anamnese a identificacao, duracgao e frequéncia de cada sintoma.

3.1.1 Sintomas de abaulamento

Sao as queixas mais associadas aos POP, geralmente relatadas como
a sensagao de “bola na vagina” pelas pacientes, ou ainda como percepgao de
um peso ou corpo estranho contra suas roupas. Podem estar presentes dores
vaginais ou no baixo-ventre. Os sintomas de abaulamento se tornam mais
graves a medida que o prolapso progride, e caso estes sejam a queixa
primaria, sua corregdo por meio de cirurgia ou tratamento conservador
costuma ser o suficiente.
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3.1.2 Sintomas Urinarios

Podem ser relatadas pela paciente queixas de incontinéncia urinaria
de esforco ou de urgéncia, hesitacao, alteragdes na frequéncia miccional ou
no jato urinario (ex.: diminuigdo, jato ndo linear), além da sensacao de nao
esvaziamento vesical e dor. E necessario que se investigue se esses sintomas
sao decorrentes apenas do prolapso, para guiar a terapéutica - salientando-se
que, por vezes, 0s sintomas urinarios, ainda que causados por POP, ndo s&o
curados apenas com corregao do prolapso.

3.1.3 Sintomas Gastrointestinais

Estdo presentes queixas de constipagdo, disfungdo ou bloqueio
evacuatorio, manobra digital para auxiliar a evacuagéo (compressao da parede
vaginal posterior, corpo perineal ou reto distal - comumente associado ao
prolapso da parede posterior da vagina).

3.1.4 Sintomas Sexuais

As pacientes podem relatar presenga de sintomas de disfungao
sexual, com dispareunia, diminuicdo da libido, flacidez e disturbios de
autoimagem. Estéo interligados aqui fatores psicossociais e urogenitias, sendo
frequente encontrar disfun¢do sexual em mulheres com POP.

3.1.5. Classificacéo

O prolapso genital é classicamente avaliado pela Pelvic Organ
Prolapse Quantification (POP-Q).

Nessa classificagdo, considera-se como marco zero a carincula
himenal, sendo quantificada a distancia do marco zero até os pontos de
referéncias denominados Aa; Ba; C; D; Ap; Bp; os pontos Aa (corresponde a
juncdo uretrovesical) e Ba (corresponde ao ponto de maior prolapso da parede
vaginal anterior) em condicdes fisioldgicas se situam nas mesmas
coordenadas na parede vaginal anterior. Por sua vez, os pontos Ap e Bp estdo
situados na parede vaginal posterior, sendo o ponto Ap, em condi¢des
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fisiologicas, situado trés centimetros acima da furcula vaginal € o Bp o ponto
de maior prolapso da parede posterior. Ja o ponto C corresponde ao ponto
mais distal do colo uterino e o D corresponde ao fundo de saco de Douglas,
vale ressaltar que em mulheres histerectomizadas o ponto D estara ausente e
o ponto C se situara na cicatriz da cupula vaginal.

Para uma correta descricdo dos pontos, deve-se quantificar a
distancia dos pontos até a carincula himenal em centimetros negativos caso
0 ponto esteja situado dentro da vagina ou positivos caso o ponto esteja
situado fora da vagina. Ressaltando ainda a importancia de aferir esses dados
durante a manobra de valsalva.

Ademais, sdo avaliados outros trés comprimentos: Hiato Genital (HG),
Corpo Perineal (CP) e Comprimento Vaginal Total (CVT);
ApoOs a coleta dos dados, a paciente é estadiada em:

e Estadio 0: Paciente ndo apresenta prolapso genital durante o
esforgo.
Estadio I: Paciente que apresenta prolapso que esta acima de -1.
Estadio Il: Paciente que apresenta prolapso que esta entre -1 e +1.
Estadio Ill: Paciente que apresenta prolapso que esta entre +1 e CVT
-2.

e Estadio IV: Paciente que apresenta prolapso que esta com porgéo
mais distal maior que o CVT - 2.

3.2. INCONTINENCIA URINARIA

Sao adotados alguns questionarios com o intuito de quantificar os
sintomas e avaliar a micg&o diaria dos pacientes, podendo ser uteis ndo s6 no
diagnéstico como também para determinar a gravidade da IU. Tais
questionarios séo de facil aplicagéo, alguns inclusive podem ser preenchidos
pela propria paciente, e ajudam a tornar as informagdes subjetivas em
objetivas. Existem vérios modelos de questionario, alguns deles listados
abaixo:

e King's Health Questionnaire (KHQ)
e Incontinence Quality of Life Questionnaire (I-QoL)
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e International Consultation on Incontinence Questionnaira — Short Form
(ICIQ_SF)
e Overactive Bladder Questionnaire (OAB-V8)
e Prolapse Quality of Life Questionnaire (P-QoL)
e Pelvic Organ Prolapse/Incontinence Sexual Questionnaire (PISQ-12)
e Fecal Incontinence Quality of Life (FIQL)
Quadro 2. Diario Miccional
Data | Hora Volume | Sensagdo | Perdas | Atividade | Volumee
urinario de no tipo de
urgéncia momento liquido
da perda ingerido
dia/ | hhimm | emmL | Peg/Med/ | Peg/M | Exemplo: | Exemplo:
més Intensa ed - tosse - 1 copo
/Intens | - espirro (250 mL)
a de agua

Fonte: Adaptado de Passos (2017).

3.2.1 Sintomas Urinérios

Pode ser observada nocturia em pacientes com incontinéncia urinaria,
sendo a nocturia cessada com tratamento da condi¢do que a causou. Além
disso, é importante investigar se ha retengao urinaria, geralmente associada a
incontinéncia por esfor¢o ou de urgéncia. A quantidade de volume urinario
perdido em cada episddio pode auxiliar na diferenciacdo entre as IUs, e é
valioso diferenciar essa perda urinaria de gotejamento pés-miccional, que pode
ser associado a diverticulo uretral.

4. DIAGNOSTICO

4.1 PROLAPSO DE ORGAQOS PELVICOS
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Em complementagéo a investigagao clinica com histdria € anamnese
bem feitos, existem alguns exames complementares que podem auxiliar no
diagnostico da paciente.

Ultrassonografia:

Pode ser perineal ou translabial, transvaginal ou de vias urinarias. E
indispensavel em uma avaliagao ginecoldgica e € solicitada nesse caso para
fornecer informacbes anatdmicas, com avaliagdo da uretra, analisando
mobilidade e afunilamento, além de observar se ha presenca de residuo pos-
miccional e observar anatomia do trato urinario, em busca de alguma
anormalidade. Pode-se analisar, ainda, a musculatura do assoalho pélvico. E
0 exame complementar mais importante a ser solicitado para diagnéstico de
POP.

Ressonancia magnética:

Sua realizagdo € mais utilizada para detalhamento anatémico, de
forma que n&o influencia no progndstico.

Outros exames complementares:

Podem ser solicitados exames como anuscopia, colonoscopia,
uretrocistografia, urografia excretora ou uretrocistoscopia, porém estes
geralmente sdo em sua maioria para casos especificos e mais solicitados em
ocasifes nas quais estdo sendo realizadas pesquisas na area.

4.2. INCONTINENCIA URINARIA

Outras patologias geram uma hiperatividade detrusora e, portanto,
devem ser descartadas para diagnostico de bexiga hiperativa séo elas:
infec¢do urinaria, corpo, tumores localizados na bexiga e corpo estranho na
bexiga.

Uma boa historia clinica associada a correta aplicagdo dos
questionarios é essencial para o estabelecimento do diagndstico de uma
incontinéncia urinaria. Somados a isso, existem alguns testes e exames
complementares que corroboram a hipotese diagnéstica de |U.
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Teste do absorvente (pad test):

E um método baseado na variacéo do peso de um absorvente intimo
para medir a quantidade de urina perdida durante certas atividades, e é
realizado com a paciente de bexiga cheia. E considerado positivo caso haja
variagao maior que 1g no peso do absorvente. Esse método nao torna possivel
a diferenciagéo entre os tipos de incontinéncia urinaria.

Teste do cotonete (Q-tip test):

Nesse teste, € inserido um cotonete estéril e lubrificado pela uretra,
até o colo vesical, para avaliar o angulo uretrovesical posterior e sua variagao
com o esforgo, permitindo assim avaliar a mobilidade uretral. Variagdes
maiores que 30 graus sugerem, hipermobilidade uretral, o que pode estar
relacionado com IU por hipermobilidade. Nao é um teste definitivo, uma vez
que pacientes com IU podem apresentar o teste do cotonete negativo, e falsos
positivos podem ocorrer em mulheres sem incontinéncia urinaria.

Teste de Bonney:
Serve para avaliar a perda de urina em bexiga cheia, tanto antes quanto apds

a elevacao manual da uretra por meio do toque vaginal. Aqui, verifica-se mais
uma vez a alteragé@o do angulo uretrovesical posterior.
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Avaliacao urodinamica:

Estudo que permite a avaliagdo do funcionamento do trato urinario, por meio
da relagéo entre pressao vesical, uretral e abdominal, medidas em vérios
pontos do trato. Com essa avaliagdo, pode-se determinar o disturbio urinario
real e a Valsalva leak point pressure (VLPP), a qual é obtida durante a manobra
de valsalva, a qual aumenta a pressdo abdominal e, em pacientes com
incontinéncia aos esforgcos ocasiona micgdo involuntaria, sendo avaliada a
menor pressdo abdominal que ocorre perda de urina. E principalmente
indicado quando néo se pode definir com precisao o tipo de IU apds exame
fisico e anamnese, ou quando os achados clinicos ndo se relacionam com
estes; em casos de falha terapéutica ou indicagao de tratamento cirurgico; ou
ainda quando ha um prolapso de 6rgao pélvico associado. Para sua realizagéo,
é imprescindivel a determinagdo das fases de enchimento, manobras de
esforco, pressao de perda aos esforgos e fase de mic¢do. Estdo incluidos na
rotina de avaliagdo urodindmica a urofluxometria, cistometria, estudo
miccional, pressorico uretral, eletromiografia e exame video-urodinamico.

e Urofluxometria: avalia a capacidade de esvaziamento vesical, por meio
do registro do volume urinario excretado num determinado tempo.
Verifica-se a presenca de volume residual pds-miccional.

e Cistometria: tem por objetivo estimar a funcao vesical e uretral durante a
fase de enchimento vesical e possibilita definir se a IU é por esforgo ou
hiperatividade do detrusor. Seus pardmetros séo volume vesical, taxa de
enchimento, presséo vesical, pressdo abdominal e pressao do detrusor.
Nesse exame, a bexiga é preenchida com solugdo salina, e a pressao
vesical é medida a cada 100 mL de enchimento, com manobras
provocativas realizadas ao momento da medigdo. Avalia-se aqui,
também, o momento do primeiro desejo miccional, o desejo normal e
forte, tomando nota do volume preenchido nesses momentos. Em
pacientes com instabilidade do detrusor, a capacidade vesical se
demonstra reduzida, enquanto que a IU por esforgco é percebida ao
realizarem as manobras provocativas.

e Perfil pressoérico uretral: seu objetivo € a avaliagéo funcional da uretra
e funcionamento do esfincter intrinseco uretral, observando seu
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fechamento e menor pressao na qual ocorre incontinéncia.

e Eletromiografia: por meio de eletrodos de superficie ou agulhas, avalia
a atividade e contragdo muscular do assoalho pélvico ou esfincteres.

e Exame video-urodindmico: possibilita avaliagdo do colo vesical, sua
posicdo, e abertura da uretra proximal, tanto no repouso quanto no
esforco. E uma associagdo do estudo urodindmico com o estudo por
imagem, em tempo real.

Uretrocistoscopia:
Avaliacdo endoscopica que tem por objetivo identificar casos de hematuria e
sintomas irritativos.

Exame de urina e urocultura:

E interessante solicitar um exame de urina e urocultura em consulta inicial, pois
deve-se excluir possibilidade de infeccdo urindria em mulheres com IU.
(HOFFMAN, 2015)

5. TRATAMENTO

5.1. PROLAPSO GENITAL

Enfatiza-se que o tratamento é individualizado, avaliando os impactos
no cotidiano do paciente. E diverso o arsenal de possibilidades para tratamento
do paciente.

Dentre as principais recomendagdes de primeira escolha, destacam-
se as mudangas no estilo de vida, por exemplo, cessar o tabagismo,
emagrecer, evitar atividades que envolvam levantamento de peso excessivo.
Além disso, é preciso tratar a obstipacdo e infecgdes de vias aéreas,
principalmente as que culminam com tosse.

Ademais, pode-se recomendar exercicios de fortalecimento do
assoalho pélvico. Por fim, pode-se recorrer a resolugdes cirurgicas, a fim de
corrigir imperfeicdes anatébmicas.

Apds a anamnese, exame fisico e diario miccional, € preciso excluir
algumas condi¢es mais graves e que, portanto, devem receber tratamento
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individualizado como pacientes com volume residual aumentado, sendo
considerados aqueles com volume residual maior que 100 mL, radioterapia
prévia ou IU prévia, massas pélvicas ou problemas neurolégicos que
justifiquem as mudangas miccionais ou passado de cirurgia radical na regido
pélvica. Didaticamente, podemos dividir os pacientes em Bexiga Hiperativa
(BH) ou com Perda de Urina aos Esforgos. Como mencionado anteriormente,
a musculatura do assoalho pélvico aumenta a pressao no esfincter uretral,
ajudando na retengdo urinaria, consequentemente, é recomendado que o
paciente realize fisioterapia que fortalega essa musculatura. A fisioterapia e
retreinamento vesical € indicada para todas as pacientes, infelizmente,
algumas nao progridem como o desejado, sendo necessario tratamento mais
especifico, que variam principalmente pela classificagdo da IU. Deve-se
recomendar a todas as pacientes emagrecer e reduzir a ingestao de cafeina.

Pacientes com IU por Bexiga Hiperativa devem ser tratados de forma
clinica com anticolinérgicos (oxibutinina, tolterodina, solifenacina e
dalifenacina) ou agonista adrenérgico (mirabregona) ou estrogénio topico
associado ao combate dos fatores de risco. O tratamento de primeira escolha
consiste na unido de terapia medicamentosa e nao-medicamentosa, por
exemplo, exercicios de Kegel para fortalecimento da musculatura, mudanca
de habitos que contribuem com a IU como ingestdo excessiva de liquidos,
cafeina e diuréticos, além disso é recomendado fisioterapia e treinamento
vesical, que consiste em, ao deparar-se com a urgéncia, concentrar em
contrair o0 assoalho pélvico e somente depois ir ao banheiro adotando horarios
fixos de micgdo almejando 2 a 4 horas sem urinar. Pode-se associar 0s
tratamentos anteriores com aplicagdo de toxina botulinica na bexiga,
eletroestimulagao ou acupuntura.

Em pacientes com incontinéncia de esfor¢co que ndo melhoraram
com fisioterapia € indicado tratamento cirdrgico, o qual pode seguir diferentes
técnicas, destacando-se a técnica de Slings realizada por via transobturatéria.
Ressalta-se que pacientes com VLPP menor que 60 cmH20 pouco beneficiam-
se de fisioterapia, sendo mais indicado o tratamento cirurgico ou injegéo de
agentes de preenchimento na uretral proximal, essa técnica é principalmente
recomendada em pacientes com defeito esfincteriano e uretra rigida.
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"E do conhecimento das condicbes
auténticas de nossa vida que é
preciso tirar a forgca de viver e

razdes para agir”

Simone de Beauvoir

INFECCAO DO
TRATO URINARIO

Larissa Menezes Silva, José

Elias Soares da Rocha

INFECCAO DO TRATO URINARIO (ITU)

As infecgdes do trato urinario (ITU) representam um problema saude
publica, sendo caracterizada pela presenga de microrganismos patégenos em
qualquer estrutura componente do trato urinario como a uretra, prostata,
bexiga ou rins. E uma das infecgdes bacterianas mais comuns, afetando mais
de 150 milhdes de pessoas a cada ano. Ambos os sexos podem ser infectados,
porém a ITU apresenta maior incidéncia nas mulheres, sendo estimado que
50% das mulheres serdo acometidas ao longo da vida

Algumas condigdes especiais, como o diabetes Mellitus e a gravidez,
se revestem de condigdes propicias para tal acometimento, sendo, portanto, a
ITU considerada como o segundo tipo de doenga mais comum na gestagao,
ficando atrés apenas da anemia e entre as infecgdes € a mais comum durante
esse periodo da reprodugdo. E estimado que 5 a 10% das gestantes
desenvolvem algum tipo de ITU, sendo responsavel por 5% das internagdes
hospitalares.
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Em condigbes normais o trato urinario, do ponto de vista
bacterioldgico, é estéril, entretanto sendo vagina um reservatério potencial
para a infecgdo de bactérias pela sua microbiota (reservatério esse suprido por
patdgenos oriundos do anus), que, com minimas alteragdes, interferem nos
Lactobacillus spp protetores. Portanto se torna um local propicio para o
desenvolvimento de possiveis infecgdes do trato urinario, principalmente pelas
caracteristicas anatémicas que influenciam essa colonizagdo como o menor
tamanho da uretra feminina que propicia a ascenséo de uropatégenos até a
bexiga elou rins, bem como, a menor distancia do anus ao meato uretral
possibilita a colonizagdo microbiana do trato urinario.

O mecanismo pelo qual as bactérias chegam até o trato urinario €
através da via ascendente, podendo causar infec¢do envolvendo o trato
urinario inferior (uretra e bexiga urinéria) ou os rins, cenario que corresponde
a pielonefrite. E importante salientar que os microrganismos que podem causar
infeccdes em mulheres gravidas sao semelhantes aqueles da populagéo néo
gravida.

A Escherichia coli uropatogénica (UPEC) é o mais comum dos
patogenos causadores da ITU, sendo responsavel por 70% a 80% dessas
infeccbes na gestacdo. Outras bactérias Gram negativas como Klebisiella
pneumonia, Proteus mirabilis e Enterobacter, além de bactérias Gram positivas
com uma menor frequéncia representada por Staphylococus saprophyticus,
Streptococcus agalactiae e Estafilococos coagulase negativo, também podem
estar envolvidos com a colonizagéo do trato urinario da gravida. Também tém
sido descritas infecgdes por outros microrganismos, incluindo Mycoplsma
hominis, Ureaplasma parvum, Gardnerella vaginalis, Lactobacilli e Chlamydia
trachomatis.

A ITU apresenta duas classificagbes, a complicada e a ndo
complicada. A ndo complicada corresponde aquela que acomete mulheres néo
gravidas e na auséncia de anomalias estruturais ou funcionais do trato urinario.
Por sua vez, a complicada € aquela que ocorre na vigéncia de “diabetes,
gravidez, faléncia renal, obstrucao do trato urinério, presenca de sonda vesical
de demora ou nefrostomia, procedimento ou instrumentag&o cirdrgica recente
no trato urinario, disfungbes anatébmicas ou funcionais, imunossupressao e
transplante renal’.
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A flora do trato gastrointestinal coloniza a area periuretral com UPEC,
que percorre a uretra por um mecanismo nao determinado até a atingir a
bexiga. Na bexiga a UPEC se liga as células epiteliais superficiais (facetas)
através do pili tipo 1 até ser internalizada. Em contrapartida, as células
epiteliais da bexiga realizam a expulsédo ativa da UPEC internalizada. Além
disso, as UPEC s&o capazes de neutralizar o lissosomo pela mucolipina TRP
canal 3.

A UPEC pode adentrar no citoplasma das células epiteliais de bexiga
ao desenvolver massas clonais semelhantes ao biofilme, as chamadas
comunidades bacterianas intracelulares (IBCs). A resposta do hospedeiro é
esfoliar as células da faceta, liberando IBCs na urina na tentativa de retirar do
corpo milhares de bactérias. Em 16-24 horas as UPEC residuais se modificam
morfologicamente, tornando-se resistentes aos neutrofilos e escapam dos
IBCs.

Esse processo transforma as células epiteliais da bexiga em células
novas, também chamadas de virgens. Nessa transformacéo, células ainda
imaturas séo infectadas, posteriormente formando reservatorios intracelulares
quiescentes, dificultando a atividade imunolégica e se tornando resistente ao
tratamento com antibiético.

O IBC é formado no citoplasma, mas ainda ndo é conhecido o
mecanismo em que a UPEC adentra no citoplasma, sendo que deveria ser
internalizada pelo vacuolo inicial. Esse ambiente citoplasmatico € muito
diferente do lumen da bexiga, que é pobre em nutrientes.

Para a patogénese, varias vias metabolicas sdo necessarias em
nichos e em momentos definidos durante a infecgéo, entre elas o transporte
de &cido siélico, gliconeogénese, ciclo do &cido tricarboxilico, absor¢do de
ferro e metabolismo de etanolamina, de fosfato e de aminoacidos.

Apesar de ser gram-negativa, a UPEC néo codifica um sistema de
secre¢do do tipo Il que fornece fatores de viruléncia. A cistite recorrente é o
reaparecimento dessas UPEC persistentes, por uma resposta a sinais ainda
indefinidos. Pouco se sabe sobre a patogénese molecular da infecg¢do no rim.
Pois em modelos tradicionais de camundongos, a infecgdo renal grave é
incomum. A genética parece desempenhar um papel na suscetibilidade do
hospedeiro a pielonefrite aguda.
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A chegada do patdégeno na bexiga, apds subir a uretra, desencadeia
uma resposta inflamatoria estimulada pelos lipopolissacarideo (LPS)
dependente de TLR4 das células epiteliais do érgédo. Através dos leucocitos
residentes, culmina na ativagdo da via NF-kB, expressando citocinas
inflamatorias e quimioatrativos neutrofilos. Isso gera influxo de neutrdfilos no
tecido e no lumen da bexiga — uma marca diagnostica de ITU. A ITU do trato
superior pode gerar uma resposta mais elaborada, mas € um mecanismo que
ainda nao esta totalmente descoberto.

A literatura descreve inumeros fatores de risco para essa patologia,
entre eles a pré-menopausa, uso de espermicida, diabetes, bexiga
neurogénica, lesdo da medula espinal, gravidez, hipertrofia prostatica ou
manipulagdo do trato urindrio, incluindo cateter em mais de 30 dias,
suscetibilidade genética, uso de antimicrobianos de amplo espectro, gravidez,
litiase renal (IMAGEM 1) e hidronefrose (IMAGEM 2 e 3). Esta propicia estase
no sistema pielocalicial, aumentando o risco de ITU.

A introducdo de um cateter urinario por si so ja desencadeia um
processo inflamatorio na bexiga. Associado a isso, 0 uso prolongado de cateter
urinario favorece o estabelecimento de um biofime no cateter, que torna a
bactéria resistente a defesa do hospedeiro e do antibiético. Aumentando o
tempo de internagdo hospitalar, morbidade e mortalidade.

Na gravidez é considerada a infecgdo bacteriana mais comum com
aumento dos riscos de morbidade e mortalidade materna e perinatal. Nas
primeiras sete semanas de gestagéo, os ureteres comegam a dilatar devido ao
relaxamento muscular mediado pela progesterona. Entre 22-26 semanas, a
compressdo mecanica do volume uterino aumentado agrava a hidronefrose na
gravidez.

O aumento do volume de plasma na gravidez leva a diminui¢do da
concentragdo de urina e aumento de volume da bexiga. Esses fatores
combinados levam a estase urinaria. Além disso, a glicosuria e a aminoaciduria
induzidas pela gravidez, promovem o aumento do crescimento bacteriano.

A forma mais comum de ITU é a cistite — ITU ndo complicada na bexiga
de individuos saudaveis. E menos comum e estd associada a uma
anormalidade estrutural ou funcional, como obstrugdo urinaria, doencga
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neuroldgica, imunossupressao, disfuncdo renal ou cateterismo e mulheres
durante a gravidez.

A pielonefrite um processo infeccioso/inflamatorio que acomete os
rins, € a ITU complicada mais comum que podera culminar em abscesso renal,
associada a cateter ou recorrente. ' A pielonefrite se desenvolve a partir da
ascensao de patégenos para os rins através dos ureteres. Pode ser causada
também por disseminagéo de bacteremia nos rins e de bactérias pelos vasos
linfaticos.

O diagnéstico da pielonefrite aguda tem como base manifestacdes
clinicas que sdo caracteristicas. A paciente refere dor em flanco uni ou
bilateral, sensibilidade no angulo costovertebral que é exacerbada por ocasiao
do exame fisico a punho percussao dessa regiao, em que a paciente refere
dor muito intensa — sinal clinico conhecido com Giordano positivo — refere
ainda calafrio, febre (> 38°C), anorexia, nauseas, vémitos.

Alguns pacientes com ITU aguda complicada n&o apresentam
sintomas claros localizados no trato urinario. A piuria esta presente na maioria
dos pacientes com ITU. As complicagdes mais comuns da ITU aguda séo: a
bacteremia, sepse, disfungdo de mdaltiplos sistemas e drgéos, choque e
faléncia renal.

Existe a possibilidade de ocorrer bacteremia com choque séptico,
gerando aumento de fragilidade capilar, edema pulmonar e sindrome de
angustia respiratéria do adulto. Um aspecto relevante nesse quadro infeccioso
durante a gestacao € a liberagao de endotoxinas bacterianas que, associada
a hipertermia materna, pode desencadear o trabalho de parto pré-termo com
grande repercussao na saude do recém-nascido.

Exames subsidiarios corroboram com o diagnéstico clinico. Os mais
utilizados séo o leucograma que se comporta como nas demais infecgoes
bacterianas apresentando leucocitose com desvio a esquerda. O sumario de
urina mostra a presenga de grande quantidade de leucocitos e numerosas
bactérias. A hemocultura é importante nos casos de suspei¢do de bacteremia.
A proteina C reativa tem sido atribuida a capacidade de diferenciar o quadro
de pielonefrite (reativa > 90%), enquanto na cistite apenas em 5% dos casos.

Infeccdo do trato urinario recorrente (ITUR) é quando ocorrem em
média 2-3 episddios subsequentes de ITU no ano seguinte a um episddio
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inicial. Cerca de 20-30% das mulheres com cistite agudam desenvolvem ITU
recorrente. Isso pode ocorrer por uma reinoculagao da uretra com a flora do
trato gastrointestinal ou do ressurgimento de um reservatorio epitelial da
bexiga.

Uma defini¢ao clinica comumente aceita de ITU de repetico é a de
>3 episodios de ITU em 12 meses ou =2 episddios de ITU em 6 meses. Ou =3
episodios de ITU sintomaticas e com diagndstico médico nos 12 meses
anteriores, com demonstragéo de resolugéo antes do diagnéstico da infecgao
subsequente. A recidiva é definida como uma ITU recorrente apds a terapia,
resultante da persisténcia do isolado pré-terapia, geralmente ocorrendo <2
semanas apos o tratamento inicial. A reinfeccdo é definida como uma ITU
recorrente causada por um patégeno diferente daquele que causa a infec¢éo
original, geralmente ocorrendo >2 semanas ap6s o tratamento inicial.

Na vigéncia de sintomas para Infec¢do do Trato Urinario deve ser
solicitado sumario de urina — por exame microscopico ou por tira reagente — e
cultura de urina com antibiograma para confirmagdo do diagndstico da
patologia. No exame microscopico a piuria € identificada com = 8 leucécitos/pL
de urina n&o centrifugada, ou seja, 2 a 5 leucécitos por campo de grande
aumento no sedimento centrifugado. Se houver bactérias na auséncia de
piuria, principalmente se varias cepas sao identificadas, provavelmente
ocorreu contaminagdo durante a coleta. Em testes com tira reagente, se
houver positividade para nitrito em amostra de urina fresca é muito especifico
para ITU, porém a sensibilidade é baixa.

Exames de imagem nao mostraram beneficios em pacientes com ITU
nao complicada, além de trazerem um custo financeiro a paciente e/ou ao
sistema de saude. Esses exames s&o reservados a pacientes gravemente
enfermos, com sintomas clinicos persistentes apesar de 48 a 72 horas de
terapia antimicrobiana apropriada ou com suspeita de obstrugdo do trato
urinario ou com recorréncia dos sintomas. Entretanto, a Ultrassonografia
(IMAGEM 1 a 3) é o exame que melhor auxilia a identificagdo de fatores de
risco para ITU, como a litiase biliar e a hidronefrose, pela sua acuracia e pelo
baixo custo de execugéo.

A Tomografia Computadorizada (TC) do Abdome e da Pelve (com e
sem contraste) € o exame de escolha na detecgéo de evidéncias anatomicas
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e fisiologicas associadas a ITU aguda complicada. A Ultrassonografia Renal é
indicada em pacientes que ndo podem ser expostos ao contraste. A
Ressonancia Magnética nao apresenta vantagem em relagdo a TC.

Existem vérios diagnosticos diferenciais para ITU nas mulheres, os
principais sdo vaginites, uretrite, sindrome da bexiga dolorosa e doenga
inflamatoria pélvica (DIP). A vaginite € diagnosticada quando a disuria vem
acompanhada de corrimento vaginal, prurido e dispareunia. A uretrite é a
disuria associada a piuria sem bacteriuria. A sindrome da bexiga dolorosa se
déa pela vigéncia de disuria sem evidéncia de infecgdo. A DIP é a dor pélvica
ou no abdome inferior associada a febre.

A bacteriuria assintomatica é a auséncia de manifestagdes clinicas em
pacientes com cultura de urina positiva para ITU (>100.000 unidades
formadoras de colénias por mL). Nesses casos, a piuria ndo necessariamente
estara presente. Por ser assintomatica, essa patologia € descoberta na triagem
dos pacientes de alto risco ou com cultura de urina feita por outras razoes.
Essa triagem ¢é feita em pacientes com risco de complicagdes se a bacteritria
nao for tratada, como gestantes entre 12 e 16 semanas ou na primeira consulta
pré-natal, pacientes que foram submetidos a transplante de rim nos ultimos 6
meses e criangas com Refluxo Vesicouretral grave.

O tratamento de escolha para cistite aguda na ITU é a Fosfomicina 3g
(1 saché) dissolvido em agua dose unica via oral — é facil de ser utilizado, bem
tolerado, menor risco de resisténcia de antibioticos e resolve 90% das cistites,
porém nao € disponibilizado pelo SUS. Outras escolhas sao a Nitrofurantoina
100mg de 6 em 6 horas por 5 dias, mas deve ser evitada em suspeita de
pielonefrite e se a depuragdo da creatinina for menor que 30mL/minuto, a
Sulfametoxazol + Trimetoprima 160/800mg de 12 em 12 horas por 3 dias e a
Pivemicilinam 400mg de 8 em 8 horas por 3 a 5 dias.

As fluorquinolonas ndo sdo mais recomendadas como primeira linha
das ITUs simples, para ndo gerar resisténcia bacteriana comprometendo o
tratamento das ITUs complicadas. Betalactamicos néo sdo recomendados
para o tratamento de ITUs porque a eficacia é limitada. Nos casos de
Pielonefrite aguda a escolha medicamentosa é do Ciprofloxacino 500mg de 12
em 12 horas por 7 dias em regime ambulatorial ou hospitalar.

-231-



Em |ITURs deve ser tentando primeiramente medidas
comportamentais, buscando identificar fatores de risco e comportamentos da
paciente que levem ao quadro. A paciente deve ser orientada sobre ingesta de
liquidos, comportamentos no ato sexual, como micgao antes e depois do coito,
contracepgao alternativa, corre¢ao da flora intestinal, uso de roupa intima de
algodao, evitar roupas apertadas e umidade na regido vaginal.

As mulheres na pés-menopausa demonstraram reducgdo de ITURs
apds terapia estrogénica por via vaginal, pois o0 uso de estrdgenos estimula a
proliferagdo de lactobacilos, reduzindo o pH e evitando a colonizagéo da
vagina por uropatégenos. A reposi¢ao estrogénica por via oral ndo mostrou a
mesma eficacia. A imunoprofilaxia tem mostrado ser uma 6tima alternativa
profilatica ndo antimicrobiana, estimulando o sistema imunoldgico da mucosa
vaginal a reagir aos uropatogenos.

A escolha dos antibiéticos para ITUR deve ser feita apos o resultado
do antibiograma, seguindo padrdes de resisténcia da comunidade, efeitos
adversos e custo para boa ades@o. Existem trés meétodos para esse
tratamento, a profilaxia continua, a pos-coito e o autotratamento intermitente.
A profilaxia continua é feita com Nitrofurantoina de 50 a 100 mg ou Fosfomicina
1 saché, ambas ao deitar a cada 10 dias por 6 a 12 meses. A profilaxia pos-
coito € realizar a antibioticoprofilaxia apos a relagdo sexual, reduzindo os
efeitos colaterais. O autotratamento deve ser empregado em pacientes bem
orientados pelo profissional médico que a acompanha, ao identificar os
sintomas da infecgéo elas devem iniciar o tratamento empirico, se os sintomas
persistirem apos 48 horas deve ser procurado o médico responsavel.

Atualmente vérios estudos clinicos estdo sendo realizados sobre o
suco de cranberry ou suplementos de cranberry na reducéo da ocorréncia de
ITU de repeticdo ou ndo em mulheres. Pesquisas in vitro mostraram que
compostos derivados de cranberry como por exemplo, polifendlicos e
proantocianidinas do tipo A, podem interferir na adeséo de bactérias as células
epiteliais do trato urinario, atenuando o reservatorio de uropatogenos no trato
gastrointestinal, suprimindo a cascata inflamatoria como consequéncia. Nao
esta claro se os achados podem ser generalizados para mulheres saudaveis
em risco de uma ITU ndo complicada, por isso os dados sobre cranberry e ITU
permanecem mistos.
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Imagem 1

RIM DIRPELVICO ) RIM DIRPELVIC(

Fonte: Imagem cedida pelo autor José Elias Soares da Rocha

Imagem 2
Ultrassonografia evidenciando hidronefrose moderada
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Imagem 3
Ultrassonografia evidenciando hidronefrose moderada
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Fluxograma 1
Infec¢des do trato urinario

ESCHERICHIA]

VAGINA:
COLI: + DE
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TODAS AS &
INFECCOES PATOGENESE

COMPLICAGOES: BACTEREMIA,
SEPSE, DISFUNGAQ DE
MULTIPLOS SISTEMAS E

ORGAOS, CHOQUE E FALENCIA

REMAL
COMPLICADA

FALENCIA RENAL; OBSTRUGAQ DO TRATO URINARIO; SONDA|

AUSENCIA DE
ANOMALIAS
ESTRUTURAIS OU
FUNCIONAIS DO TRATO
URINARIO

VESICAL DE DEMORA; NEFROSTOMIA; PROCEDIMENTO
CIRURGICO NO TRATO URINARIO; DISFUNGOES ANATOMICAS
OU FUNCIONAIS; IMUNOSSUPRESSAQ; TRANSPLANTE RENAL|

CISTITE PIELONEFRITE

DISURIA, AUMENTO DA FREQUENCIAE SOLICITAR FEBRE, CALAFRIOS, DOR LOMBAR, SENSIBILIDADE NO
URGENCIA URINARIA, DOR SUPRAPUBICA, SUMARID DEUBING ANGULO COSTOVERTEBRAL, NAUSEAS E VOMITOS. DOR
HEMATURIA. FEBRE E SINAIS SISTEMICOS ECULILRA EM REGIAO EPIGASTRICA OU NO ANDAR INFERIOR DO
URINA COM ABDOME PODEM OCORRER

PODEM ESTA PRESENTES ANTIBIOGRAMA l

!

FOSFOMICINA 3G (1 SACHE) DISSOLVIDO EM CIPROFLOXACINO
AGUA DOSE UNICA VO; NITROFURANTOINA 100MG 500MG DE 12/12 POR 7
DE 6/6H POR 5 DIAS VO; SULFA+TRIMETOPRIMA DIAS VO

160/800MG DE 12/12H POR 3 DIAS VO;
PIVEMICILINAM 400MG DE 8/8H POR 3 A5 DIAS VO

Fonte: Processamento do autor
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1. PROPEDEUTICA MAMARIA

1.1 INTRODUCAO

As glandulas maméarias s@o projeces hemisféricas anteriores dos
musculos peitoral e serratil anterior, que surgem a partir das cristas mamarias,
na 42 semana de gestagao. As cristas mamarias sao um par de espessamentos
epidérmicos que se estendem no espago compreendido entre a axila e a regido
inguinal. Nos seres humanos, essas cristas regridem, exceto no sitio em que
se localizaréo as mamas.

A partir da 7% semana, a crista origina brotos mamarios, que crescem
da epiderme ao mesénquima subjacente e se ramificam em ductos lactiferos.
Esses ductos abrem-se numa depresséo epidérmica (a fosseta mamaria), a
qual, ao nascimento, eleva-se sobre a pele e torna-se a papila mamaria ou
mamilo. Caso a elevagao nao aconteca, ocorrera o0 chamado mamilo invertido.




Os ductos lactiferos e as glandulas mamarias mantém-se
subdesenvolvidos até a puberdade, quando sob a agdo dos estrogenos e
progesterona, a mama comega a crescer. Ao redor de cada papila mamaria
existe uma area circular de aspecto aspero (por conter glandulas sebaceas),
denominada aréola.

A mama é delimitada superiormente pela segunda ou terceira costela;
inferiormente pela prega inframamaria ou 62 costela; lateralmente pela linha
axilar média e medialmente pela borda lateral do esterno. Posteriormente, as
mamas estdo conectadas a fascia profunda dos musculos peitoral maior e
estdo ligadas a pele por meio traves fibrosas, os chamados ligamentos
suspensorios de Cooper.

1.2 ANAMNESE E EXAME FISICO

O exame clinico em Mastologia & composto por: anamnese, inspecao
estatica e dindmica, palpacdo, expressao papilar e exame dos linfonodos
axilares e supraclaviculares. A anamnese deve conter os antecedentes
pessoais e familiares do paciente, idade da menarca e da menopausa,
paridade, idade da primeira gestagéo, lactacdo, exposi¢cdo a horménios e
radiacdo ionizante, uso de medicamento, intervengbes cirurgicas e
traumatismos prévios.

A dor maméria, a secrecdo papilar e a presenca de nddulos séo os
principais sinais de mastopatias.

A dor mamaria, também chamada mastalgia, caracteriza-se por ser,
na maioria das vezes, ciclica e € comum em pacientes pré-menopausadas
durante o periodo pré-menstrual e em pacientes pds-menopausadas que
fazem terapia de reposi¢cdo hormonal. Ademais, pode ser indicativo de
doencgas benignas como: ingurgitamento da lactagdo, mastite puerperal e
alteragdes funcionais benignas da mama, entre outros.

Em relacdo a secrecdo papilar, € necessario investigar se é
espontanea, recorrente ou intermitente; se é uni ou bilateral € uni ou
multiductal. Além disso, deve-se caracterizar a descarga quanto a coloragao:
sanguinolento, multicolorido ou transparente tipo agua de rocha. Secregdes
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espontaneas, unilaterais, uniductais e sanguinolentas ou em agua de rocha
apresentam elevada probabilidade de se tratar de cancer de mama.

Os nddulos devem ser avaliados quanto a localizagao - uni ou bilateral-
, quanto ao crescimento - rapido, progressivo, estacionario -, alteragdes do
nddulo durante o ciclo menstrual, consisténcia, mobilidade e sensibilidade.

A inspegdo estatica é realizada com a paciente sentada com os
membros superiores dispostos lateralmente ao corpo. Analisa-se a simetria
das mamas e das aréolas e se ha presenca de retragdes ou abaulamentos. Na
inspe¢do dindmica, a mulher deve elevar os bragos acima da cabega,
caracterizando a manobra de Auchincloss, que torna evidentes possiveis
retragcdes e assimetrias.

A palpacéo da axila é feita com a paciente sentada, com os bragos
relaxados, assim como a palpacao das fossas supraclaviculares. Na palpagao
da mama, a paciente deve estar deitada com as maos debaixo da nuca para
estender a mama sobre as costelas. O examinador deve usar as polpas dos
dedos indicador, médio e anelar, realizando movimentos circulares em sentido
horario - técnica de Velpeau, ou pelo dedilhamento simulando o tocar do piano
- técnica de Bloodgood. Por fim, a expressédo mamilar deve ser feita com uma
leve compressao da papila e da aréola, a fim de estimular apenas a descarga
espontanea.

1.3 EXAME DE IMAGEM E CLASSIFICACAO BI-RADS

Os exames de imagem da mama tém como objetivo descrever os
achados que acompanham as mastopatias, como assimetrias, massas,
distorcbes de arquitetura e calcificagdes. Os laudos das mamografias,
ultrassonografias e ressonancias magnéticas de mama sao padronizados a
partir da classificagdo Breast Image Reporting and Data System (BI-RADS),
desenvolvida pelo American College of Radiology, e sao reconhecidos 6 niveis
de classificagéo:
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Quadro 1

Niveis de classificacdo dos achados de imagem da mama

BI-RADS 0

incompleto; necessidade de mais imagens para avaliagdo
e/ou mamografias anteriores para comparagao.

BI-RADS 1

negativo; ndo houve achados significativos. A paciente deve
retornar para exames de rotina.

BI-RADS 2

achado benigno; dentre eles: lipoma, fibroadenoma,
hamartoma. A paciente deve retornar para exame de rotina.

BI-RADS 3

provavelmente benigno; com risco de malignidade inferior a
2%. A paciente deve realizar o seguimento da les@o em 6, 12
e 24 meses.

BI-RADS 4

suspeita de anormalidade; com probabilidade intermediaria
de cancer entre 3% e 94%. Deve ser considerada a realizagéo
da biopsia.

BI-RADS 5

altamente sugestivo de malignidade; com probabilidade de
malignidade superior a 95%. As lesdes devem ser submetidas
a biopsia.

BI-RADS 6

malignidade conhecida comprovada por bidpsia.

Fonte: Adaptado de FEBRASGO 2019.

2. DOENCAS BENIGNAS DA MAMA

2.1 MASTALGIA

A mastalgia — uma das principais queixas nos consultérios de
mastologia - € o termo utilizado para referir-se a dor mamaria que atinge cerca
de 70% das mulheres na menacme. A dor, que varia de leve a forte, pode
interferir na qualidade de vida emocional, social e profissional da mulher. A
incidéncia da dor mamaria € majoritaria entre 20 e 40 anos de vida, sendo mais
comum no inicio da gravidez e menor no pds-menopausa.

As origens da mastalgia ainda ndo s&o totalmente esclarecidas, mas
alguns fatores devem ser considerados e com o intuito de melhor compreendé-
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los. A dor mamaria pode ser classificada em verdadeira (ciclica ou aciclica) e
referida (extramamaria).

A mastalgia ciclica (ou mastodinia) esta relacionada ao ciclo
menstrual, mais precisamente a fase lutea e, normalmente, ¢ bilateral, difusa
e mal localizada (EREN, 2016). Pacientes com dor mamaria tendem a
classifica-la em intensidade maior que 3,5 na Escala analégica Visual (EVA).
O estradiol exerce acgdo vasodilatadora e a progesterona aumenta a
permeabilidade vascular, facilitando a passagem de liquido para o espago
intersticial. Associado ainda ha um aumento da liberagao noturna de prolactina
na fase lUtea. Essa cascata de a¢des somadas aumenta o conteudo de agua
no estroma mamario e torna a mama mais sensivel, dolorida e edemaciada.
Ao fim dessa fase, ocorre o inicio da menstruagéo e a dor tende a atenuar-se.

A dor mamaria aciclica, por sua vez, ndo varia em concomitancia com
os horménios e pode ser unilateral. Essa manifestagdo pode estar associada
a alteragdes anatdmicas internas (como hipertrofia mamaria ou ectasia ductal),
traumas, infecgbes ou patologias mamarias (frequentemente, benignas), tais
como macrocistos, nodulos grandes, mastites e afins. A dor é descrita como
localizada em queimacao e podem ser constantes ou intermitentes.

Apesar do frequente medo das pacientes, a mastalgia raramente esta
associada ao céncer de mama (menos de 2%).

Além das dores de origem mamaria, a mastalgia pode ser indicagao
de uma lesdo em 6érgaos adjacentes, majoritariamente toracicos (pulmdes,
coragdo, esbfago), mas também podem ter origem na vesicula biliar. A dor
caracteriza-se pela unilateralidade, relagdo com esfor¢o e associagdo com
outros 6rgaos.

A histéria detalhada da dor e 0 exame fisico s&o o primeiro passo para
0 diagndstico da mastalgia. Devem ser considerados o inicio, a duragao,
localizacdo, intensidade, fatores desencadeantes, relagdo com ciclo
menstrual, ingestdo de medicamentos entre outros. Condigdes psicoldgicas
também devem ser avaliadas.

No exame fisico, além de avaliar cuidadosamente mamas e
linfonodos, € fundamental a ateng@o a parede torécica - para excluséo de
mastalgia extramamaria -, membros superiores e coluna (cervical e toracica).
A presenga de sinais flogisticos na pele, nodulos e espessamentos, retragéo
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do mamilo e linfonodomegalias devem receber atengdo para descartar
doengas da mama.

Os exames fisicos, como ultrassonografia € mamografia, podem ser
solicitados para rastreamentos de achados positivos para lesdes focais, como
nddulos, fluxo papilar suspeito. A exclusdo de neoplasias, no entanto, é
indispensavel mesmo em pacientes com dor mamaria isolada.

Por fim, exames laboratoriais podem ser solicitados para avaliar niveis
de prolactina, em mulheres com suspeita de hiperprolactinemia.

O tratamento ndo medicamentoso da dor mamaria consiste,
sobretudo, na tranquilizagéo da paciente, no que diz respeito a neoplasias.
Pacientes tém aderido, frequentemente, a técnicas de relaxamento,
orientagdes nutricionais e uso de ervas, como dleo de primula, vitamina E e
6leo de peixe, embora os trés Ultimos ndo tenham comprovagbes de sua
eficacia.

O tratamento farmacoldgico preferencial na mastalgia ciclica é o
bloqueio hormonal, com inibidores de estrogénios e prolactina. Ja o tratamento
da mastalgia aciclica e dor extramamaéria se baseia na identificagdo da causa
e medidas de preveni-la, sendo utilizados por curtos periodos de tempo, 0s
antiinflamatérios e fisioterapia motora.

2.2. FLUXO PAPILAR

Fluxo papilar - ou derrame papilar - € a eliminagdo espontanea de
liquido pela papila mamaria fora do periodo gravidico-puerperal. Trata-se da
queixa principal de 3 a 6% das pacientes e estao presentes em 10 a 15% dos
casos de doenga benigna da mama. S&o benignos, em sua maioria, no
entanto, podem estar relacionados a neoplasia maméria em 15 a 20% dos
casos.

Os mecanismos responsaveis por desencadear o derrame papilar
podem ser mamarios - intraductais ou extraductais - e extramamarios,
relacionados a produgao do leite (FEBRASGO, 2019). O processo intraductal
é inerente a parede interna do ducto e ocorre em casos de proliferagéo epitelial
- como hiperplasia, papilomas e adenomas -, de infecgdes intraductais, como
galactoforites, e de neoplasias intraductais com necrose. Nos mecanismos
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extraductais, ocorre o rompimento parcial da parede do ducto, o que permite a
ocupagao do ducto e a exteriorizagdo. Sdo comuns nas infecgdes e nas
neoplasias malignas.

A galactorréia se configura como uma descarga leitosa esponténea
fora do ciclo gravidico-puerperal que tem causa extramamaria. A principal
etiologia & a hiperprolactinemia, que pode ser decorrente da ingestdo de
farmacos supressores de dopamina ou de agravos como lesdes no sistema
nervoso central e lesdes em parede torécica, dentre outros.

A anamnese e o exame fisico detalhados sdo essenciais para o
manejo do fluxo papilar, e a histéria clinica deve caracteriza-lo como
espontaneo ou provocado, e uni ou bilateral. O derrame fisioldgico é uma
secre¢ao apdcrina, geralmente ndo esponténea, multiductal e de coloragéo
escura, que pode ser provocada pela estimulagao excessiva dos mamilos. O
derrame anormal pode ser inocente ou suspeito. Fluxos esponténeos,
uniductais, aquosos ou sanguinolentos s&o indicativos suspeitos e,
geralmente, estdo associados ao papiloma intraductal.

O tratamento do derrame fisiolégico, na maioria dos casos, é apenas
a orientacdo da paciente. Os derrames anormais s@o submetidos a bidpsia
cirurgica e caso seja diagnosticado cancer, o tratamento padréo é seguido. A
galactorréia que apresenta relagdo com o uso de medicamentos sera tratada
com a alteragao da administragéo desses farmacos e caso haja adenoma de
hipdfise, deve-se avaliar se a conduta serd medicamentosa ou cirdrgica.

2.3 NODULOS

Os nodulos sdo tumores localizados na gléndula mamaria que
apresentam um conteudo cistico ou solido e podem ser palpaveis ou nao ao
exame fisico. Trata-se de uma das queixas mais comuns e corresponde a 60%
das consultas, além de estar presente em até 30% dos casos de cancer de
mama. As causas mais recorrentes do aparecimento dos nddulos séo os cistos
e os fibroadenomas, além do tumor fildide, lipoma, neurinoma e hamartoma.

A maioria dos nddulos solidos € formada a partir de lesdes
fibroepiteliais e a fisiopatologia depende do tipo de tumoragdo. No caso do
fibroadenoma, trata-se de uma alteragdo hormonio-dependente, que se
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acentua nos periodos menstrual e gravidico-puerperal e diminui ap6s a
menopausa. O diagnostico é feito a partir do “teste triplo”, que consiste no
exame clinico, exame de imagem e punc¢ao bidpsia, embora haja momentos
em que as duas primeiras etapas irdo determinar a possibilidade de dispensar
a biopsia.

O tratamento dos nédulos benignos deve iniciar com a orientagdo da
paciente acerca da normalidade do aparecimento de ndédulos durante o
desenvolvimento da mama. Ademais, os nodulos com exame clinico e
radioldgico sugestivos de benignidade, que nao apresentam incomodo clinico
e presentes em pacientes com menos de 30 anos de idade, ndo tém
recomendacao de bidpsia. Enquanto os nddulos com imagem suspeita devem
ser submetidos a biopsia percuténea, independentemente da idade da
paciente, e o tratamento cirurgico deve ser determinado a partir do resultado
da bidpsia.

2.4 TUMORES BENIGNOS

2.4.1 Fibroadenoma

O fibroadenoma é o tumor benigno mais comum e acomete
principalmente mulheres entre 20 e 30 anos de idade. Em 50% dos casos, esta
acompanhado de outras lesdes proliferativas e a sua apresentagéo se deve a
resposta exagerada aos estimulos hormonais na mama. Sao caracterizados
pela formagdo de um tumor Unico ou multiplo, bem delimitado, mével, de
crescimento lento e com maior prevaléncia no quadrante supero-lateral.

O diagndstico é realizado a partir da clinica, e pode ser
complementado pela ultrassonografia quando o aspecto palpatério néo € o
caracteristico. O tratamento cirdrgico é recomendado para fibroadenomas que
estdo em aumento progressivo, e o tratamento conservador é realizado com
seguimento com intervalos de 6 meses por 2 anos com ultrassonografia
simples.
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2.4.2 Papiloma Intraductal

O papiloma intraductal € uma neoplasia epitelial benigna que acomete
mais frequentemente pacientes entre 30 e 50 anos de idade. Desenvolve-se
no lumen de ductos subareolares grandes e médios e podem atingir varios
centimetros de tamanho, além da possibilidade de conter focos de necrose, de
hemorragia e de metaplasia escamosa.

O principal sintoma do papiloma intraductal é o fluxo papilar
espontaneo, unilateral, uniductal e hemorragico; e em casos de auséncia de
lesdo evidente, o papiloma € a causa do derrame em 95% das vezes. Durante
0 exame € importante realizar a busca pelo “ponto-gatilno®, que consiste na
pressdo dos pontos cardinais do complexo aréolo-papilar, a fim de identificar o
ducto comprometido. O tratamento € a exérese do ducto comprometido - a
microductectomia.

2.4.3 Tumor Filoides

O tumor filoides é um tumor fibroepitelial raro que atinge
majoritariamente pacientes com mais de 40 anos de idade e representa menos
de 1% das neoplasias de mama. O acometimento unilateral € mais comum e
o tumor comega no estroma - fora dos ductos e Idbulos. O tumor se apresenta
como uma lesao palpavel, indolor e de crescimento rapido, o que permite o
aparecimento de abaulamentos, retragdo mamilar e ulceragoes.

O diagnéstico é clinico e na ultrassonografia é perceptivel o sinal do
anel, que consiste em um padrdo com o centro elastico e a borda inelastica.
O tratamento cirurgico consiste na exciséo local da leséo e para reduzir a taxa
de recorréncia é feita também a retirada de 1 a 2 cm de tecido peritumoral.

Atencéo especial deve ser dada na analise histopatoldgica, visto que
este tipo de tumor pode apresentar uma variante maligna.

2.4.4 Hamartoma

O hamartoma - ou fibroadenolipoma - € uma massa benigna que
apresenta tecido mamario normal distribuido de maneira desorganizada.
Trata-se de um tumor raro e que acomete mulheres de 40 a 55 anos de idade.
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Os componentes gorduroso e fibroglandular formam uma é&rea de tecido
mamario normal encapsulado, denominada de breast in a breast. O
diagndstico é feito a partir da mamografia, que mostra nddulos bem delimitados
envoltos por um halo radiotransparente. O tratamento consiste na remogéo
cirurgica da lesdo e ndo ha indicios de recorréncia.

2.4.5 Cistos

Os cistos mamarios sao estruturas redondas ou ovéides com conteudo
liguido, que atingem, mais comumente, mulheres de 35 a 50 anos.
Apresentam-se como nddulos méveis, amolecidos ou fibroblasticos a palpagao
e, as vezes, dolorosos. A formagao dos cistos se da pela acdo de esterdides
que ativam o estroma dos ductos. Esses ao produzirem colageno e fibrose
continuamente sdo obstruidos gerando microcistos e, posteriormente,
macrocistos. Durante o periodo de amamentagéo podem ser formados cistos
de conteudo lacteo (galactocele).

O diagnostico é realizado por meio da ultrassonografia. Os cistos ndo-
palpaveis -detectados apenas por exame de imagem- devem ser
desconsiderados no laudo final. A USG permite distinguir os cistos
complicados (com conteldo espesso ou com pontos ecogénicos em
suspensao) de cistos complexos (com septagdes ou vegetagdes intracisticas).
Cistos dolorosos, complicados ou com septac6es tém indica¢do de aspiragéo
por agulha fina, método que é ndo apenas diagnostico, mas também
terapéutico. Cistos simples (coloragdo amarelada, esverdeada ou escura)
podem ser descartados, caso a paciente ndo demande exame citologico. A
exérese cirlrgica pode ser indicada na presenca de recidivas e é
indispensavel, quando o conteldo intracistico for sanguinolento ou quando
houver massa palpavel e densidade mamografica ap6s pungéo do liquido.

2.5. MASTITE
Mastite € o nome dado para designar inflamag¢des da mama, sejam

elas de carater infeccioso ou ndo. A inflamagdo de mama mais comum é a
mastite lactacional ou puerperal, durante o periodo de aleitamento (ZUGAIB,
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2016). As mastites sdo mais frequentes em mulheres entre 18 e 50 anos e
podem ser de natureza aguda ou crénica.

A mastite tem origem na Metaplasia escamosa do epitélio dos ductos
lactiferos que proporciona uma queratinizagdo e obstrugdo deles. Como
resultado, ha o acumulo de secre¢do em volta dos ductos e, posterior,
rompimento do epitélio adjacente, permitindo a invas&o bacteriana que gera a
mastite.

Conforme a Sociedade Brasileira de Mastologia (2017), a mastite pode
ser classificada em agudas e cronicas. O Tratado de ginecologia da
FEBRASGO (2019) afirma que a mastite puerperal é a principal representante
da inflamagdo aguda, durando menos de 30 dias. Com a amamentagao,
ocorrem fissuras nas papilas mamarias, sobretudo em primigestas, o que
permite a entrada de microorganismos. A retengao do leite e a ma higiene das
aréolas e papilas aumentam a possibilidade de inflamagao.

Microorganismos como Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis e espécies de Streptococcus, bem como bactérias do tipo
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Proteus Mirabillis s&o o0s
principais patdgenos causadores da mastite.

Localmente, a mastite lactacional apresenta-se por meio de edema,
eritema, abscessos multiloculados com grande quantidade de pus,
enrijecimento, hiperemia, dor, acometendo, majoritariamente, o quadrante
superior (que mais produz leite). Sistematicamente, caracteriza-se por mialgia,
cefaléia, letargia, nduseas e febre acima de 38,3° C.

As mastites cronicas podem ser divididas em especificas,
inespecificas e especiais. Elas persistem por mais de 30 dias e podem ser de
origem infecciosa ou ndo. O primeiro caso tem relagdo com fatores que
predispdem a infecgdo. Nesse sentido, pode estar associada a tabagismo,
diabetes, obesidade, historico de tratamento para tuberculose (reativagdo do
bacilo infeccionando a mama), assim como imunodeficiéncias (propiciando o
ataque de virus e microbactérias).

A mastite especifica é caracterizada por um comprometimento
secundario das mamas em relagdo a outras doengas, tais como lUpus,
sarcoidose, tuberculose, viroses, parasitoses ou doengas fungicas.
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A maior representante da inflamagédo inespecifica é a mastite
periductal ou abscesso subareolar, que reincide sobre os ductos subareolares.
E associada a condi¢Bes, como tabagismo, diabetes mellitus e obesidade.
Substéncias toxicas do cigarro geram necrose do tecido ductal, por danos
diretos ou hipoxemia, gerando a infec¢do. Apresenta-se com dor local,
derrame papilar esverdeado espesso (podendo ser sanguinolento), noédulos,
retragao papilar ou fistulas que drenam para o tecido adjacente a aréola.

A mastite granulomatosa é um exemplo da inflamagao especial, uma
condig&o rara com alteragdes granulomatosas ao redor dos lobulos e ductos
mamarios, muitas vezes confundida com neoplasias.

O diagnéstico da mastite & preferencialmente clinico, no entanto,
ultrassonografias podem ser Uteis na identificagdo de abscessos, além da
cultura de material da mama, com o objetivo de identificar agentes etiologicos.

Algumas formas da infec¢do podem requerer mamografia para
diferencia-la de neoplasias.

O tratamento esta relacionado com sua etiologia e sintomas. No caso
da mastite puerperal é indicado que a amamentagao seja mantida ou ordenha
manual para evitar o ingurgitamento das mamas, além do uso de faixas e sutids
para sustentacdo da mama. Para alivio dos sintomas s&o indicados
analgésicos, antiinflamatérios ndo esteroidais, antitérmicos ou compressas
frias. No caso de mastites secundarias a outras doengas, como a tuberculose,
por exemplo, o tratamento se da por meio de tuberculostaticos e
acompanhamento do infectologista. Ja em casos, como a mastite periductal é
indicado o uso de antibioticos e cirurgia para corre¢do de fistulas ou derrames
papilares.
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Fluxograma 1
Propedeutlca Mamarla
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Fonte: Processamento do autor
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“A vida me fez de vez em quando
pertencer, como se fosse para me
dar a medida do que eu perco nao
me pertencendo. E entdo eu soube:
pertencer é viver.”

CLARICE LISPECTOR

16 DOENCAS MALIGNAS E
BENIGNAS DA MAMA

Bianka Faria Lima
Rafaela de Almeida Lara

DOENCAS MALIGNAS DA MAMA

1. EPIDEMIOLOGIA

O céncer de mama é a neoplasia maligna mais frequente entre as
mulheres, desconsiderando o céancer de pele ndo melanoma, ele ocupa a
primeira posi¢ao, sendo o mais frequente no Brasil e também o mais incidente
entre as mulheres no mundo. Em 2020 estimou-se 2,3 milhdes de novos casos,
representando 24,5% dos novos casos de cancer em mulheres.

Os 6bitos por cancer de mama ocupam o primeiro lugar no Brasil,
representando 16,19% do total de ébitos por neoplasias. A taxa de mortalidade
por cancer de mama mundial, em 2019, foi de 14,23 bitos/100.000 mulheres,
ja a taxa brasileira no mesmo periodo foi de 15,32/100.000 mulheres.




2. FATORES DE RISCO

O céncer de mama néo tem apenas uma etiologia, mas héa a relagéo
dos fatores envolvidos no aumento do risco para desenvolver a doenga. Os
principais fatores de risco envolvidos com o desenvolvimento de cancer de
mama relacionam-se com idade avangada (> 40 anos), sexo feminino,
caracteristicas reprodutivas, historia familiar e pessoal, habitos de vida e
influéncias ambientais.

As caracteristicas reprodutivas incluem a menarca precoce (< 11
anos), menopausa tardia (> 55 anos), primeira gestacéo ap6s os 30 anos € a
nuliparidade; ja que a doenga é estrégeno-dependente. A histéria familiar inclui
um ou mais parentes de primeiro grau com cancer de mama, ja a histéria
pessoal esta relacionada ao cancer de mama prévio e a terapia de reposi¢do
hormonal por mais de dois anos. Os habitos de vida estéo relacionados ao uso
crénico de alcool e a obesidade, gordura corporal, gordura abdominal e ganho
de peso na idade adulta j& que se relacionam ao aumento do nivel de
estrogénio produzido no tecido adiposo, principalmente no climatério. Entre as
influéncias ambientais pode-se citar a radiacdo ionizante e os poluentes
ambientais.

3. CLASSIFICACAO HISTOLOGICA

Os carcinomas de mama séo formados por um grupo de lesdes
heterogéneas que possuem variadas apresentagdes clinica e patolégica, que
sdo influenciados por fatores genéticos e ambientais. A classificagdo dos
tumores de mama mais utilizada foi a realizada pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), sendo fundamental para a oncologia atual. Os tumores com
origem na unidade lobular-ductal terminal correspondem a maioria das
neoplasias malignas da mama. Os carcinomas invasores constituem os
tumores em que as células tumorais invadem tecidos adjacentes aos ductos
mamarios e apresentam a capacidade de realizar metastase em locais
distantes. Segundo a Sociedade Brasileira de Patologia, os tumores mamarios
invasivos, em sua maioria, sdo carcinomas ductais (carcinomas ductais
invasivos), que ndo apresentam padréo citologico ou arquitetural especial.
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3.1. Classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial da Saude
para os carcinomas de mama:

3.1.1. Classificacao histoldgica dos tumores epiteliais da mama

Carcinoma microinvasivo

Carcinoma mamario invasor — CDI-SOE, carcinoma tipo misto, carcinoma
pleomdrfico, carcinoma com células gigantes tipo osteoclasto, carcinoma
com elementos coriocarcinomatosos, carcinoma com elementos
melandticos

Carcinoma lobular invasor — Carcinoma lobular classico, carcinoma
lobular sélido, carcinoma lobular alveolar, carcinoma lobular

pleomorfico, carcinoma tubulo-lobular, carcinoma lobular misto
Carcinoma tubular

Carcinoma cribriforme invasivo

Carcinoma com elementos medulares — Carcinoma medular, carcinoma
medular atipico, CDI-SOE com elementos medulares

Carcinoma mucinoso

Carcinoma com diferenciacdo em células em anel de sinete

Carcinoma micropapilar invasivo

Carcinoma com diferenciagdo apdcrina

Carcinoma metaplasico sem tipo especial — Carcinoma adenoescamoso
de baixo grau, carcinoma metaplasico fioromatose-simile, carcinoma de
células escamosas, carcinoma de células fusiformes, carcinoma
metaplasico com diferenciagdo mesenquimal, diferenciagdo condroide,
diferenciacdo ¢ssea, diferenciagdo em outros tipos mesenquimais,
carcinoma metaplasico misto, carcinoma mioepitelial
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3.1.2 Classificacao histoldgica dos tumores epiteliais raros da mama

e (Carcinoma com elementos neuroenddcrinos — Tumor neuroenddcrino
bem-diferenciado, carcinoma neuroendocrino pouco diferenciado
(carcinoma de pequenas células), carcinoma com diferenciagao
neuroenddcrina

Carcinoma secretor

Carcinoma papilar invasivo

Carcinoma de células acinares

Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma oncocitico

Carcinoma rico em lipideos

Carcinoma de células claras rico em glicogénio

Carcinoma sebaceo

Tumores tipo gléandula salivar/anexos cutdneos

3.1.3 Carcinomas mamarios

- Carcinoma ductal infiltrante sem outra especificacéo (CDI-SOE)

O carcinoma ductal infiltrante sem outra especificagao corresponde ao
tipo histologico mais comum, seu diagnostico € feito por método de excluséo,
uma vez que quando a lesdo né@o preenche os critérios diagndsticos com
achados morfolégicos e histologicos para os tipos especiais de carcinoma
mamario.

Em sua apresentacdo macroscopica aparece com as seguintes
caracteristicas:

=> Nodulo  soélido ou como uma area de
condensagdo  no parénquima.

-> Coloragao acinzentada ou esbranquicada.

-> Geralmente endurecido.

-> Lesdes com formato espiculado ou circunscrito.
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A apresentagdo histolégica pode variar devido a diversidade
histolégica com proliferagéo de elementos epiteliais com atipias citoldgicas
relativamente acentuada e com tendéncia a formar estruturas
pseudoglandulares ou semelhantes aos ductos. Podem estar presentes, ou
nao, microcalcificagdes. A partir da avaliagao histologica, podemos fazer a
graduagdo do CDI em Grau 1 (bem diferenciado), Grau 2 (diferenciagéo
intermediaria) e Grau 3 (pouco diferenciado). Essa graduacdo é importante
para que se faga o prognéstico e este depende de varios fatores, dentre eles
destacam-se grau histoldgico, tamanho tumoral, estados dos linfonodos (LNs)
regionais, invasao angiolinfatica, expresséo de receptores de estrogénio (REs)
e receptores de progesterona (RPs) e do HER-2.

- Carcinoma ductal infiltrante (CDI)

O CDI é caracterizado por ser composto quase completamente pelas
caracteristicas histologicas do tipo em quest@o. A seguir serdo descritos os
tipos especiais de carcinoma ductal infiltrante.

- Carcinoma tubular

Esse carcinoma tem como caracteristicas ser bem-diferenciado, ter
um bom prognostico, ter pequenos tamanho geraimente (didmetro médio de 1
cm) e se, tiver comprometimento de linfonodos axilares, apresenta-se com
consisténcia firme/endurecida, com colora¢do branco-acinzentada e aspecto
estrelado ao corte. Para ser considerado desse tipo a lesdo deve ser
constituida por no minimo 75% de elementos caracteristicos, se nao tiver é um
carcinoma tubular misto. Esse carcinoma corresponde a uma pequena parcela
dos carcinomas de mama, cerca de 1 a 4%, e a idade média das pacientes é
60 anos. Ao exame de mamografia & possivel ver lesdo com aspecto
espiculado.

- Carcinoma medular

O carcinoma medular tem como caracteristica ser geralmente bem-
delimitado, circunscrito, com consisténcia firme, com cerca de 2 a 3 ¢cm de
didametro geralmente. Tumores com tamanho maior podem passar por
degeneragdo cistica. Durante o exame fisico pode ser confundido com
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fibroadenomas. No exame de mamografia podem aparecer como tumor bem-
circunscrito, podendo ser confundido com tumor benigno. Esse tipo de tumor
corresponde a um pequeno percentual de carcinomas mamarios invasivos,
acometendo geralmente pacientes jovens (<35 anos). Estudos mostraram que
pode haver associa¢do entre as mutagdes genéticas em BRCA1 e esse tipo
de carcinoma.

Apesar dessa caracteristica do carcinoma medular de ser uma
neoplasia pouco diferenciada e com auséncia de RHs seu prognéstico é
relativamente favoravel (ao se comparar com o CDI-SOE). Geralmente, é
negativo para o HER-2 e faz parte dos tumores triplo-negativos que estéo
relacionados a progndstico mais reservado.

- Carcinoma mucinoso

O carcinoma mucinoso também pode ser chamado de carcinoma
coloide. Tem como caracteristica ser circunscrito e de aparéncia bosselada e
mucinosa (gelatinosa) ao corte e com abundante secre¢do mucinosa no tumor.
A quantidade de mucina e estroma influenciam na consisténcia da lesao:
macia, gelatinosa ou firme. Geralmente eles sdo RH-positiva € ndo expressam
a oncoproteina HER-2. Possui bom prognéstico, com cerca de 80-90% de
sobrevida em 10 anos. E importante estar atento ao fato de que alguns
carcinomas de mama podem produzir certa quantidade de mucina, mas néo
devendo ser classificados como mucinosos.

- Carcinoma papilifero

Esse tipo de carcinoma € mais frequente em mulheres na pos-
menopausa idosas, com idade média de 63-67 anos, e é um tipo que possuli
prognéstico favoravel. Tem como caracteristicas gerais ser circunscrito ou
lobulado, podendo ter componente cistico e estar localizado na regido central
da mama. Possui arquitetura papilar do componente invasor e intraductal,
sendo este presente na maioria dos casos (mais de 75%). Cerca de 22 a 34%
das pacientes tém derrame papilar no momento do diagnéstico.
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- Carcinoma metaplasico

Corresponde a um grupo heterogéneo de neoplasias em que uma
parte variavel das células epiteliais glandulares sofrem transformagao em
célula epitelial ndo glandular ou em célula mesenquimal. Eles podem ter
grande tamanho, mas a realizagao de metastases para linfonodos axilares ndo
é comum, acometendo apenas cerca de 10-15% dos carcinomas com
componente escamoso. Grande parte deles terdo RH-negativos. Na
mamografia apresenta-se como uma massa densa bem delimitada.

- Doenca de Paget

A doenga de Paget consiste em um tipo de tumor que atinge a aréola
e/ou mamilo. Esse tipo de carcinoma pode ter diversos tipos de apresentagdes
histopatoldgicas, podendo ser encontrado em associagdo com um carcinoma
invasor ou intraductal, mas pode néo ter nenhuma patologia adjacente. O pico
de incidéncia ocorre entre os 60 e os 70 anos. Pode apresentar-se
assintomatico ou estar associada a hiperemia e eczema. Cerca de 50% dos
casos de doenga de Paget ocorrem com massa palpavel, estando
frequentemente associados a um carcinoma infiltrante, sendo que nesses
casos tém ocorrido grande numero de pacientes (aproximadamente 45 a 66%
dos casos) tendo comprometimento axilar. Em casos sem nddulo palpavel,
tem-se observado que ocorre associagdo com carcinoma ductal in situ em
aproximadamente 90% dos casos. Nesses mesmos casos sem nddulo
palpavel também pode ser observado carcinoma invasor (cerca de 40% de
incidéncia de associag&o), havendo comprometimento axilar em 5 a 13%. Esse
tipo de caso também pode ocorrer em homens.

Sintomas como dor, ardéncia e prurido mamilar podem estar presentes
na fase subclinica da doenga. Conforme a doenga evolui temos como achados
clinicos caracteristicos o eritema, a pele espessada, a lesdo em crosta, a
formacao de pequenas vesiculas com exsudagdo serosa ou sanguinolenta,
que pode evoluir para ulceracdo a medida em que ocorre a infiltracdo
epidérmica por células neoplésicas, que acontece do mamilo em direcdo a
borda da aréola geralmente e pode causar a destruigdo completa do mamilo.
Podem estar presentes também nddulos ou adensamentos em cerca de 50%
dos casos, sendo um carcinoma invasor em geral. No entanto, pode ocorrer

- 258 -



alteragdo mamografica sem a presenga de massa palpavel e ndo existir
alteragéo palpavel ou em exames de imagem. O prognéstico esta relacionado
com a presenga de carcinoma invasor subjacente e ao estadiamento da axila.

Para o diagnostico diferencial entre a doenga de Paget e 0 eczema
areolar deve-se estar atento aos seguintes fatores:

Fluxograma 1
Fatores diferenciais entre doenca de Paget e eczema.

G R
Mamilo
preservado

DIAGNOSTICO 3

{______| Doencade < DIFERENCIAL . Eczema urido mais

Paget — areolar

Fonte: Processamento autoral.

- Carcinoma ductal in situ (CDIS)

O carcinoma ductal in situ ou intraductal se caracteriza por ocorrer a
substituicdo das células ductais epiteliais normais por células neoplasicas.
Ocorrendo preferencialmente em mulheres entre 50 e 70 anos de idade. Como
ndo possuem capacidade de metastizar, tanto por via linfatica quanto
hematogénica, ndo ha necessidade de tratamento sistémico adjuvante. Esse
tumor é considerado uma lesao precursora do carcinoma invasor, de modo que
sua presenca aumenta o risco deste em 10 vezes.

A manifestacdo vista na mamografia consiste na presenca de
microcalcificagdes pleomérficas, que se apresentam agrupadas e com trajeto
ductal na mamografia. O tratamento deve ser criterioso e com objetivo curativo,
sendo que dentre as pacientes com CDIS que apresentam recorréncia,
aproximadamente 50% recorrerdo como carcinoma invasor. A ressecgao
cirurgica na totalidade esta sempre indicada, sendo que apesar de néo ocorrer
disseminagéo sistémica o comprometimento mamario pode ser tdo extenso
tornando necessaria a mastectomia. Durante a ressecgdo, com cirurgia
conservadora, as margens devem ser preferencialmente maiores que 2mm e
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o tratamento ser complementado com radioterapia. Somente em casos
extensos, com mastectomia, é necessario que seja feita a abordagem axilar
por meio da bidpsia do linfonodo-sentinela (BLNS). Portanto, em situagdes
assim de possibilidade de areas invasoras ou microinvasoras no
anatomopatologico final deve ser considerada e, consequentemente, é
indicada a realizagdo da BLNS no momento da mastectomia, a fim de evitar a
realizagdo de futura linfadenectomia.

3.1.4. Carcinoma lobular in situ

O carcinoma lobular in situ, também denominado de neoplasia lobular,
é descrito como uma alteragdo na citologia lobular. Nesse carcinoma ha
células com aspecto neoplasico dentro dos I6bulos mamarios, mas apesar
dessa nomenclatura ndo é considerada uma leséo maligna, nem mesmo leséo
precursora do carcinoma lobular invasor (CLI). Assim, apresenta sé um
marcador de risco para o desenvolvimento de cancer de mama e, dessa forma,
o risco € de cerca de 30 a 40%. Esse é um tipo de leséo que ndo é comum de
ocorrer na mama, sendo descoberta geralmente em biopsias de mama que
sao realizadas por outros motivos.

Essa neoplasia ndo requer tratamento, conforme é determinada a
presenca deve ser feita a classificagdo da paciente como de alto risco,
passando a ter indicagdo de rastreamento rigoroso, tratamento quimioterapico
preventivo ou ser feita cirurgia redutora de risco. Entretanto, caso o diagnostico
tenha sido feito por biépsia com agulha grossa deve ser seguido de ressecgao
cirurgica para que se afaste a possibilidade de associagdo com carcinoma
ductal in situ ou carcinoma lobular invasor. Geralmente, é receptor hormonal
(RH)-positiva e receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano
(HER-2) negativa. Na analise imuno-histoquimica é vista a perda da expresséo
da molécula e-caderina.

4. ESTADIAMENTO CLINICO

E fundamental que se saiba a extenséo do cancer no diagndstico para
que possa ser realizado um prognostico e direcionamento do tratamento. O
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estadiamento é uma ferramenta essencial e o sistema mais empregado para o
cancer de mama é o TNM, que avalia a extensdo do tumor primario (T), a
presenca e numero de linfonodos acometidos (N) e a presenca de metastases
a distancia (M).

Tabela 1
Tumor primario - avaliacao clinica ou patoldgica
Tx Tumor primario ndo pode ser mensurado
TO N&o ha evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ

Tis (CDIS) | Carcinoma ductal in situ

Tis (CLIS) | Carcinoma lobular in situ

Tis Doenca de Paget do mamilo, NAO associada a carcinoma

(Paget) | invasor e/ou outro carcinoma in situ no parénquima subjacente

T Tumores < 20 mm em sua maior dimensao

T1 mic Microinvasé@o < 1 mm em sua maior dimensao

Tla Tumor > 1e <5 mm em sua maior dimenséo

T1b Tumor >5e <10 mm em sua maior dimensao

Tc Tumor > 10 e <20 mm em sua maior dimenséo

T2 Tumor > 20 e <50 mm em sua maior dimenséo

T3 Tumor > 50 mm em sua maior dimensao

T4 Tumor de qualquer tamanho com extensao direta para parede
toracica ou pele (ulceragdo ou nddulos cutaneos)

T4 a Extenséo para a parede toracica (ndo inclui musculos peitorais)

T4 b Extenséo para a pele (linfedema, ulceragao ou nddulo satélite)

Tdc Extensao para a parede toracica e pele

T4 d Carcinoma inflamatorio

Fonte: GIRAO, 2017; BAGNOLI, 2017
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Tabela 2
Linfonodos regionais - avaliacdo clinica

Nx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metastase em linfonodos

N1 Metastase em linfonodo axilar ipsilateral, mével, nivel axilar |
ou Il de Berg

N2 Metastase em linfonodos axilares ipsilaterais clinicamente
fixos ou confluentes no nivel axilar | ou Il ou acometimento dos
linfonodos da cadeia mamaria interna

N2 3 Metastase em linfonodo de niveis | e/ou Il, fixos, ou
confluentes

N2 b Metastases diagnosticadas em exames de imagem em

linfonodo(s) da cadeia maméria interna ipsilateral, sem
acometimento de linfonodos axilares

N3 Metastases em linfonodo(s) infraclavicular ipsilateral ou em
linfonodos de cadeia maméria interna associada ao
acometimento axilar ou em linfonodo(s) supraclavicular

N3 a Metastase em linfonodo(s) infraclavicular ipsilateral

Metastase em linfonodo de cadeia mamadria interna associada

N3 b ) )
a acometimento axilar

N3 c Metastase em linfonodo supraclavicular
Fonte: GIRAQ, 2017; BAGNOLI, 2017

Tabela 3
Linfonodos regionais - avaliacdo patoldgica
PNx Linfonodos regionais néo podem ser avaliados
pNO Auséncia de metastase detectada pela histologia
oNO (i) Auséncia de metastase detectada pela histologia e

imunohistoquimica negativa

Metastase em linfonodo medindo até 0,2 mm, detectada por

PNO(*) | HeE ou IHQ
pNO (mol-) | Auséncia de metastase detectada pela histologia e RT-PCR
negativa
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Auséncia de metastase detectada pela histologia ou IHQ e RT-

NO (mol+ "

PNO ( ) PCR positiva

pN1 Metastase em 1 a 3 linfonodos axilares e/ou em linfonodos da
cadeia mamaria interna detectada pela biopsia de linfonodos
sentinela, na auséncia de doenga clinica

pN1 mi Micrometastase

pN1 a Metastase em 1 a 3 linfonodos axilares

pN1 b Metastase em linfonodo da cadeia mamaria interna detectada
pela bidpsia de linfonodos sentinela, na auséncia de doenga
clinica

pN1 ¢ Metastase em 1 a 3 linfonodos axilares E metastase em
linfonodo da cadeia maméria interna detectada pela bidpsia de
linfonodos sentinela, na auséncia de doenga clinica

pN2 Metastase em 4 a 9 linfonodos axilares OU acometimento da
cadeia mamaria interna clinicamente aparente

pN2 a Metéstase em 4 a 9 linfonodos axilares

pN2 b Acometimento da cadeia mamaria interna clinicamente
aparente, na auséncia de acometimento axilar

pN3 Metastase em 10 ou mais linfonodos axilares; em linfonodos
infra ou supraclaviculares; acometimento da cadeia mamaria
interna concomitante a linfonodos axilares

oN3 g Metastase em 10 ou mais linfonodos axilares ou em linfonodos
infraclaviculares

pN3 b Metastase clinica em cadeia mamaria interna ipsilateral e pelo
menos 1 linfonodo axilar acometido ou metastase microscopica
em cadeia mamaria interna ipsilateral diagnosticada em biopsia
de linfonodo sentinela e 4 ou mais linfonodos axilares
acometidos

pN3 ¢ Metastases em linfonodo(s) supraclaviculares ipsilaterais

Fonte: GIRAO, 2017; BAGNOLI, 2017
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Tabela 4
Metastases a distancia

Mx Metastase a distancia ndo pode ser avaliada

MO Auséncia de evidéncia clinica ou radiolégica de metastase a
disténcia

cMO (i+) Auséncia de evidéncia clinica ou radiologica de metastase a

distancia, mas depositos moleculares ou células tumorais
circulantes séo detectadas

incidentalmente no sangue periférico, medula 6ssea ou
linfonodo n&o regional de até 0,2 mm

M1 Presenga de metastase a distancia detectada clinicamente ou

em exame de imagem > 0,2 mm

Fonte: GIRAOQ, 2017; BAGNOLI, 2017

Tabela 5
Grupos prognosticos

Estadio T N M
0 Tis NO
IA T1 NO

T0 NO
B T1 N1mi

T0 N1
A T N1

T2 NO

MO

1B T2 N1

T3 NO

T3 N1

T0
A T1

T N2

T3
1B T4 Qualquer N
lC Qualquer T N3
\ Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: GIRAO, 2017; BAGNOLI, 2017

- 264 -



Tabela 6
Progndstico associado ao estadiamento clinico

Estadiamento Sobrevida global em 5 anos
ECO 100%

ECI 100%

ECII 93%

EC I 72%

ECIV 22%

Fonte: GIRAO, 2017; BAGNOLI, 2017
5. TRATAMENTO
5.1. QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

Com o avango das técnicas o tratamento deixou de se basear apenas
na morfologia tumoral e passou a ir em dire¢do a biologia molecular e as
terapias-alvo, delimitada pelo estudo genético e o sequenciamento do genoma,
de forma a tornar o tratamento cada vez mais personalizado. O planejamento
da adjuvancia sistémica € direcionada conforme o perfil molecular dos tumores
mamarios, que sdo classificados em: Luminal A, Luminal B, HER, Triplo
Negativo (basal-like).

A quimioterapia adjuvante é indicada para pacientes que estejam nas
seguintes situagdes:

e Pacientes com carcinoma invasor de mama operadas, sem doenga
metastatica a distancia, com tumor que seja maior que 1cm (grau
histoldgico 2 ou 3) ou linfonodo positivo [l, A]

e Em pacientes jovens (menos de 40 anos) com tumores grau histolégico
[l ou HER-2 positivo, tendo invasao angiolinfatica e perineural presentes,
mesmo que o tumor tenha 0,6 a 1 cm [ll, A] se deve considerar esse
tratamento.

A quimioterapia adjuvante também é orientada conforme o perfil
molecular e o potencial risco de cada paciente, sendo que o inicio do
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tratamento é importante, pois estudos mostraram que o atraso no inicio leva a
diminuig&o do intervalo livre de recidiva e de sobrevida global.

5.2. QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

A quimioterapia neoadjuvante consiste na realizagdo do tratamento
sistémico antes de se realizar o tratamento locorregional, que se baseia na
cirurgia e na radioterapia. O objetivo da realizagdo desse tratamento consiste
em reduzir a ocorréncia de recidiva a distancia, proporcionar um melhor
resultado cirtrgico e reduzir as complicagdes pos-operatdrias nos estagios
menores da doenca (downstaging) e avaliar precocemente a eficacia da
realizacdo do tratamento sistémico.

5.3. RADIOTERAPIA

A radioterapia desempenha um importante papel no tratamento
multidisciplinar de diversos estagios do cancer de mama. Pode ser usada na
abordagem conservadora do carcinoma in situ e do invasor, mas € geralmente
utilizada de forma pos-operatoria como adjuvante a cirurgia conservadora ou
mastectomia. Também pode ser utilizada de forma pré-operatéria com o
objetivo de diminuir o volume tumoral, possibilitando a ressecgéo cirurgica. Ha
também a técnica intraoperatoria (IORT) que consiste em uma técnica de
radioterapia parcial de mama que admite administrar uma unica dose,
equivalente as doses habitualmente usadas na radioterapia externa. Sua
utilizagdo pode ser realizada com varios tipos de fracionamento e técnicas de
administragéo da dose. Seu uso depende de inumeros fatores incluindo o tipo
de cirurgia realizada, as margens cirurgicas, a presenca e numero de
linfonodos acometidos e o tamanho do tumor.

5.4 TERAPIA ALVO
As terapias alvo consistem em substancias que interferem em moléculas

especificas com o objetivo de inibir o crescimento, a disseminagdo e a
progressao do cancer. Elas agem em locais moleculares especificos e a maior
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parte delas séo citostaticas (bloqueiam a prolifera¢do tumoral), diferem, desta
forma, da quimioterapia, que age de maneira geral em todas as células e
possui padrdo citotéxica (matam as células). Entre os tipos de terapia alvo
temos a hormonioterapia, os SERMS (moduladores seletivos dos receptores
de estrogénio) e os inibidores de aromatase.

5.5 HORMONIOTERAPIA

O objetivo da hormonioterapia € diminuir ou cessar o crescimento de
tumores hormonais positivos. A hormonioterapia antiestrogénica tem como
finalidade o bloqueio dos receptores das células tumorais, que desta forma
ficardo privadas dos estrogénios.

A utilizacdo da hormonioterapia se da em pacientes com cancer
metastatico horménio-dependente, principalmente de partes moles, pleura e
o0ssos; em mulheres com alto risco, como agente redutor de risco de 50%; em
mulheres com o diagnostico de céncer inicial, como tratamento adjuvante no
caso de receptor hormonal positivo.
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17 HPV E CANCER DO
COLO DO UTERO

Marcel Arthur Cavalcante Gongalves
José Humberto Belmino Chaves

1. INTRODUCAO

O céncer do colo do utero esta entre 0s que mais ameagam a saude
das mulheres e é o quarto tipo de cancer mais comum em mulheres em todo
0 mundo, com grande parte das mortes em regibes com baixo
desenvolvimento socioecondmico. Uma das formas mais evitaveis e trataveis
de céncer, desde que evitado com a utilizagdo da vacina para papilomavirus
humano (HPV), mediante deteccdo precoce e controle eficaz. A infecgdo
persistente com HPV causa quase todos os casos, sdo muito comuns em

mulheres jovens na primeira década de atividade sexual, com estagios
persistentes e pré-carcinogénicos ocorrendo entre 5-10 anos, em menos de 1
a cada 10 infegbes. Os quadros descritos como invasivos surgem em uma
minoria das mulheres, em varios anos, com pico de incidéncia entre 35-55
anos.




1.1 PAPILOMA VIRUS HUMANO

HPV é um virus extremamente comum em todo o mundo, € um DNA-
virus epiteliotrofico e pertence a familia papilomaviridae. Sua transmisséo se
da majoritariamente de forma sexual, com grande parte das infecgdes logo
apds o inicio da vida sexual. As infec¢des por HPV geralmente desaparecem
espontaneamente, em alguns meses apds o contagio, e cerca de 90%
desaparecem dentro de 2 anos, com uma pequena propor¢gdo podendo
persistir e evoluir para cancer. Sendo que a maioria das infec¢oes por HPV em
mulheres com menos de 30 anos regride espontaneamente, ao passo que
acima dessa idade a persisténcia € mais frequente. Sao descritos mais de 200
tipos de HPV, e cerca de 45 podem infectar trato genital inferior, ainda certos
tipos de HPV podem ser a causa da carcinogénese em anus, vulva, vagina,
pénis e orofaringe. O cancer cervical € a patologia mais comum relacionada
ao HPV, com quase que a totalidade de processos neoplasicos atribuidos ao
virus (99,7% dos casos). A maior prevaléncia de infecg@o ocorrer em mulheres
jovens, girando em torno de 2-44%, variando de acordo com métodos de
diagndsticos, caracteristicas demogréaficas e populacionais. Ocorre uma queda
dessa prevaléncia na meia idade, ocorrendo um segundo pico entre 50-60
anos, com as razdes desse evento ainda néo claras. Com apenas 1% das
mulheres evoluindo para para cancer cervical. O tempo médio para a infec¢éo
cervical de alto risco evoluir para cancer cervical é de 10-20 anos, variando
com base no tipo, a carga, a capacidade de persisténcia do virus e o estado
imunoldgico da paciente. Os HPVs anogenitais sdo divididos em dois grandes
grupos, os de baixo risco e os de altos risco, com base na possibilidade de
evolugao carcinogénica.

Baixo risco: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81- maiores relacéo
com condilomas.

Alto risco: 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82-
relacdo direta com neoplasia intracervical (NIC) e carcinoma invasor.

O mecanismo que HPV entra na célula € incerto. Podem incorporar o
genoma viral as células, causando indiferenciagdo e mitoses. A estrutura do
genoma do HPV e os oncogenes, tendo como base o tipo HPV 16 de alto risco,
é dividido em 3 porgdes: a regido de codificacdo do gene inicial (E), a regido
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de codificagdo do gene tardio (L) e a regi@o de controle longo (LCR), também
chamada de ndo regido de codificacdo (NCCR) ou regido reguladora a
montante (URR). O E5 é conhecido por auxiliar diferenciacdo dos
queratindcitos e na evasdo imunoldgica durante os estagios posteriores,
enquanto as oncoproteinas E6 e o E7, também chamadas de “oncoplayers”
sobre pontos de verificagdo celulares anti-carcinogénicos. Os receptores
celulares E6 e E7 séo altamente envolvidos em sua patogénese. Esses
receptores formam complexos com proteinas que atuam no processo de
combate oncogénico. E6 (age na p53 impedindo a regulagao génica) e E7 age
em (Prb estimulando a mitose, em condi¢des normais, estaria ligada ao fator
de transcri¢do E2F, ocasiona a parada do ciclo celular, permitindo o reparo ao
dano do DNA ou apoptose celular). L1 codifica uma proteina do capsideo viral
principal, enquanto L2 codifica uma estrutura menor do capsideo viral.

O HPV é relacionado com 90% das NICs. Com o risco de evolugéo
para cancer invasivo sendo 0,1-0,2% em 2 anos, regredindo 70% em 1 ano e
91% em 2 anos.

Dentre os fatores de risco para persisténcia do HPV e
desenvolvimento de cancer cervical estéo: tipo de HPV, estado imunolégico
(imunocomprometidos com maior probabilidade de apresentarem infecgdes
persistentes), coinfeccdo com outras infecgdes sexualmente transmissiveis,
tabagismo, iniciagdo sexual precoce, multiplicidade de parceiros sexuais, a
multiparidade e o uso de contraceptivos orais sdo considerados fatores de
risco para o desenvolvimento de cancer do colo do Utero.

1.2 PREVENCAO

O avango da compreensdo do HPV como o maior responsavel na
génese de processos carcinogénicos da cérvice uterina, impulsionou a
medicina preventiva a alcancar ferramentas altamente promissoras e eficazes
prevencgao, controle e elimina¢do do HPV. Dentre o arcabougo de combate ao
virus estdo: vacinas, crescentes testes de triagem, colaborando para um
objetivo de eliminagéo do cancer cervical. Atualmente existem 3 vacinas para
profilaxia contra o HPV, Gardasil (quadrivalente protege de 6,11, 16 e 18),
Cervarix (bivalente: 16 e 18) e Gardasil-9 (nonavalente: 6,11, 16,18, 31,33,455,
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52 e 58). O Ministério da Saude, por meio do Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI), iniciou a campanha de vacinagdo, utilizando a
quadrivalente, de meninas de 9 a 13 anos de idade. Em 2017, as meninas de
14 anos também foram incluidas. Além disso, 0 esquema vacinal do SUS foi
ampliado para meninos de 11 a 14 anos. Preconizadas para meninas de 9 a
26 anos, antes do 1° contato sexual ou do 1° contato com o virus, 2 doses em
intervalos de 6 meses. Para homens: meninos de 12 a 13 anos no esquema
de 2 doses. O esquema de 3 doses é preconizado para portadores de HIV. A
vacina profilatica pode ser realizada mesmo apds os 26 anos, apesar de ndo
existirem estudos suficientes, ndo ha maleficio.

Além das vacinas profilaticas, que ativam o sistema imunologico do
corpo para prevenir carcinogénese cervical, existem pesquisas clinicas
voltadas para vacinas terapéuticas, podendo ser utilizada até em estagios
avancados. Diferente das vacinas preventivas que sdo desenvolvidas contra
as proteinas do capsideo L1 ou L2 (inativadas ou deletadas durante a
integracdo do gendmica), as vacinas terapéuticas tém como alvo os
‘oncoplayers” E6 e E7.

1.3 DIAGNOSTICO

Sua forma clinica é diagnosticada através de olho nu, por achados de
verruga ou condiloma genital. J& a sua forma subclinica, é diagnosticada
mediante colposcopia e/ou citologia oncética. Por sua vez, a forma latente s
é diagnosticada mediante testes moleculares. Apesar do Papanicolau ser um
6timo método de triagem, com boa sensibilidade e alta especificidade,
apresenta grandes resultados falso negativos (5-70%) e falso positivos (10-
30%). Tem-se dado como uma melhor opgéo a citologia em base liquida, por
uma sensibilidade maior que a do teste de Papanicolau para a deteccdo de
doenca pré-invasiva e de cancer cervical. Descreve-se a colposcopia como 0
padrao de referéncia para o rastreio de lesdes neoplasicas em colo uterino. A
associagado da colposcopia, da citologia oncética e da histologia constitui o
chamado “tripé diagnostico”, permitindo diagnéstico em mais de 90% dos
casos. A inspecdo da genitélia € de extrema importancia para o rastreio de
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infecgdes por HPV. Para maiores informagdes sobre o exame da genitalia, e
técnica de citologia e colposcopia consulte o capitulo 1

Sobre os achados citoldgicos, na infecg¢do inicial séo identificadas
células com coilocitose (nucleos picndcitos contornados por halos claros do
citoplasma) e em casos mais acentuados s&o visiveis alteragdes nucleares
menores (lesdes intraepiteliais cervicais de baixo grau ou LSIL,
correspondendo a NIC 1) ou alteragdes nucleares maiores (lesdes intrapiteliais
de alto grau ou HSIL, correspondendo NIC Il ou NIC Ill). As neoplasias
intraepiteliais cervicais (NICs) do colo uterino correspondem a um grupo de
alteragdes da maturagao celular restrita ao epitélio (ndo invadem a membrana
basal) e graduadas segundo a proporcao de células imaturas atipicas e o grau
de atipia/displasia celular, caracterizadas pelo aumento da relagdo nucleo-
citoplasma, mitoses e atipias nucleares.

A colposcopia ira permitir ndo somente a visualizagdo do colo uterino,
mas também da vagina (vaginoscopia), vulva (vulvoscopia) e anus
(anoscopia). Vale ressaltar que a colposcopia necessita da bidpsia para
permitir a anélise da area de alteragdo mais significativa (que em geral é na
juncdo escamo-colunar). Os achados histopatolégicos sdo considerados o
padrao-ouro em diagnostico morfologico. Histologicamente, s&o evidenciadas
alteragdes morfolégicas do epitélio: células coilocitoticas (hipercromasia
nuclear, binucleacdo, atipia, formagdo de halo ao redor da nucleagéo),
acantose, paraqueratose, hiperqueratose e alteragbes da relagéo
nucleo/citoplasma. A coilocitose é um achado citoplasmatico da presenga de
HPV no exame colpocitologico de colo uterino. Pode permanecer oculto
(pacientes assintomaticos) e formar les6es condilomatosas verrucosos, além
de NICs e lesdes neoplasicas.

Em virtude da baixa/ausente viremia por HPV, os métodos soroldgicos
nao causam resposta imune adequada. Quanto aos métodos de rastreio
molecular de HPV de alto risco, sdo considerados métodos complementares
de rastreio. Mesmo diante de sua indica¢do indubitavel pelas sociedades
nacionais e internacionais, esses métodos néo foram incluidos nas diretrizes
brasileiras de rastreio do cancer de colo uterino (2016). Embora o método
“Southern blot” seja 0 padréo-ouro para a detecgdo do HPV, € um método
muito trabalho, utilizando-se na pratica os métodos de reacdo em cadeia de
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polimerase (PCR) e captura hibrida (CH2). O PCR permite a genotipagem para
subtipos 16 e 18, muito Util para analise da persisténcia viral, ao passo que o
CH2 mostra apenas o grupo de alto risco carcinogénico. Todavia, ambos tém
um desempenho excelente para o rastreio molecular.

O HPV pode permanecer latente em células infectadas, com episodios
de recorréncia em meses ou anos, identificado apenas por métodos de biologia
molecular. Diante disso, mesmo apds a retirada das lesdes, € possivel que o
individuo transmita o virus.

Quadro 1
Indicacdo para aplicacéo de testes moleculares

Indicag6es para os testes de DNA-HPV
1. ASCU-S em rastreio citolégico de colo
0. Rastreio primario conjugado com citologia (co-teste) em mulheres
com mais de 30 anos
0. Controle pds-tratamento de HSIL
0. Mulher na pds-menopausa com citologia de LSIL
0. Citologia de AGC com colposcopia normal
0. Seguimento de NIC (LSIL) na biopsia, quando precedido de citologia
LSIL, ou ASC-H

Fonte: American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, American College of
Obstetricians and Gynecologists, American Cancer Society, Federagdo Brasileira das
Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO).

1.3.1 Diagnostico da infeccéo clinica

Na vulva a infecgo clinica pelo HPV recebe o nome de condiloma
acuminado, caracteriza por lesdes aparentes, vascularizadas, vegetantes,
sésseis e com multiplas projecdes papilares. Na vulvoscopia, com acido
acético a 5%, pode ser observado lesdes papilares acetobrancas, lesdes
micropapilares e/ou microespiculadas. A biépsia em lesdes tipicas nao é feita
de forma rotineira, mas imperiosa em lesdes que ndo responde ao tratamento
ou atipicas. Quanto as lesdes por HPV em introito vaginal, séo passiveis de
observacdo ao exame especular, com aspecto séssil ou em dedo de luva.
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Condilomas acuminados em colo uterino é raro, acompanhado de sinusorragia
e corrimento.

FIGURA 1
Quadro de imagens por lesdo de HPV

Fonte: Imagens cedidas pelo Prof. Dr. José Humberto Belmino Chaves

1.3.2 Diagnostico da infeccdo subclinica

E a forma mais comum de HPV em pacientes com NIC, visto através
do exame colposcépico. S&o procurados na colposcopia sinais de areas
densas, opacas, acetobrancas (quanto maior grau, em geral € maior o grau de
alteragéo), préximas ou contiguas a jungdo escamocolunar na zona de
transformacao, apos a aplicagao do acido acético.
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1.4 TRATAMENTO

1.4.1 Tratamento da infeccéo clinica

Tem por objetivo eliminar os condilomas acuminados visiveis, e por
consequéncia evitar disseminagdes locais e agravos. Mas vale ressaltar que
mesmo sem tratamento, as lesdes podem desaparecer, ndo apresentar mudanca e
até mesmo aumentar e se proliferar. Além disso, a recorréncia de condilomas pds-
tratamento ¢ muito comum, chegando a 50% em 1 ano. Dentre os principais
metodos para o tratamento do condiloma genital, podem ser destacados:
excecionais, destrutivos por imunomodulagdo, destrutivo por agentes
quimicos, destrutivo por agente fisicos e sistémico.
Segue um quadro abordando cada um:

Quadro 2

Métodos de tratamento condiloma genital

1. Excisional

Remogao cirurgica mediante laser de CO2,
bisturi a frio ou eletrocirurgia

0. Agentes destrutivos
imunomoduladores

E comum a utilizagéo da
imidazoquinolinamina (Imiquimode) creme a
5%. Tem efeito citolitico e antiproliferativo
sobre 0 HPV. Em mulheres adultas, utilizar
3x por semana, até a eliminagéo da leséo ou
por até 16 semanas, pode causar ulceragao,
dor e irritag&o no local de aplicagdo. Uso
preferencial em lesbes externas na pele,
com excecao de gravidas.

0. Agentes destrutivos
quimicos

O é&cido tricloracético (ATA) solugdo 80-90%
€ 0 mais utilizado, ele coagula proteinas,
cauteriza e necrosa a lesdo. Em mulheres
adultas, utilizar semanalmente até que a
lesdo desparega, em geral 4-6 semanas.
Pode ser utilizado tanto em lesbes externas
da pele, até mesmo em gravidas, como em
vaginas uretra e anus.
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0.
fisicos

Agentes destrutivos

A crioterapia € um método de baixo custo e
comumente  utilizado,  consiste  no
congelamento do condiloma com nitrogénio
liquido. E interessante frisar que esse
método é mais rotineiro em verrugas
vulgares. Utilizar aplicacdes de até 60
segundos, repetindo semanalmente até que
ocorra eliminagao da leséo. Em geral, 3 a 4
sessdes sdo suficientes.

O laser de CO2 merece destaque por ser o
tratamento preconizado para pacientes
gravidas, com lesdes grandes, e
imunodeprimidas. Consiste na utilizaco de
energia infravermelha de alta frequéncia.
Pode ser utilizado tanto em lesdes externas
da pele, como em vaginas uretra e anus.

0.

Tratamento

sistémico

Utilizagao local ou sistémica de interferons,
tratamento caro e de eficacia controversa, ou
isotretionina, contraindicado em gravidas e
com poucos resultados.

Fonte: Adaptado de MINISTERIO DA SAUDE (2012) e SANJOSE (2010).

2. PREVENCAO DO CANCER DE COLO DE UTERO

2.1 Classificacdo e nomenclatura colpocitoldgica

As neoplasias intraepiteliais eram classificadas com base no
acometimento por células atipicas na espessura epitelial. Na NIC |,
substituicdo de menos de 1/3 da espessura do epitélio por células imaturas e
atipicas, em NIC |l (apresenta comportamento heterogéneo, ora tem boa
evolugdo com regressao espontanea, ora ma evolugdo com progressao), por
alteragdes em 2/3 da espessura do epitélio escamoso, e em NIC |l
(considerado por alguns autores como carcinoma), substitui¢éo de pelo menos
2/3 do epitélio por células escamosas do tipo basal ou parabasal. As alteragdes
mais comuns em papanicolau das NICs sao:
I presenga de células escamosas em grandes nucleos,
hipercromasia e halo citoplasmatico reforgado (altamente sugestivo de
alteracdo por HPV).

e NIC

- 217 -




e NIC II: células escamosas atipicas e menores que as superficiais, com
caracteristicas de coloracao de células intermediarias

e NICIIl: células imaturas e atipicas de nucleos nus e volumosos, cromatina
em “sal e pimenta”.

Entretanto, na nova terminologia, LAST (lower anogenital squamous
terminology), NIC I/displasia leve passa a ser chamado de lesao intraepitelial
de baixo grau (LSIL). Os NICs Il e Ill, displasias moderadas ou graves e
carcinoma de células escamosas (CIS), passam a abranger leséo intraepitelial
de alto grau (HSIL). As células escamosas atipicas de significado
indeterminado, recebem a nomenclatura de ASC, e s&o divididas em ASC- US
(possivelmente ndo neoplasico) e ASC-H (néo é possivel excluir HSIL). Células
glandulares atipicas, recebem a nomenclatura AGC e estdo incluidas nessa
categoria: Adenocarcinoma in situ (AlS), Adenocarcinoma invasor (cervical,
endometrial, sem alteragbes especificas). Células de origem indefinida,
recebem a nomenclatura de AOI. Atualmente, é recomendada a utilizagao da
nomenclatura brasileira (2006) para laudos cervicais, que tem como base a
classificagéo de Bethesda (2001) de modo que € dividida em 5 classes: classe
| (corresponde aos achados citolégicos normais), classe Il (alteragdes
benignas e atipias de significado indeterminado), classe Ill (LSIL e HSIL),
classe IV (HSIL e AIS) e classe V (carcinoma invasor).

Como ja citado anteriormente o NIC Il apresenta evolugéo incerta, trata-
se de um estagio intermediario e para auxiliar na melhor avaliagdo de sua
progressdao vem sendo utilizados alguns biomarcadores: p-16 e ki-67.
Entretanto, FERREIRA, Amanda Leal et al (2018), descreve que:

O biomarcador p16 ndo se apresentou como um bom preditor
de lesdo de maior gravidade no padrdo ouro, causando mais
casos de sobretratamento devido a sua alta sensibilidade. A
aplicabilidade de Ki-67 para definigdo de conduta é limitada
devido a sua baixa sensibilidade, apesar da alta especificidade
e de sua associagdo com o padrdo ouro, induzindo maior
numero de casos subtratados.

2.2 RECOMENDACOES DE RASTREIO
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O rastreio em pacientes jovens com até 24 anos de idade, nao
apresenta resultados na reducdo de incidéncia ou mortalidade de cancer
cervical, cerca de 90% de infecgbes por HPV até essa fase tem remissao
espontanea em até 2 anos. De acordo com estudo IARC, ¢ estimado que ao
iniciar o rastreio com 25 anos, e nao com 20 anos, se reduz apenas 1% da
incidéncia cumulativa desse cancer. Além disso, pode ser destacado um
possivel aumento significativo de colposcopias e sobretratamentos, que
poderiam levar no aumento de morbidades obstétricas e neonatais. Uma
excegao ocorre para pacientes imunossuprimidas, iniciando ap6s o inicio da
atividade sexual com intervalos semestrais no primeiro ano e, se normais,
anualmente.

Em virtude da forte relagdo do HPV com neoplasias cervicais,
pacientes que nunca tiveram relagdes sexuais por ndo terem sidos expostos a
tipos oncogénicos desse virus, ndo apresentam risco significativo para
carcinoma de colo uterino. Em contrapartida, existem baixas evidéncias sobre
quando a mulher deve parar o rastreio do cancer de colo.

As recomendacgdes do ministério da saude para o rastreio do cancer
de colo uterino € prevé que: o inicio do rastreio deve ocorrer em mulheres a
partir dos 25 anos que ja tiveram relagéo sexual (nivel alto de evidéncia), os
dois primeiros exames devem ser feitos anualmente, se ambos os negativos
passam a ser realizados de trienalmente (nivel de evidéncia alto, gerando uma
reducdo estimada da incidéncia cumulativa de 90,8). As gestantes e mulheres
menopausadas (ressaltando-se a aten¢do para a possivel necessidade de
estrogenizagéo previamente a realizagdo da coleta, em geral é recomendado
a utilizacdo de promestieno ou estriol creme, 15-21 dias antes do
procedimento) devem seguir as recomendagdes como as outras mulheres.
Mulheres histerectomizadas, sem historia de HSIL ou classe superior, ndo
necessitam realizar o rastreio.

O exame deve ser interrompido aos 64 anos de idade, na auséncia de
historia prévia de doenga neoplasica pré-invasiva, interrompe-se se apresentar
dois exames negativos consecutivos nos Ultimos cinco anos. Para mulheres
com mais de 64 anos, que nunca realizaram algum exame, realizam-se dois
exames com intervalo de um a trés anos, podendo ser dispensada na
negativacao dos resultados.
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2.3 ANALISE DE RESULTADOS CITOPATOLOGICOS (CP)

A técnica de coleta do exame CP pode ser encontrada no capitulo
2. E recomendado que a paciente ndo pode estar menstruada, deve estar pelo
menos 72 horas sem ter relagdes sexuais, sem usar medicamentos topicos ou
nao ter realizado procedimentos que culminem em alteragéo vaginal.

Algumas informagdes devem estar presentes na solicitagéo do exame,
ajudando na elaboracéo dos laudos, e podem ser observadas na Requisi¢ao a
sequir:

O tipo de amostra é realizado comumente em meios de esfregaco
convencional (Papanicolau) ou liquido (sendo importante relatar a metodologia
utilizada), o diagnostico final dos métodos é em geral concordante. Nos laudos
citopatolégicos sdo observadas informagdes sobre: adequabilidade do
material, aspecto de alteragbes celulares, epitélios representados da amostra,
microbiologia, conclus&o e observagdes gerais. Quanto a sua adequabilidade,
as amostras podem ser classificadas como satisfatoria, rejeitada ou
insatisfatoria para avaliagdo, nos dois Ultimos casos € necessario especificar o
motivo. O quadro a seguir ira discorrer sobre essas adequabilidades:

Quadro 3
Adequabilidade das amostras citopatologicas

Rejeitada Falha na identificacdo do material, material ndo coincidente
com o do formulério, amostra danificada ou ausente, causa
alheia ao laboratdrio

Insatisfatoria | Leitura prejudicada por material hipocelular ou acelular, ou
pela presenga de pidcitos, artefatos de dessecamento,
sangue, contaminantes externos, superposicao celular...
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Satisfatoria Permite uma conclusdo diagndstica. Amostra bem
distribuida, quantidade suficiente, fixadas e coradas. Devem
ser descritos achados endocervicais e/ou da zona de
transformacéo e indicadores de qualidade.

Atencdo: a amostra adequada pode ndo apresentar
representatividade da JEC, em esfregaco, o que pode
prejudicar o valor positivo de rastreio para cancer de colo
uterino.

Fonte: adaptado de CRONJE (1997).

Os epitélios representados podem ser escamoso, glandular e
metaplasico. Dentre os achados microbiologicos normais estao: Lactobacillus
SP., coco, outros Bacilos. Outros achados, que merecem atencdo, sao:
Trichomonas Vaginalis, Organismos fungicos como a Candida spp., bacilos
supracitoplasmaticos (agentes microbianos de dificil distingdo pelo exame
corado e fixado pela técnica citoldgica, sugestivo de Gardnerella ou
mobiluncus), sugestivos de Chlamydia sp., sugestivo Actinomyces sp.
(crescimento facilitado pelo uso de DIU), modificagdes celulares compativeis
com virus do grupo herpes, modificagdes de provavel citomegalovirus.

A categorizagdo do possivel aspecto de alteragdes celulares é
especificada como: dentro dos limites da normalidade no material examinado,
alteragbes benignas (reativas ou reparativas) ou atipias celulares. A
metaplasia escamosa indicam uma transformacao benigna do epitélio colunar
em escamoso, ndo necessita de tratamento, sendo sugestivo de
representatividade da JEC na amostra Os principais achados provavelmente
benignos séo descritos como inflamagdes sem agentes especificos (agentes
fisicos, medicagdes abrasivas, quimioterapicos, acidez vaginal, presenca de
eosinofilia com exsudato linfocitarios e reagdes alérgicas, além da possivel
associagao com uso de DIU), metaplasia escamosa imatura (fase vulneravel
ao HPV, é uma fase de labilidade genética, e diferenciada da metaplasia
escamosa pela presenca de quadro inflamatério), metaplasia tubaria,
indicativos de reparagéo (fase final do processo inflamatorio, vulneravel aos
agentes microbianos), atrofia com inflamagdo (comum em paciente
no climatério), modificagcbes associadas a gestagédo. A presenca de células
endometriais pode ser um achado normal ou sugestivo de malignidade com
base na informagéo da Ultima menstruagéo ou tempo da menopausa, de modo
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que: a presenga de células espontaneamente esfoliadas, fora do periodo
menstrual (visivel até 12° dia do ciclo, paciente com DIU, <45 anos e ciclos
irregulares) ou em mulheres pds-menopausa, sem estar em terapia de
reposicdo hormonal, pode ser uma possivel alteracdo glandular do
endométrio. Os achados atipicos podem ser: ASC (ASC-US OU ASC-H), AGC
e origem nao definida, abordados no topico 2.1 deste capitulo.

No que se refere aos achados em células escamosas atipicas: o0 ASC-
US é o mais comum, com cerca de 2-4%, ASC-H apresente prevaléncia de
aproximam-te 1,4% (no Brasil), o risco de um LSIL indicar cancer é de 0,1%,
ja o risco de HSIL representar uma neoplasia invasiva é de 7%. Os achados
de células glandulares atipicas, podem significar tanto uma benigna (por
processos reativos), quanto uma lesdo pré-malignas ou maligna (em sitios
diversos).

A coleta da CP deve preceder a colposcopia, realizando-se em
seguida ou em outro momento. Pois apesar da coleta ndo € contraindicada
apos a utilizagdo de acido acético (deve ser informado), alteragdes de cor e
textura desfavorecem a avaliagdo da amostra. Sempre realizar o Teste de
Schiller apds a coleta da citologia oncética.

2.4 SEGUIMENTO DE RESULTADOS CITOLOGICOS

As diretrizes nacionais para o rastreamento de cancer do colo uterino
(2016), recomendam que em virtude de pacientes serem reencaminhadas para
a atengdo primaria, apos diagndsticos ou tratamento, para seguimento, é
necessario que os profissionais da atengdo secundaria e terciaria, fagam um
reencaminhamento formal, com uma historia clinica resumida, diagnésticos e
tratamento realizados, bem como orientagcdes sobre como proceder com o
seguimento.
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Fluxograma 1
Resumo das recomendacdes em casos de citopatoldgicos alterados nas
unidades de atencédo basica (INCA, 2016)

Diagnéstico Citopatalégico

! ] !

h .

Células Células Células Leséo intraepitelial de
escamosas glandulares glandulares Lesio de N i alo grau ndo é possivel
afipicas de atipicas de atipicas de bao grau Lesao de alto excluir microinvasio,
significado significado _ongem (LSIL) grau (HSIL) Carcinoma escamosa

ado indefinida invasor, Adenocarcinoma
(ASC) (AGC) (A10) in situ (AIS) ou invasos

/ .
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em 12 meses
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2.5. AVALIACAO ENDOCERVICAL

Nao &
possivel

Fonte: Adaptado de INCA (p.31)

As diretrizes nacionais para o rastreamento de cancer do colo uterino
(2016), recomendam em algumas situacGes a avaliagao da endocérvice, que
pode interferir diretamente na conduta, seja para conizagdo ou para
seguimento. Nas situagbes em que for necessario a avaliagdo do canal
endocervical antes da indicacdo de uma conizagéo, € preferivel utilizar o
método de escovagdo convencional (com 3 a 5 giros dentro do canal). Na
solicitagdo é importante ressaltar a causa do pedido, explicando a possivel
auséncia de epitélio escamoso. Entre as situacbes em que € necessario a
avaliacdo da endocérvice antes de indiciar uma conizagao, estdo: mulheres
com JEC nao visivel ou parcialmente visivel, colposcopia em que a JEC nédo
for completamente visivel e sem achados anormais. Entretanto, além da
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necessidade de avaliagdo endocervical, diante de achados colposcdpicos
anormais menores, a biopsia € opcional, e diante de achados anormais a
bidpsia € mandatdria. Nos casos em que a endocérvice ndo estiver visivel,
existem algumas orientagdes: maior abertura do espéculo na transigao colo-
vagina, retirar o excesso do muco cervical ou introdugéo no canal (com uma
bola de algoddo mergulhada em acido acético), uso de espéculos
endocervicais ou ramos de uma pinga Cheron. Em caso de ineficiéncia da
manobra, pode-se procedecer com a estrogenizagéo local, para uma coleta
posterior, explicada no tépico 2.2.

3. COLPOSCOPIA

A colposcopia € um exame complementar usado nas patologias do
trato genital inferior, aumentando de 6-40x a &rea analisada, com o auxilio do
colposcopio. Permite a identificagdo e demarcacdo de lesbes, além de
orientagdo para uma biopsia dirigida e cirurgias de alta frequéncia. A
realizagéo da colposcopia exige experiéncia e amplo conhecimento do médico
especialista sobre as patologias do trato genital inferior, com alto risco de
sobrediagnostico e tratamento inapropriado quando realizada por médicos néo
treinados.

As indicagOes mais comuns para a realizagdo da colposcopia séo: colo
uterino com aspecto suspeito a olho nu, esfregago citolégico anormal (em
especial lesdes escamosas elou glandulares, para avaliar gravidade e
extensdo), presenca de condiloma acuminado em genitalia externa, alteracéo
em visualizagao apds teste de schiller, positividade em testes de DNA-HPV,
sintomas clinicos persistente (metrorragias e leucorreia, especialmente pos-
coito).

Para realizar a colposcopia, a paciente ndo deve ter realizado
intervengdes traumaticas no periodo de trinta dias. Evitar nos dias
precedentes duchas, cremes vaginais e relagdes sexuais. Pacientes
menopausadas devem fazer a reposicdo hormonal previamente ao exame
(suspendendo 3 dias antes, se for uso topico).
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Quadro 4
Etapas da avaliacdo colposcopica, para bidpsia
dirigida ou conizacéo:

Realizagao da vulvoscopia

Colocagéo da paciente em posigao ginecoldgica e inser¢do do espéculo

Observagéo a olho nu das estruturas vaginais, conteudo e colo uterino

o|lo| |~

Limpeza do colo uterino com soro fisiolégico, rever paredes vaginais,
colo uterino e muco endocervical (cristalino, opalescente, opaco,
hemaético ou catarral).

o

Avaliagao da trama vascular da cérvice uterina, utilizando filtro verde

0. Aplicagdo repetitiva de acido acético 3% ou 5%, na busca por
acetobranqueamento proporcional a lesao, contrastando com o epitélio
réseo original. O espéculo deve ser rotacionado a fim de avaliar paredes
e fornices.

0. ldentificar aspectos normais (epitélio escamoso original, epitélio colunar,
ZT normal, epitélio escamoso metaplasico, deciduosidade da gravidez)

0. Identificar aspectos anormais (epitélio acetobranco branco ou
micropapilar, pontilhado, mosaico, leucoplasico, vasos atipicos, eroséo),
especificando: localiza¢do (dentro ou fora da ZT e de acordo com a
‘posicdo do reldgio”), tempo de aparecimento, tamanho da leséo
(numero de quadrantes do colo uterino envolvidos pela lesdo e tamanho
da leséo em porcentagem do colo uterino), grau de alteragdo e/ou
achados inespecificos

0. Avaliagéo endocervical com pingas especificas ou algodéo com &cido
aceético

0. Realizagéo do teste de Schiller, no intuito de avaliar a resposta dos
niveis de glicogénio, alteragdo se baseia em cores, distancia entre os
capilares, superficie e reagdo ao iodo. As areas normais coram-se de
marrom, e as areas anormais ndo se coram.

0. Deve ser utilizado hipossulfito de sddio 1% para retirada da solugéo de
iodo, diante de uma possivel duvida sobre as caracteristicas da lesao,
com a necessidade de reaplicacdo de acido acético.

0. Diante da necessidade de estudo, realizar bidpsia/conizagdo da area
com maior quantidade de lesao para se ter uma maior chance de acerto
e requisigao de estudo histopatolégico (mandatério na suspeita de HSIL
ou CAl). Nao se faz necessario 0 uso de anestesia

Fonte: Primo, Corréa, Brasileira, 2017; Ferreira, Amanda Leal et al., 2018; Bornstein J,
etal., 2011.
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O laudo deve ser padronizado pelos médicos e preenchido conforme
proposto no XIV Congresso Mundial de Patologia Cervical e Colposcopia, no
Rio de Janeiro, pela Federacdo Internacional de Patologia Cervical e
Colposcopia (IFCPC-2011). =

A zona de transformagao pode ser dividida em trés tipos, de acordo
com sua dificuldade de observagdo. No tipo 1 e tipo 2 séo completamente
visiveis, com o tipo 1 totalmente ectocervical, ja no tipo 3 0 componente
endocervical néo é completamente visivel.

As lesdes intraepiteliais sdo em grande parte colposcopicamente
visiveis, entretanto, podem ser encontradas dificuldades em adolescentes e
pacientes climatéricas, por terem uma tendéncia de interiorizagdo da
endocérvice, essa relagcdo da-se pelo fato de que a maioria das lesdes
intraepiteliais estao localizadas na JEC e zona de transformagéo. A conizagao
é 0 termo usado para o procedimento que visa retirar a zona de transformacgéo
endocervical, seja por laser, bisturi & frio ou eletrocirurgia.

Como qualquer exame, a colposcopia também pode apresentar
resultados falsamente positivos, que em geral sdo observadas em inflamagoes
e infecgdes, metaplasia escamosa imatura, lesbes papilares epiteliais,
ulceragbes, leucoplasia, alteragdes da trama vascular, pacientes
imunodeprimidas e durante a gravidez (colo com maior dilatagdo e
vascularizagdo, em virtude das alteragdes hormonais). Ja os resultados
falsamente negativos, sd comumente observados na visualizagdo
insatisfatoria da JEC, ndo observagdo de lesbes em outros sitios, lesdes
extensas mascarando areas de invas&o oculta, mulheres no climatério,
adenose cervicovaginal, avaliagao pds-tratamento.

4. HISTOLOGIA

Os achados histopatolégicos sdo considerados o padrao-ouro em
diagndstico morfolégico. E indicada em resultados citopatolégicos e/ou
alteragdes colposcdpicas sugestivas de malignidade, além dos casos de
discordancia entre outros métodos de rastreio (citologia oncética, colposcopia,
DNV-HPV). O material da bidpsia é conservado em formalina 10%, em
recipiente vedado. E recomendado que junto ao material seja enviado um
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esquema mostrando de onde foi retirado o material, cada fragmento de forma
separada e caso necessario correlacionando com o esquema de “posi¢do
do rel6gio”. Os resultados obedecem a Classificagdo de Richart.

5. NOCOES NO TRATAMENTO DAS LESOES DE COLO
UTERINO

A NIC 1, correspondente a uma LSIL, permite uma conduta mais
expectante, visto que uma pequena parte evolui para NIC Il ou NIC Ill. Opta-
se por um seguimento semestral, com coleta de citologia e colposcopia ou
DNA-HPV, anualmente. Diante de uma n&o regressao as lesdes, pacientes
imunossuprimidas ou NIC | recidivaste devem ser tratadas com métodos
ablativos (crioterapia, eletrocoagulagao, laser e CAF) ou excecionais (bidpsia
por bisturi, conizag¢do do colo uterino ou cirurgia com alta frequéncia CAF), em
especial quando a ZT ndo é visivel. A conizagao apresenta possibilidade de
excluir neoplasia invasora no restante da pega cirlrgica, e além de diagndstica
é terapéutica direta nos casos a citologia apresente indicios de invaséo da
membrana basal. Nas HSIL, o tratamento ablativo é contraindicado (né&o
permite avaliagdo histologica), e deve ser realizada uma conizagao ou até
mesmo histerectomia (néo é a primeira op¢ao). O principal fator de recidiva ou
persisténcia da lesdo é a ndo eliminagao da infec¢do por HPV. O seguimento
pds-conizagdo dever ser feito semestralmente com citologia oncdtica,
colposcopia, DNA-HPV, por 5 anos.

6. CANCER DE COLO UTERINO

Ocorre por uma multiplicagdo desordenada de células anormais, sem
controle celular. E o quarto cancer mais comum depois dos canceres de
mama, colorretal e de pulméo. A maioria dos casos ocorre entre 35-50 anos,
com pico aos 45 anos. E esta altamente relacionado a lesdes por HPV de alto
risco, em especial o tipo 16 e 18 (responsaveis por mais de 70% dos casos,
ocorrendo com maior frequéncia em regides com baixos recursos
socioecondmicos. Além da infecao por HPV e baixo nivel socioeconémico, sdo
fatores de risco para seu desenvolvimento: tabagismo (age no DNA,
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favorecendo o desenvolvimento de céncer), imunossupressdo (ligado a
progressao e controle), uso prolongado de pilula anticoncepcional (por mais
de 5 anos), dispositivo intrauterino, multiparidade, comportamento promiscuo
(mulher/parceiro), infecgdes por herpes simples tipi II, infecces por Clamidia
tracomatis. Sua prevengao baseia-se em dois pilares, vacinagao contra o HPV
(prevengao primaria) e detecgao precoce e rastreio (prevengédo secundaria) e
tratamento.

O tipo mais frequéncia é o carcinoma de células escamosas, apesar
do aumento na incidéncia do adenocarcinoma. Outros tipos histopatoldgicos
sdo: adenocarcinoma de célula claras, carcinoma seroso, carcinoma
adenoescamoso, carcinoma de células vitreas, carcinoma adenoide cistico,
carcinoma adendide basal, carcinoma de células pequenas, carcinoma
indiferenciado.

6.1. QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

O quadro clinico pode ser assintomatico ou ser apresentada por
dispareunia, sinusorragia, leucorreia fétida e/ou sanguinolenta, dor pélvica
(edema unilateral do membro inferior, lombocitalgia e hidronefrosese, todos
ipsilaterais ao crescimento tumoral), sangramento vaginal, queda do estado
geral, emagrecimento e sintomas urinarios (em geral por obstru¢do). O
rastreio/diagndstico foi abordado nos tépicos 2, 3 e 4.

No exame fisico, destaca-se a importancia da palpagéo e inspecao de
érgéos pélvicos, de forma bi-manual e retovaginal. Massas hipogastricas
podem ser evidentes em invasdo do corpo uterino. O toque retal tem um
destaque na avaliagdo dos paramétrios, de extrema importancia durante o
estadiamento da doenga, entretanto, essa avaliagdo também pode ser
realizada com o auxilio da ressonancia magnética (melhor exame de imagem,
em termos de acuracia, para a avaliagdo tumoral, e se mostrado superior ao
exame clinico), de extrema relevancia para o planejamento terapéutico. A
ressonancia magnética permite, portanto, avaliagdo da extenséo do
comprometimento local e regional (lifatico) e érgéos vizinhos.

Outros exames subsidiarios também s&o de extrema importéncia para
0 acompanhamento e posterior estadiamento, entre eles estdo: hemograma,
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provas de funcdo renal e hepatica, radiogradia de térax (para exclusdo ou
avaliagdo de doenga metastasica), tomografia de abomen ou pielografia (para
avaliar rins e ureteres), cistoscopia e retossigmoidoscopia para suspeita de
comprometimento retal ou vesical, além da possibilidade de utilizagdo da
ressonancia magnética (em especial para paramétrios) ou até mesmo PET
(Positron Emission Tomography) para avaliagdo de linfonodos regionais.
Entretanto, para a avaliagéo de linfonodos retroperitoneais, o padrao-ouro € a
avaliacdo cirdrgica/histoldgica.

Apos a confirmagéo histopatoldgica do carcinoma de colo uterino, por
bidpsia ou conizagdo (diagnostica e terapéutica), deve ser realizado o
estadiamento da doenga, indispensavel para um planejamento terapéutico e
inclusive para o prognostico.

6.2 ESTADIAMENTO

O céncer de colo uterino pode espalhar-se através de trés formas:
expanséao, linfatica e hematogénica. A forma expansiva atinge paramétrios,
vagina, Utero e 6rgdos adjacentes (bexiga e reto); A forma linfatica atinge os
ganglios regionais (seguindo a sequéncia obturador, iliaco externo e iliaco
interno, e em sequéncia, iliacos comuns e para-aorticos); ja a forma
hematogénica causa metastases a distancia, em especial para pulmao, 0ssos
e figado.

S&o comumente utilizadas duas classificagdes para o estadiamento,
pelo TNM/UICC e pela Federagéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia-
FIGO (ultima atualizagdo em 2018). A nova classificagdo da FIGO além de
levar em conta o0 aspecto clinico, utiliza achados de imagem e patoldgicos,
quando disponiveis, atribuam o estagio. Ja a classificagdo TNM/UICC utiliza
estadiamento o estudo histolégico dos drgaos.
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Quadro 5

ESTADIAMENTO CO CANCER DE COLO UTERINO- FIGO

(2018)

eu O carcinoma esta estritamente confinado ao colo do Utero (a
extensdo para o corpo uterino deve ser desconsiderada)

1A Carcinoma invasivo que pode ser diagnosticado apenas por
microscopia, com profundidade maxima de invasdo <5 mm.
Imagens e patologia podem ser usadas, quando disponiveis, para
complementar os achados clinicos com relagdo ao tamanho e
extensdo do tumor

1A1 Invaséo estromal medindo <3 mm de profundidade

1A2 Invasado estromal medindo =3 mm e <5 mm de profundidade

IB Carcinoma invasivo com invasdo mais profunda medindo =5 mm
(maior que Estagio IA), lesdo limitada ao colo do utero.
Envolvimento dos espagos vasculares / linfaticos ndo altera o
estadiamento.

IB1 Carcinoma invasivo =25 mm de profundidade de invaséo do estroma
e <2 cm na maior dimensao

IB2 Carcinoma invasivo =2 ¢cm e <4 cm na maior dimensao

IB3 Carcinoma invasivo =24 ¢cm na maior dimenséo

Il O carcinoma invade além do Utero, mas néo se estendeu para o

terco inferior da vagina ou para a parede pélvica

A Envolvimento limitado aos dois tercos superiores da vagina sem
envolvimento parametrial

lIA1 | Carcinoma invasivo <4 cm na maior dimensao

[IA2 | Carcinoma invasivo 24 cm na maior dimensdo

1B Com envolvimento parametrial, mas néo até a parede pélvica

[} O carcinoma envolve o terco inferior da vagina e / ou se estende
até a parede pélvica e / ou causa hidronefrose ou rim n&o
funcionante e / ou envolve nédulos linfaticos pélvicos e / ou para-
adrticos

lIA | O carcinoma envolve o tergo inferior da vagina, sem extens&o para
a parede pélvica

B Extenséo para a parede pélvica e / ou hidronefrose ou rim n&o

funcionante (a menos que se saiba ser devido a outra causa)
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lIC | Envolvimento dos ganglios linfaticos pélvicos e / ou para-adrticos,
independentemente do tamanho e extens&o do tumor
lIC1 | Metastase de linfonodo pélvico apenas
lIC2 | Metastase de linfonodo para-adrtico
4 O carcinoma se estendeu além da pélvis verdadeira ou envolveu

(bidpsia comprovada) a mucosa da bexiga ou reto. (Um edema
bolhoso, como tal, ndo permite que um caso seja atribuido ao
Estagio IV)

IVA | Espalhe para 6rgdos pélvicos adjacentes

IVB | Espalhe para 6rgéos distantes
Fonte: FIGO (2018)

6.3 NOCOES SOBRE O TRATAMENTO

No estagio IIB j& ocorre invasdo dos paramétrios. No estagio IlIB ja
ocorre invasao da parede pélvica.

Tratamento é feito primordialmente por radioterapia e cirurgia, com a
quimioterapia de forma auxiliar. Para estagios iniciais s&o recomendadas as
cirurgias, seja por meio da conizagdo ou histerectomia (extrafacial simples,
modificada ou radical), com base no estagio e extensdo da disseminagéo.

Para o tratamento do carcinoma in situ podem ser inicialmente
utilizados crioterapia, LEEP, tratamento com laser ou conizag&o, e caso seja
necessario a histerectomia. E em casos de contraindicagéo cirurgica pode-se
optar pela braquiterapia (também utiizada em tumores localmente
avangados). A abordagem por conizacdo € diagndstica e terapéutica, é
diagndstica quando confirma o cancer ou pode revelar a presenga de doengas
invasoras, devendo submeter a um novo tratamento, e terapéutica diante de
uma pega com margens livre, e que por consequéncia o tratamento foi efetivo.

Para o estagio IA1 a conizagédo € comumente uma terapéutica efetiva,
todavia, ocorrendo a presenca de tumor em margem cirlrgica e invasdo
linfovascular, nesse ultimo sendo indicada a histerectomia modificada
associada a linfadenectomia pélvica. Nao ocorrendo o desejo de proli ou a
impossibilidade, pode ser utilizada uma histerectomia extrafacial total. Para o
estagio 1A2 é preconizado a histerectomia pélvica associada a linfadenectomia
pélvica, em virtude de uma pequena possibilidade de metéastases linfonodais,
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mas diante do desejo de gestagdo pode-se utilizar da linfadenectomia com
conizagdo (com ressalva para necessidade de acompanhamento ou futuro
procedimento). Para os carcinomas invasores (I1B1, IB2 e IIA1) é fomentada a
realizagé@o de histerectomia radical associada a linfadenectomia pélvica. Os
tumores IB3 e IIA2 apresentam uma alta probabilidade de requererem radiagdo
adjuvante apos cirurgia, em virtude de serem tumores grandes e fator de risco
alto para acometimento de linfonodos e paramétrios. O tratamento deve ser
individualizado e determinado com base em fatores tumorais, situagdo do
paciente e recursos. Para aqueles pacientes que venham apresentar a
necessidade de radioterapia, esse € um procedimento pode ser curativo,
adjuvante para prevenir recorréncia ou até mesmo paliativos para estagios
avangados. Diante de pacientes com estagio 1IB- IVA, o acometimento dos
paramétrios € um grande limitador para procedimentos cirurgicos, e a
quimiorradiagéo acaba sendo a conduta padrao na vigéncia de cancer cervical
localmente avangado.

6.4 SEGUIMENTO POS-TRATAMENTO

A atualizag&o sobre cancer de colo uterino da Federag&o internacional
de ginecologia e obstetricia recomendada o esfregaco de papanicolau a cada
3 meses por 2 anos, e a cada 6 meses nos proximos 3 anos, apds terapia para
cancer microinvasor, sendo liberada para seguir o cronograma de triagem
nacional. Consultas de rotina séo recomendadas a cada 3/4 meses por 2/3
anos, seguido de a cada 6 meses por 5 anos e depois anualmente, sendo
solicitados exames clinicos para rastrear comorbidades e avaliagdo de
recorréncia. Preconiza-se a utilizagdo de exame fisico, radiografia de torax,
Tomografia computadorizada e citologia do canal vaginal (apesar de néo ser
muito efetivo para detecgéo de recorréncia precoce).

REFERENCIAS
ANJOS, Saiwori de Jesus Silva Bezerra dos et al. Fatores de risco para

cancer de colo do utero segundo resultados de IVA, citologia e cervicografia.
Revista da Escola de Enfermagem da USP, v. 44, n. 4, p. 912-920, 2010.

-292 -



BHATLA, Neerja; AOKI, Daisuke; SHARMA, Daya Nand;
SANKARANARAYANAN, Rengaswamy. Cancer of the cervix

uteri. International Journal Of Gynecology & Obstetrics, [S.L.], v. 143, p.
22-36, out. 2018. Wiley. http://dx.doi.org/10.1002/ijgo.12611.

Bornstein J, Bentley J, Bosze P, Girardi F, Haefner H, Menton M, Perrotta M,
Prendiville W, Russell P, Sideri M, Strander B, Torne A, Walker P. 2011
IFCPC colposcopic nomenclature. In preparation for publication

CAMISAOQ, Claudia C. et al. Ressonancia magnética no estadiamento dos
tumores de colo uterino. Radiologia Brasileira, v. 40, n. 3, p. 207-215, 2007.

CARDIAL, M. F. T. et al. Manual de diagndstico e condutas em patologias do
trato genital inferior. Rio de Janeiro: Atheneu, 2018.

CARVALHO, Newton Sergio de et al. Protocolo Brasileiro para Infecgoes
Sexualmente Transmissiveis 2020: infec¢do pelo papilomavirus humano
(HPV). Epidemiologia e Servigos de Saude, v. 30, p. 2020790, 2021.

CRONJE, H. S. et al. Effects of dilute acetic acid on the cervical smear. Acta
Cytologica, v. 41, n. 4, p. 1091- 1094, 1997

DE OLIVEIRA, Carla Cristina Elias; BARBOSA, Ana Marina Reis Bedé.
TECNICAS DE RASTREAMENTO E DIAGNOSTICO PRECOCE DO
CANCER DE COLO UTERINO. Atas de Ciéncias da Satde (ISSN 2448-
3753),v. 2,n. 3,2014.

De Sanjose S, Quint WG, Alemany L, Geraets DT, Klaustermeier JE et al.
Human papillomavirus genotype attribution in invasive cervical cancer: a
retrospective cross-sectional worldwide study. Lancet Oncol. 11(11):1048-56,
2010;

Derchain, Sophie Frangoise Mauricette, Longatto Filho, Adhemar e Syrjanen,
Kari JuhaniNeoplasia intra-epitelial cervical: diagnéstico e tratamento. Revista

-293 -



Brasileira de Ginecologia e Obstetricia [online]. 2005, v. 27, n. 7
[Acessado 18 Junho 2021] , pp. 425-433. Disponivel em:
<https://doi.org/10.1590/S0100-72032005000700010>. Epub 16 Nov 2005.
ISSN 1806-9339. https://doi.org/10.1590/S0100-72032005000700010.

DOS SANTOS ZIMMER, Alexandra; ROSA, Daniela Dornelles. Cancer de
colo uterino. Rev. Bras. Oncologia Clinica, v. 4, n. 12, p. 27-31, 2007.

FERREIRA, Amanda Leal et al. O significado da expressao de p16INK4A e
Ki-67 em bidpsia de neoplasia intraepitelial cervical de grau Il. 2018.
Tese de Doutorado.

INCA. Instituto Nacional de Cancer Jose Alencar Gomes da Silva. Diretrizes
brasileiras para o rastreamento do cancer do colo do utero. 2. ed. rev. atual.
Rio de Janeiro, 2016.

INTERNATIONAL AGENCY OF RESEARCH ON CANCER. IARC Working
Group on Evaluation of Cervical Cancer Screening Programmes. Screening
for squamous cervical cancer: duration of low risk after negative results of
cervical cytology and its implication for screening policies. British Medical
Journal, v. 293, n. 6548, p. 659-664, 1986.

INTERNATIONAL AGENCY OF RESEARCH ON CANCER. Working Group
on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. Human
papillomaviruses. Lyon: WHO; IARC, 2007. 636p. (IARC Monographs on the
Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans, v. 90).

Kemp CGM, Sakano CRSB, Martins NV. Citologia Oncética — Técnica,
Melhora e Controle de Qualidade. In: Martins VN, Ribalta JCL. Patologia do
Trato Genital Feminino Inferior. Sdo Paulo: ROCCA; 2005.p.416-418, 420-
423.

- 294 -


https://doi.org/10.1590/S0100-72032005000700010
https://monographs.iarc.fr/wp-content/uploads/2018/06/mono90.pdf
https://monographs.iarc.fr/wp-content/uploads/2018/06/mono90.pdf
https://monographs.iarc.fr/wp-content/uploads/2018/06/mono90.pdf

MINISTERIO DA SAUDE. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes
da Silva. Nomenclatura Brasileira para Laudos Citopatologicos Cervicais.
2012.

MOURA, Livia de Lima; CODECO, Claudia Torres; LUZ, Paula Mendes.
Cobertura da vacina papilomavirus humano (HPV) no Brasil:
heterogeneidade espacial e entre coortes etarias. Revista Brasileira de
Epidemiologia, v. 24, p. €210001, 2020.

NAYAR, R.; WILBUR, D. C. The Pap test and Bethesda 2014. Cancer
Cytopathology, v. 123, n. 5, p. 271- 81, 2015.

PAL, Asmita; KUNDU, Rita. Human papillomavirus E6 and E7: the cervical
cancer hallmarks and targets for therapy. Frontiers in microbiology, v. 10,
p. 3116, 2020.

PASSOS, E.P.; RAMOS, José Geraldo Lopes ; MARTINS-COSTA, S. ;
MAGALHAES, José Antonio ; MENKE, CARLOS ; FREITAS, Fernando .
Rotinas em Ginecologia. 72. ed. Porto Alegre: ARTMED, 2017.v. 1. 729 .

PRIMO, W. Q. S. P.; CORREA, Frederico José Silva; BRASILEIRO, Jean
Pierre Barguil. Manual de Ginecologia da Sociedade de Ginecologia e
Obstetricia de Brasilia. Brasilia: Luan Comunicagéo, 2017.

SILVA, C. H. M.; LIMA, M. I. M. ; MELO, V. H. ; LODI, C. T. C. . MANUAL
SOGIMIG DE PATOLGIA DO TRATO GENITAL INFERIOR e
COLPOSCOPIA. 1. ed. Rio de Janeiro: MEDBOOK - Editora Cientifica Ltda,
2018.v. 1. 228p .

STELZLE, Dominik et al. Estimates of the global burden of cervical cancer

associated with HIV. The Lancet Global Health, v. 9, n. 2, p. e161-€169,
2021.

-295 -



SUNDSTROM, Karin; ELFSTROM, K. Miriam. Advances in cervical cancer
prevention: Efficacy, effectiveness, elimination. 2020.

URBANETZ, A. A. Ginecologia e Obstetricia Febrasgo para o Médico
Residente. Sao Paulo, p. 1152-1169, 2016.

WANG, Renjie; PAN, Wei; JIN, Lei; HUANG, Weiming; LI, Yuehan; WU, Di;
GAO, Chun; MA, Ding; LIAO, Shujie. Human papillomavirus vaccine against
cervical cancer: opportunity and challenge. Cancer Letters, [S.L.], v. 471, p.
88-102, fev. 2020. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.canlet.2019.11.039.

- 296 -



"NAO BASTA SABER, E
PRECISO TAMBEM APLICAR;
NAO BASTA QUERER, E
PRECISO TAMBEM FAZER'

JOHANN GOETHE

CANCER DE ENDOMETRIO
E CANCER DE VULVA

Rafaella Silva Alcantara
José Humberto Belmino Chaves

CANCER DE VULVA

1. VULVA INTRODUCAO E EPIDEMIOLOGIA

O cancer invasivo de vulva € considerado raro e pode se desenvolver
a partir das Neoplasias Intraepiteliais Vulvares (NIV). Estas NIV séo lesdes do
epitélio escamoso, contudo s6 passam a ser precursoras de cancer invasivo
caso avancem para a membrana basal. Nos Ultimos anos, foi observado um
aumento das NIV, fato associado ao aumento das ISTs, em especial a infecgao
por HPV, reduzindo, inclusive, a idade de manifestagdo das NIV de 50 para 39
anos desde 1980.

O cancer invasivo de vulva corresponde a somente 5% de todas as
malignidades do trato genital inferior (TGI). Cerca de 90% dos casos séo
carcinoma de células escamosas de bom prognostico e, geralmente, com
diagndstico precoce. Em pacientes mais jovens, geralmente é induzido pelo
HPV, e em pacientes mais idosas geralmente é deflagrado por processo
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inflamatorio cronico. Contudo, por vergonha, muitas mulheres de idade
avangada postergam a ida ao ginecologista, comprometendo o progndstico.
O perfil e os fatores de risco para Cancer Invasivo de Vulva se
assemelham aos de NIV, especialmente quanto ao perfil etario das mulheres.
Contudo, o HPV tem maior relagdo com NIV, presente entre 70% a 80% delas,
do que com cancer francamente invasivo, presente entre 20% a 50% neste.

2. FISIOPATOLOGIA

As NIV eram classificadas em graus 1, 2 e 3. Contudo, foram
reclassificadas pela International Society for the Study of Vulvovaginal Disease
(ISSVD), em 2004, com a retirada do grau 1, mais relacionado a HPV néo
oncogénico, € com a fusao dos graus 2 e 3, ficando, dessa forma, restrito as
lesbes de alto grau. Como o HPV é positivo em cerca de 40% nas amostras
de céncer vulvar no mundo, essas lesdes sao tratadas.

Dessa forma, a classificagao atual é:

e Tipo Usual: perfil verrucoso, basaloide ou misto.
o Perfil: mulheres mais jovens < 55 anos, associagdo com
tabagismo, ISTs, imunossupressao e Infecgao oncogénica por
HPV.
e Tipo Diferenciado: Corresponde de 2% a 10% das lesdes NIV.
o Perfil: Mulheres mais idosas entre 55 e 85 anos, pds-
menopausicas. Correspondem a cerca de 10% dos casos de
NIV e aproximadamente 25% das pacientes séo tabagistas.
o Infecgéo por HPV oncogénico é rara nesse tipo.
o Maior probabilidade de evoluir para carcinoma de células
€sCamosas.
e N&o classificado: Raro.

Quanto aos subtipos histologicos do céncer de vulva, a Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) reconhece a NIV classica como precursora dos tipos
basaloide e bowenoide. J&a a NIV diferenciada € a leséo precursora do tipo
queratinizante, o tipo mais comum.
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Quadro 1
Tipos histolégicos do Cancer de Vulva

Carcinoma:
e Epiderméide (escamoso): Queratinizante; Basal6ide e Condilomatoso
e Carcinoma basocelular;
e Condiloma gigante de Buschke-Lowenstein

Melanoma
Adenocarcinoma
Sarcoma
Metastases

Extens&o de tumores da glandula de Bartholin e da uretra

Fonte: Adaptada de Primo (2017).

3. MANIFESTACOES CLINICAS

As lesbes causadas pela NIV de carater significativo e pelo cancer

invasivo de vulva sdo geralmente bem visiveis a olho nu, identificadas pela
propria paciente, e podem consistir em Ulcera persistente, alteragéo de cor e
textura, mudanca de simetria na arquitetura vulvar, tumoragdes nodulares ou
verrucosas (HOFFMAN, 2014).

Nas NIV as lesdes tém padrdes especificos de acordo com o tipo ao qual
pertencem:

NIV Tipo Usual: Sdo multifocais, costumam envolver o perineo e ser mais
volumosas e com pigmentagéo escura, mas podem ser planas € brancas.
NIV Tipo Indiferenciada: S&o unifocais e podem ser ulcerados, papulo-
verrucosa ou uma placa hiperceratotica, muito associadas a liquen
escleroso ou hiperplasia de células escamosas da vulva.

Além das lesdes, a paciente pode relatar: prurido, sangramento, corrimento,
ardéncia, dor, desconforto ao urinar. O prurido vulvar € o mais frequente, mas
20% s&o assintomaticas.
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Imagem 1

Fonte: Cedidas pelo orientador Prof. Dr. Humberto Belmino Chaves.

4. DIAGNOSTICO

O exame padrédo é a Vulvoscopia, exame que amplia e melhora a
visualizagdo das lesdes, permitindo bidpsia. Deve-se avaliar extensdo,
morfologia, vascularizagao, localizag&o, cor, margem e superficie da lesdo. A
bidpsia da diagnostico definitivo e a amostra deve conter a lesdo no epitélio
superficial e o estroma subjacente, de modo a determinar o grau de invasédo
da leséo. O diagnostico € feito pela andlise histolégica de pega biopsiada e, sé
assim, é iniciado o tratamento tépico. Em tumores maiores, tomografia
computadorizada, ressondncia magnética ou PET podem auxiliar na
investigacao da invasdo do tumor.
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Apbs confirmagéo histologica de carcinoma invasivo, é necessario
analisar a extensao da doenca e outros quadros associados, confirmar se ha
ou néo extens&o para outros 6rgéos, como sistema urogenital, regido anal,
linfonodos da regido inguinal.

5. TRATAMENTO

Nas neoplasias intraepitelias vulvares, o tratamento depende do
potencial neoplasico da lesdo. A NIV | ou lesdo intraepitelial escamosa de
baixo grau néo requer tratamento. Nas NIV Il e NIV [lI, a remogao cirurgica é o
método de escolha, para que o estudo histoldgico da pega cirlrgica afaste a
possibilidade de invasdo, nem sempre evidente ao exame clinico. E
fundamental pensar na preservacdo da anatomia e da fungdo da vulva,
portanto, os objetivos v@o além da remocgao da leséo para prevengéo de
doenca invasiva. A exciséo pode ser simples (vulvectomia parcial simples),
vulvectomia radical parcial ou vulvectomia radical total. A escolha do
procedimento depende do grau de estadiamento do tumor, da idade e da
clinica da paciente.

A tendéncia atual para o tratamento do cancer de vulva € individualizar
0s casos e enfatizar ressecgdes cirirgicas mais conservadoras. Dessa forma
a intervengao vai desde uma excis@o com margens amplas para tumores <1
mm de invasdo, até a vulvectomia radical com linfadenectomia inguinal
bilateral. A quimioterapia e radioterapia associadas tém sido indicadas nos
casos de canceres localmente avangados ou recidivados. Nos casos de tumor
localmente avangado alguns estudos apontam regresséo de até 70% do tumor,
0 que propicia realizagao de cirurgias menos mutiladoras.
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6. ESTADIAMENTO

Quadro 2

Estadiamento do Cancer de Vulva pela Federacdo Internacional de

Ginecologia e Obstetricia

ESTADIO

DESCRIGAO

0

A

B

e
VA

VB

Carcinoma in situ ou intraepitelial.

Tumor confinado a vulva e/ou perineo, com menos de 2 cm de
tamanho. Auséncia de metastases em linfonodos.

— Tumor com 2 cm ou menos de tamanho e invasao estromal
inferior a 1 mm. Auséncia de metastases em linfonodos.

Tumor com 2 cm ou menos de tamanho e invasao estromal
superior a 1 mm. Auséncia de metastases em linfonodos.

Tumor confinado a vulva e/ou perineo, com mais de 2 cm de
tamanho. Auséncia de metastases em linfonodos.

Tumor de qualquer tamanho com:
— Comprometimento de uretra e/ou vagina e/ou anus; e
— Comprometimento de linfonodos unilaterais.

Com um linfonodo comprometido com mais de 5mm, ou com
um ou dois linfonodos comprometidos com menos de 5mm.

Com dois ou mais linfonodos comprometidos com mais de
5mm, ou com trés ou mais linfonodos comprometidos com
menos de 5mm.

Linfonodos positivos com invaséo extracapsular.

Tumor que independe do tamanho, mas com
comprometimento da uretra e/ou vagina e/ou anus e presenca
de linfonodos regionais bilaterais.

Qualquer metastase a disténcia, incluindo linfonodos pélvicos.

Fonte: Adaptado do Hacker, Neville e Van Der Velden (2012).
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7. PREVENCAO

A prevencao consiste em mitigar os fatores de risco associados, como
cessar o tabagismo, melhorar o estado imune e tomar a vacina contra os tipos
mais oncogénicos do HPV disponiveis pelo SUS para meninas entre 9 e 14
anos e meninos entre 11 e 14 anos. Outra forma de prevengéo séo as visitas
regulares ao ginecologista e o conhecimento do proprio corpo que pode ser,
ainda, um tabu entre as geragdes mais antigas.

8. PROGNOSTICO

A recidiva das NIV é comum em até 30% dos casos, por influéncia da
acao do tabagismo, das lesdes com aspecto multifocal e das margens que
ficam comprometidas cirurgicamente. Desta forma, € importante associar o
tratamento com a investigagdo colposcdpica do colo uterino e da vagina,
independente da citologia do colo do utero estar normal, visto que o segmento
é a parte mais importante do tratamento. Apds o tratamento de NIV, o Colégio
Americano de Ginecologia e Obstetricia recomenda reavaliagdo aos 6 e 12
meses e apos isso, manter uma inspegao.

Quanto ao Cancer de Vulva, é imprescindivel a deteccao dos fatores
prognésticos, como a metastase linfonodal que €, isoladamente, o fator mais
importante, visto que a metéastase do linfonodo inguinal j& condiz com redugéo
em 50% da sobrevida a longo prazo e as margens cirurgicas, pois quanto
maior, menor a chance de recorréncia, sendo preferivel de 1 a 2 cm.
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CANCER DE ENDOMETRIO

1. INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Na pratica médica, Hiperplasia Endometrial (HE) e Céancer de
Endométrio (CE) encontram-se relacionados, visto que hé risco, mesmo que a
longo prazo, de desenvolvimento de CE a partir de HE.

O Céncer de endométrio € um assunto de grande relevancia na
atualidade, sendo a 2° neoplasia do Trato Genital Inferior (TGI) mais incidente
no mundo (BRAY, 2018). No Brasil, foram estimados, para cada ano entre
2018 e 2019, 6.600 novos casos, 0 que se aproxima de 6,22 casos a cada 100
mil mulheres. Embora a maioria dos casos se dé durante a pés-menopausa,
nos Estados Unidos, 14% destes correspondem a mulheres na pré-
menopausa, sendo 5% em mulheres com menos 40 anos de idade.

1.2 CONCEITO

A Hiperplasia Endometrial caracteriza-se pela proliferagdo das
glandulas endometriais, desequilibrando a relagéo glandula e estroma que &
caracteristica da fase proliferativa do ciclo feminino. A causa base para grande
parte das HE é devido a estimulagdo cronica do endométrio por estrégenos
enddgenos ou exégenos na auséncia de oposicao suficiente de progesterona.
A HE é responsavel por cerca de 15% dos sangramentos pds menopausa €
possui tratamento pratico e bom progndstico.

1.3 CLASSIFICACAO
1.3.1 HIPERPLASIAS ENDOMETRIAIS

As HE séo classificadas em 2 grupos, segundo a OMS, em 2014:
o HE Benigna ou Sem Atipia (HSA): E policlonal e difusa por
estimulacao estrogénica excessiva sem oposi¢ao da progesterona.
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:

o HE atipica ou Neoplasia Intraepitelial do Endométrio (NIE): E
monoclonal e acredita-se que sdo precedidas com até anos de
antecedéncia por alteragdes gendmicas nas células endometriais
que vao se acumulando, podendo ficar latentes por muitos anos
antes de se manifestar. Os estrdgenos seriam promotores dessa
manifestacdo e os progestagenos supressores. E mais propensa a
evoluir para CE entre 10 e 15 anos, em média.

1.3.2 CANCER DE ENDOMETRIO

O CE é funcionalmente classificado em 2 grupos, segundo a OMS, em 2014:
e Tipo I: Estrégeno dependentes, associados a HE.

o Perfil: obesas e pds menopausa.

o Tipo histolégico mais comum: Carcinoma endometrioide de baixo
grau.

o Diagnostico geralmente é precoce e tem bom prognostico, com taxa
de sobrevida geral em 5 anos de cerca de 85%. Correspondem a cerca
de 85% dos casos.

e Tipo Il: Independentes de estrogeno. Associados a atrofia do endométrio.

o Tipos histologicos clinicamente mais agressivos, como o Carcinoma
Seroso e o Carcinoma de Células Claras, estdo associados a
prognostico mais reservado.

Existe possibilidade de padrdes histoldgicos mistos.

1.4 FATORES ASSOCIADOS

Vérios fatores se relacionam com a incidéncia do CE, como
nuliparidade, menarca precoce, aumento da expectativa de vida e,
consequentemente, do numero de mulheres na pés menopausa, além da
prevaléncia da obesidade. O CE também esta associado a fatores genéticos,
como a Sindrome de Lynch, sendo o0 2° cancer mais frequente dessa sindrome
e a Sindrome de Cowden. O uso de Tamoxifeno também & um fator de risco
para CE, especialmente os tipos histolégicos Seroso, Endometrioide de alto
grau e Carcinossarcomas.
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Quadro 3
Classificacdo histoldgica dos carcinomas endometriais (OMS-2014

Adenocarcinoma endometridide
Carcinoma mucinoso
Carcinoma seroso
Carcinoma de células claras
Carcinoma escamoso
Carcinoma indiferenciado

Carcinoma misto

Fonte: Adaptada do Tratado de Ginecologia da Febrasgo (2019)

2. FISIOPATOLOGIA

Quando analisamos a fisiopatologia da HE e do CE, é imprescindivel
explanar acerca de alguns dos mecanismos de aumento de estrgenos sem
oposigao de progestagenos.

e Tumores funcionais, como o Tumor de Célula da Granuloma, responsavel
pela producao de estrogenos.

e Perimenopausa com aumento de FSH, diminui¢do da reserva ovariana e
ciclos anovulatérios frequentes. E importante lembrar que em mulheres
pré-menopausicas, estrogénio elevado vai desregular o eixo hipotalamo-
hipofise-ovarios, o que gera oligo-ovulagao ou anovulagéo.

e Obesidade: Na p6s menopausa é o tecido adiposo o principal local de
sintese de estrogeno, pois sdo 0s maiores responsaveis pela sintese da
enzima aromatase que converte androgenos em estrégenos.

e Sindrome do ovario policistico (SOP): Cursa com hiperinsulinemia,
aumento da relacdo LH/FSH, excesso de andrdgenos e ciclos
anovulatorios.
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e latrogénico: O uso de tamoxifeno (farmaco utilizado no tratamento do
cancer de mama) aumenta o risco de CE pelo leve efeito estrogénico
sobre 0 endométrio, especialmente em mulheres pds-menopausicas.

3. MANIFESTACOES CLINICAS

O sinal clinico mais comum é o0 sangramento.

Mulheres p6s-menopausicas: sangramento que iniciou ha no minimo
12 meses desde o ultimo periodo menstrual, caso ndo faga nenhuma terapia
de reposicao hormonal.

Mulheres pré-menopausicas: sangramento entre as menstruagdes ou aumento
de duragédo do periodo menstrual, com irregularidades que podem sugerir
anovulacao crénica.

Contudo, € importante ter cautela, embora o sangramento endometrial
pds-menopausa esteja presente em cerca de 90% das mulheres com CE,
apenas cerca de 9% das mulheres que tem esse sangramento s&o
diagnosticadas com CE.

4. DIAGNOSTICO

O processo de investigagao e diagnostico dessa mulher envolve identificar

os fatores de risco e os sintomas relacionados.

e Anamnese com foco em identificagdo das comorbidades, questionar o
histérico familiar, buscando fatores de risco genéticos como a
Sindrome de Lynch.

e Exame fisico completo, com exame pélvico bimanual para avaliar o
tamanho e a mobilidade do utero.

e Exame especular para melhor visualizagéo do colo do Utero e vagina.
Deve avaliar a aparéncia de colo do utero e canal vaginal, € possivel
visualizar se 0 tumor ndo esta se projetando para o colo do utero, em
diregéo a vagina.

e Ultrassonografia (US) transvaginal é o exame inicialmente solicitado
para ver se ha aumento da espessura endometrial que possa ser
atribuido ao sangramento. Embora mulheres que usam reposi¢ao
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estrogénica possam ter espessura endometrial maior que 5mm sem
HE, elas ainda devem ser investigadas.

e Bidpsia do revestimento endometrial é o exame definitivo para
confirmar o diagnéstico de CE e a histeroscopia € o exame padréo
ouro, pois permite a visualizagdo do endométrio para escolher o
melhor local de bidpsia.

Segundo o guideline recente da British Gynaecological Cancer Society,
diante do sangramento pds menopausa, deve-se investigar com bidpsia caso
0 espessamento seja maior ou igual a 4mm ou menor que 4 mm apenas se
houver recorréncia de sangramento. A bidpsia pode ser feita no ambulatorio e,
para aquelas com contraindicagdo, pode-se lancar mao de histeroscopia
cirurgica.

Para as mulheres com Sindrome de Lynch diagnosticada, € importante
fazer acompanhamento com US transvaginal e bidpsia de endométrio desde
os 35 anos, anualmente, até a realizagdo da histerectomia com
salpingooforectomia profilatica.

O uso de tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM)
e positron emission tomography TC (PET-TC) sdo mais usados em pré
operatorios com suspeita de metastase, funcionais na detec¢édo de possiveis
linfonodos acometidos. A imagem nessas situagdes pode revelar irressecavel
doenga, exigindo tratamento primario com radioterapia (RT) e / ou
quimioterapia, ou dar aos provedores a oportunidade de aconselhar pacientes
sobre a necessidade de uma cirurgia mais invasiva (por exemplo, laparotomia
e citorredugéo).
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5. ESTADIAMENTO

Existe o estadiamento cirurgico, mas ndo ha um modelo que defina
quem se beneficiaria clinicamente dele, pois mesmo em estagios iniciais, o
estadiamento identifica doenga em estagio avangado em 20% dos casos.

Quadro 4

Estadiamento do Céncer de Endométrio da Federacao Internacional de

Ginecologia e Obstetricia

ESTADIO

DESCRIGAO

1l
A
B
e

11C1
l1C2

W
IVA

VB

Tumor fica limitado ao corpo do Utero

Tumor fica limitado ao endométrio ou menos de 50% de
invasdo miometrial

Invasdo miometrial menor ou igual a 50%

Tumor invade o estroma cervical, mas ndo se estende para
além do Utero

Tumor com extenséo local e/ou regional
Tumor que envolve a serosa uterina e/ou anexos
Envolvimento parametrial ou vaginal
Metéastases para linfonodos pélvicos e/ou para-adrticos
Metéastase para linfonodos pélvicos

Metastase para linfonodos para-adrticos com ou sem
metastases para linfonodos pélvicos

Metastases intra ou extra-abdominais
Invaséo da bexiga ou mucosa intestinal

Metastases a distancia, incluindo metastase intra-abdominal
e/ou para linfonodos inguinais

Fonte: Adaptado de Yoshida, Sarian e Andrade (2018).
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6. TRATAMENTO
6.1 MANEJO INICIAL DA HE

O tratamento base é com progestagenos e mudanca dos fatores de
risco, como a obesidade, por exemplo. O progestageno pode ser via oral,
tratamento de 2°linha, ou pela introdug&o de Sistema Intrauterino Liberador de
Levonorgestrel (SIU), tratamento de 1° linha. A terapia dura cerca de 6 meses,
mas ha indicagcdo de manter o SIU para evitar recorréncia.

6.1.1 Hiperplasia Benigna ou Sem Atipia (HSA):
Abordar fatores de risco, introduzir terapia medicamentosa, realizar biopsia

endometrial a cada 6 meses. A histerectomia s6 é indicada nos seguintes
casos: quando hé progressao para NIE, quando ndo hé regresséo histoldgica
apds 1 ano de tratamento, quando ha recidiva apds término do tratamento ou
quando ha persisténcia do sangramento.

6.1.2 Hiperplasia Atipica ou NIE:
Histerectomia total ou manter o tratamento usado para HSA caso a cirurgia

seja contraindicada, caso a paciente deseje preservar a gravidez ou caso seja
contraindicada a cirurgia. Biopsia endometrial a cada 3 meses. Reavaliar o
tratamento em casos de regressdo, progressdo ou persisténcia. A
histerectomia total com ou sem salpingooforectomia bilateral € uma opgao
segura tanto para exclusdo de cancer como para o tratamento da condi¢do
pré-maligna. Apds 2 biopsias consecutivas normais, 0 seguimento é anual.

6.2 MANEJO DO CE:
6.2.1 TRATAMENTO CIRURGICO:

O tratamento mais empregado em todo 0 mundo € o cirlrgico e pode,
em algumas situagdes, ser acompanhado de radioterapia.
A cirurgia compreende:
e Citologia peritoneal,
e Histerectomia total,
e Salpingo-ooforectomia bilateral
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e Linfadenectomia: nem sempre € feita quando o tumor é grau 1, sem
invaséo para o colo do Utero e miométrio e tem tamanho menor que 2
cm.

Fazer ou n&o radioterapia e quimioterapia complementar € um critério
analisado ap6s o estudo histolégico das pegas cirdrgicas. A radioterapia
exclusiva pode ser o tratamento de escolha quando o risco cirurgico para o
paciente € muito alto, lembrando que a maioria das pacientes tem idade
avancgada.

6.3 TRATAMENTO CONSERVADOR PARA MANUTENCAO
DA FERTILIDADE:

A possibilidade esta disponivel apenas para mulheres com HSA, ou
aquelas cuidadosamente selecionadas com NIE ou com adenocarcinoma de
grau 1 sem invasé@o miometrial ou menor que 50% na ressonancia magnética.
N&o pode haver contraindicacao a terapia hormonal.

E fundamental tornar claro para a paciente todos os riscos possiveis
envolvidos no processo e que o tratamento conservador pode néo funcionar.
O tratamento é com SIU liberador de levonorgestrel como primeira linha e o
progestageno oral como segunda linha. Além disso, a paciente deve ser
submetida a biopsia endometrial a cada 3 meses e, apds duas negativas, a
cada 6 ou 12 meses, até a realizagao da histerectomia total.

7. PREVENCAO
7.1 INDICACOES DE RASTREIO

Nao hé indicagdo de rastreio para mulheres de risco médio ou
aumentado. Ambos, The American College of Obstetrics e Society of

Gynecologic Oncology estdo em acordo de que a triagem de rotina para CE
nao deve ser realizada.
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7.2 ORIENTACOES

O protocolo € manter essas mulheres informadas sobre o risco e 0s
sintomas do cancer de endométrio, em especial o sangramento. Contudo, em
mulheres com Sindrome de Lynch presentes em familiares de até 3° grau em
no minimo duas geragdes sucessivas, deve-se fazer rastreio anual com coleta
de amostra endometrial, nesse caso, a histerectomia profilatica é uma
alternativa.

8. PROGNOSTICO

O risco de progressao de Hiperplasia benigna para CE € menor que
5% em 20 anos, visto que maioria tem regressao espontanea. Os indices totais
de regressao clinica e patoldgica com terapia com progestogénio ultrapassam
0s 90%.

O prognéstico do Cancer de Endométrio depende de varias variaveis
e a taxa de sobrevida se relacionam diretamente com o estadiamento do
tumor. Na maioria dos recém diagnosticados o prognostico € bom, com uma
taxa de sobrevida relativa de 5 anos de 81,1%.
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Fluxograma 1
Resumo da investigacdo e manejo do Cancer de Endométrio
SUSPEITA DE

CANCER
ENDOMETRIAL

> Obesa

sop*
FATORES DE ™

RISCO

(maoria) SANGRAMENTO

usG
TRANSVAGINAL

b=-| Uso de Tamoxifeno

[ | Sindrome de Lynch

- INVESTIGAGAO “p=| Tumores funcionais

Espessura
Endometrial

Cessar
investigagdo q—[dll
para CE*

=XCESSAQ - RECORRENCIA DO SANGRAMENTO

ACHADO NA POS-MENOPAUSA———— !

HISTEROSCOPIA
+

BIOPSIA

POSITIVO PARA CE*

NEGATIVC PARA CE*

Prosseguir a
investigacdo
FARMACOS

CONSERVADOR

INDICAGAO.
Principal: Mulheres que 1° LINHA: SIU*
Citologia Peritoneal gueiram engravidar e tenham liberador de
Histerectomia Toral adenocarcinoma de grau 1 Levonorgestrel
Salpingo-ooferectomia bilateral sem invasdo miometrial ou 20 L!NHA:
Linfadenectomia menor que 50% na RM*. Progestageno oral

Fonte: Elabora pelo autor com base em textos do Tratado de Ginecologia da Febrasgo
(2019).
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TUMORES ANEXIAIS E
CANCER DE OVARIO

Luiz Paulo de Souza Prazeres
Felipe Oliveira de Albuquerque

1. INTRODUCAO

Uma massa pélvica pode ter diferentes origens, como
gastrointestinais, urologicas, porém a maioria sdo de natureza ginecoldgica.
Dentre as causas ginecoldgicas, 0s tumores nas estruturas anexas (do latim
“adnectere”, que significa o “que se unem”) podem acometer, de forma maligna
ou benigna, os ovarios, tubas uterinas ou regides em torno desses 6rgaos.
Nesse caso, € imprescindivel acompanhar os achados epidemiolégicos para
uma conduta adequada, considerando, principalmente, a idade e o potencial
de malignidade. Em geral, os casos mais preocupantes cursam com
malignidade e concentram-se na faixa etaria das meninas abaixo dos 9 anos,
onde o tumor mais frequente é o de células germinativas. Ja na adolescéncia,
o cisto dermoide corresponde a quase metade dos casos de massas anexiais.
Na gravidez, os estudos podem divergir de acordo com a populagéo analisada,
a rotina das ultrassonografias de pré-natal e com o tipo do parto. Nesses casos,
0S numeros podem ser superiores onde a média de ultrassonografias
realizadas for mais elevada, bem como onde o parto cesareo seja preferencial.
Isso porque o diagnostico assintomatico costuma acontecer de forma aleatoria,
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no acompanhamento pré-natal. Também ha 20-30% de chance de malignidade
em massas anexiais em mulheres no periodo pds-menopausa. Nao obstante,
entre os tumores anexiais, predominam quadros benignos, com destaque para
os cistos funcionais.

Em contrapartida & epidemiologia bem varidvel das massas anexiais,
0s numeros do céncer ovariano sdo conhecidos e temidos ha décadas: o
sétimo tipo de cancer mais comum no mundo; dentre as causas ginecoldgicas,
é terceira neoplasia mais comum em paises em desenvolvimento; e com
relacdo a mortalidade, é a principal causa de morte por neoplasia maligna do
trato genital feminino nos paises desenvolvidos. Essa neoplasia predomina em
mulheres com idade avangada, e possui relagdo com o tabagismo,
endometriose, sindrome dos ovarios policisticos e infertilidade.

2. FISIOPATOLOGIA

N&o ha evidéncias definitivas sobre a origem das massas anexiais,
mas existem teorias especificas para alguns tipos. Por exemplo, acredita-se
que a formagdo anormal dos foliculos ovarianos pode resultar nos cistos
funcionais. A teoria da menstruagao retrégrada, baseada no refluxo do sangue
menstrual (com células endometriais advindas da descamag&o) que se
espalha na regido pélvica, é considerada como possivel responsavel pela
formacgéo dos endometriomas. O componente hereditario tem grande valor na
génese do cancer de ovario e da tuba de falopio, podendo ser decorrente de
mutacdes nos genes BRCA 1 e 2, pela deficiéncia da recombinagdo homologa,
bem como associada a sindrome de Lynch. Com relagao ao cancer ovariano,
existem trés tipos e 6 subtipos histologicos principais de carcinomas, dos quais
o tipo seroso de alto grau corresponde a quase 80%:

e Epitelial (95%)
o Seroso de alto grau;
o Seroso de baixo grau;
o Endometrioide;
o Mucinoso;
o Células claras.

e Células germinativas.

-318 -



e Estroma gonadal e corddo sexual.

Devido a transformagédo hormonal no tecido adiposo (aumento da
atividade da enzima aromatase), a associagé@o entre fatores dietéticos e a
obesidade configura fatores de risco importantes para o cancer de ovario.
Nessa perspectiva, 0 sedentarismo pode ser decisivo na evolugao do quadro,
considerando, por exemplo, que mulheres que passam longos periodos do dia
sentadas (mais de trés horas), ja tém um risco aumentado de desenvolver a
doencga. O ambiente também influencia no prognostico das neoplasias, e por
isso estudos destacam a exposigdo ao ar poluido de areas industriais como
fator de risco.

3. MANIFESTACOES CLINICAS

Os casos tumores benignos assintomaticos s&o maioria. Na presenca
de sintomas, geralmente recentes, de inicio subito, e persistentes, o risco de
malignidade é superior. Nos casos de cancer ovariano, os sintomas costumam
ser inespecificos nos primeiros 12 meses, cursando com fadiga, perda de peso
inexplicada e sintomas géstricos. Sintomas abdominais mais especificos
incluem o aumento do volume abdominal, dor pélvica, sangramento uterino
anormal e sensagao de barriga cheia. A apresentagdo aguda também pode
cursar com ascite, derrame pleural e obstrugéo intestinal.

Figura 1
Achados clinicos sugestivos de malignidade.
Sintomas Achados do exame clinico
Dor (pélvica, abdominal ou Emagrecimento, massa anexial grande,

lombar), empachamento, aumento | massa fixa com irregularidades, presenca
do volume abdominal, sintomas | de nodulacdes na reflexao reto-uterina,
multiplos, sintomas persistentes | ascite, implante na cicatriz umbilical (Sinal
de Sister Mary Joseph), edema de membros
inferiores

Fonte: FEBRASGO, 2020.
4. DIAGNOSTICO
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A maioria dos casos sao assintomaticos ou nao diagnosticados, entao
a real incidéncia dessas alteragdes ainda é desconhecida (FEBRASGO, 2020).
Os casos sintomaticos costumam ser diagnosticados nas complicagbes
clinicas, como o abdome agudo por torgdo ou ruptura de cistos anexiais. A
presenca concomitante de febre e vomitos, por exemplo, pode sugerir o
diagnéstico diferencial de abscesso tubo-ovariano, em mulheres adultas. Por
isso, o historico clinico e ginecoldgico detalhado também pode ser decisivo
para o diagnostico, permitindo a identificagdo de fatores de risco para
malignidade. Na abordagem diagnéstica deve incluir obrigatoriamente uma
ultrassonografia abdominal (USG abdominal) ou transvaginal (USG-TV), aliado
a exames especificos como a alfafetoproteina e o LDH, em suspeita de tumor
de células germinativas) ou CA-125 (na suspeita de neoplasia ovariana). O
USG com doppler permite visualizar alteragbes de fluxo sugestivas de
malignidade, e deve ser solicitado quando disponivel. Nas mulheres em idade
reprodutiva, é importante descartar gestagéo ectopica através do Beta-HCG.

Nas gestantes, o diagnostico deve ser considerado logo na primeira
consulta do pré-natal, com a identificacdo de massas de grandes dimensdes
ao exame fisico, ou na ultrassonografia. Por esse motivo, o diagndstico
costuma ser acidental, durante a realizagdo dos exames de rotina. Ou seja, as
massas anexiais podem ocorrer em mulheres de todas as faixas etarias,
geralmente com quadros benignos assintomaticos e de diagndstico acidental,
com epidemiologia variavel.

O diagnéstico precoce do cancer ovariano é decisivo para a sobrevida.
A dosagem do marcador CA-125 esta elevada no inicio da maioria dos casos,
mas por ser um marcador inespecifico, esta indicado apenas nas mulheres
com alto risco. Nesses casos, 0 acompanhamento com USG-TV do primeiro
ao décimo dia do ciclo, com dosagem de CA-125 apds o quinto dia do ciclo,
deve ser iniciado aos 30 anos (ou 5-10 anos antes da idade do familiar com
diagnostico mais jovem de cancer de ovério) e repetido a cada 6 meses.
Contudo, o diagnéstico definitivo é histopatoldgico, na biépsia apds remogéao
cirurgica de um ovario, trompa ou de parte do peritdnio. Nos casos de suspeita
de cancer de ovario epitelial, 0 procedimento cirurgico padréo € a histerectomia
extrafascial total e salpingooforectomia bilateral, com dissecgao de linfonodos
pélvicos e paradrticos, seguido do estadiamento TNM / FIGO 2017. Também
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é realizado lavado pélvico e da superficie do diafragma, bem como
omentectomia.

5. A AVALIACAO ULTRASSONOGRAFICA E DEFINITIVA

Para descrever com seguranga as massas anexiais € diferenciar
quadros benignos e malignos, a avaliagao ultrassonografica de qualidade pelo
médico é fundamental. Nesse sentido, para diminuir a possibilidade de
divergéncias nos achados, e fortalecer a credibilidade das descrigbes por
diferentes profissionais, um conjunto de centros médicos europeus (Bélgica,
Suiga, Franga, Inglaterra, Italia) se reuniu para definir padrdes que auxiliassem
a descricdo ultrassonogréfica. Dessa maneira, em 1999, foi instituido o grupo
IOTA (International Ovarian Tumor Analysis), responsavel por estudar e
atualizar a interpretagdo médica na ultrassonografia, essencial para guiar a
conduta pratica na abordagem das massas anexiais. Para tal finalidade, o
grupo analisou dados clinicos e ultrassonograficos de mais de 1000 mulheres
e validou sua primeira normativa em 2008, intitulada “As 10 regras simples”,
composto por 5 caracteristicas benignas (comegam com a letra “B”) e 5
caracteristicas malignas (comegam com a letra “M”), como registrado na
Figura 2. Os casos com presenga mutua de caracteristicas malignas e
benignas, ou sem nenhuma das caracteristicas descritas, foram classificados
como inconclusivos. O objetivo dessas regras foi estabelecer um padrao pré-
operatério de facil memorizagéo, focado em permitir diferenciar os quadros
malignos. Em 2016, em parcerias com centros médicos oncologicos, para
aprimorar a normativa anterior, o grupo formatou uma calculadora de risco,
baseada em regresséo logistica, permitindo a estratificagéo percentual dos
riscos de malignidade em cada massa (chance de benignidade, chance de ser
tumor "borderline", chance de ser tumor em estadio |, estadios Il a [V e chance
de carcinoma metastético). A calculadora SRisk pode ser encontrada
gratuitamente nas plataformas Android ou 10S (IOTAModels), ou online
(https://homes.esat.kuleuven.be/~sistawww/biomed/ssrisk/).
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Figura 2
As 10 caracteristicas das “Regras Simples”

Fonte: IOTA, 2021. Adaptado pelo autor.

6. TRATAMENTO
6.1. CONDUTA PARA OS TUMORES ANEXIAIS

A conduta frente as massas anexiais depende, essencialmente, do
potencial de benignidade ou malignidade. Nos casos benignos, com
diagndstico bem definido, o tratamento é conservador, com acompanhamento
regular. A abordagem cirurgica deve ser considerada sempre que houver
sinais de malignidade, seja em massas que ja apareceram com essas
caracteristicas desde o inicio, ou em massas com carater duvidoso ou misto
(benigno e maligno). Nesses casos, € fundamental sempre buscar a ressec¢éo
completa da les&o, sendo definitivo para o prognéstico da enfermidade. Nos
casos inconclusivos, seguindo as Regras Simples (Figura 2), a conduta pode
ser definida baseada na experiéncia do profissional, ou entdo classificar
automaticamente como maligno, devido a sua alta prevaléncia.
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6.2. CONDUTA PARA CANCER DE OVARIO

Considerando a alta letalidade, os casos de céncer ovariano devem
ser conduzidos buscando a citorredugdo maxima na abordagem cirurgica,
seguida de quimioterapia, a exce¢do dos estagios IA/IB. Considera-se
citorredugao “completa” quando ndo ha tumor visivel no apds a cirurgia; “6tima”
quando a doenga residual € menor ou igual a 1 cm; e “subotima” quando
permanece mais de 1 cm do didmetro do tumor. Em pacientes com lesdes
inoperaveis, recomenda-se iniciar trés ciclos de quimioterapia neoadjuvante
primeiro, e efetuar a cirurgia apenas se houver resposta ao tratamento,
avaliada através dos critérios RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors).

Apesar do prognostico positivo apds o tratamento primario, a maioria
dos pacientes apresentam recidivas, tratadas com quimioterapia. Por isso, o
acompanhamento apés o tratamento primério é fundamental, e consiste em
consultas médicas (incluindo exame fisico pélvico e acompanhamento da
dosagem de CA-125) a cada 3-6 meses, durante cinco anos, seguido de
periodicidade anual.

7. PREVENCAO E PROGNOSTICO

O prognéstico é mais preocupante nas massas malignas, e depende
tanto da abordagem cirlrgica e oncoldgica, como do acompanhamento no
longo prazo. Para mulheres acometidas pelo cancer ovariano varia de acordo
com o estagio da doenga, variando de aproximadamente 90% no estagio | e
20% no estagio IV. Ainda é possivel preservar a fertilidade nos estagios 1A ou
nas mulheres com tumores borderline que desejam futuro fértil. Mesmo que as
estatisticas relacionadas ao cancer de ovario continuam alarmantes no
presente, a incidéncia tem diminuido gradativamente, principalmente com a
disseminagao dos anticoncepcionais orais. A melhor forma de prevencao é a
educagdo em saulde, visando o controle dos fatores de risco modificaveis.
Dessa maneira, um estilo de vida saudavel, compativel com um melhor
prognostico para essas mulheres, deve incluir:
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e Atividade fisica regular (pelo menos duas horas por semana);

e Maior ingestéo de vegetais e suplementagéo vitaminica;

o FEvitar o isolamento social;

e Redugéo do tabagismo e etilismo; !

e Ateng&o a saude mental e redugéo do estresse;

e Habitagdo a pelo menos 5 km de distancia de instalagdes industriais;
e Terapia anticoncepcional no pdés-menopausa.

«

Fluxograma 1
Conduta frente a massas anexiais

Conduta

D 0 S
Gestante Nao gestante
Aspiragao percutanea ou
Aracao i A USG de 1° trimestre Acompanhamento
cirurgia (em qualquer época)
USG-TV / USG
abdominal
<5cm
_ Se suspeita de tumor Alfafetoproteina
de células germinativas eLDH
5cm
k Se suspeita de CA-125 l
neoplasia ovariana
Novo USG t
e e da Conduta expectante
pos 16 semanas

v
Regras simples ‘—4

Massa complexa Cisto simples —_— Cirurgia (pés-parto)
Em suspeita de
malignidade: avaliagao RM o Endometrioma / Cisto I
multidisciplinar e cirurgia dermoide

no 2° trimestre.

Fonte: Procgssamento do autor.
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