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EDITORIAL

Um painel multivariado,

a sua escolha

O acesso a saude feminina
¢ uma batalha sem fim, com
desafios permanentes no
Brasil e no mundo, apesar
dos avancos em algumas
regioes.

gravidez nao planejada ou nao desejada é

um destes, que merece destaque de capa
nesta FEMINA®, em artigo de duas professoras
em GO. Elas lembram que metade das gesta-
¢oes no planeta nao sao planejadas e que a
reducdo deste indice poderia evitar 60% das
mortes maternas e 57% das mortes infantis.

Amenorreia primaria € um tema que nao se
esgota na pratica clinica. FEMINA® convidou
quatro especialistas que analisam o caso de
uma jovem de 18 anos que nao apresenta ma-
mas desenvolvidas e que nunca menstruou.

Femina®. 2016; 44 (3): 157-157

Vocé conhece algum GO que faz esculturas em
ceramica? Descobrimos um colega do Parana
que concilia esta atividade com a medicina.

Nesta edicdo, FEMINA® comeca uma série de
trés artigos dedicada ao Residente. O ponta-
pé inicial é sobre a importancia do Ouvir na
Relagao Médico-Paciente, uma atitude de mao-
dupla que precisa ser revalorizada nestes tem-
pos de excessiva comunicacgao digital.

Para finalizar, quatro artigos de revisao com
assuntos de atualizagdo profissional e uma cro-
nica a partir de um fato real, que poderia ter
acontecido com os leitores de FEMINA®.

Boa leitura e esperamos suas sugestées no
femina@febrasgo.org.br. €3
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INTRODUCAO

Gestac¢oes nao planejadas e suas
consequéncias

pesar das inUmeras opcdes contraceptivas
disponiveis atualmente, cerca de metade das
gestacoes no mundo nao sao planejadas.' De acor-
do com a OMS (Organizacao Mundial da Saude), as
gestacoes ndao planejadas estao associadas a com-
plicagbes materno-fetais, como abortos inseguros,
mortalidade materna ou neonatal/infantil e também
a riscos sociais, como baixa escolaridade e desempre-
go.2 Reduzir o nimero de gravidezes nao desejadas
poderia evitar 60% das mortes maternas e 57% das
infantis.?

A gravidez ndo planejada é multifatorial e inclui, em ge-
ral, casos de gestacdes ndo desejadas ou inoportunas.’
De modo geral, esses casos ocorrem em todos 0s es-
tratos socioeconémicos da populacdo, além de ser um
problema mundial que impacta especialmente paises
em desenvolvimento.® Sabe-se que gestacdes indese-
jadas sdo mais frequentes (quatro vezes) em mulhe-
res com idade menor ou igual a 19 anos de idade do
AUTORAS que nas adultas, em mulheres com baixa escolaridade

Marta Curado C. Franco Finotti,’ . . I
Carolina Sales Vieira? (quanto menos anos de escolaridade, maior a frequén-

1. Professora Adjunta do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goids. Endereco para correspondéncia: Rua 22, n.° 250, Setor Oeste -
Goinia- Goids- CEP 74.120-130. e-mail: mffinotti@gmail.com 2. Professora Associada do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto- Universidade de
Séo Paulo. e-mail: carol.sales@uol.com.br.

Femina®. 2016; 44 (3): 160-170



A IMPORTANCIA DOS CONTRACEPTIVOS REVERSIVEIS DE LONGA AGAO PARA O PLANEJAMENTO REPRODUTIVO DE POPULAGOES VULNERAVEIS

cia de gestacdo ndo planejada), em populagdes
de baixo nivel socioeconémico (cinco vezes
mais frequente, quando comparadas com a
populacao de alto nivel socioecondémico) e em
populacdes vulneraveis, para as quais 0 acesso
aos métodos contraceptivos continua a ser uma
grande preocupacdo na correcao da desigual-
dade global." Um aspecto importante é que, em
muitos casos, a gravidez ndo planejada termina
em aborto induzido.

No Brasil, devido a ilegalidade de sua realiza-
cao por demanda da mulher (sendo legalizado
em casos de estupro, risco de morte da mulher
ou malformacao do feto que seja incompativel
com a vida extrauterina), a maioria dos abor-
tos é realizada clandestinamente, o que pode
levar a complicagdes, morte materna, além dos
significativos impactos aos servicos de saude e
as familias afetadas® O abortamento inseguro
representa também um grave risco e alto custo
para o sistema publico, sendo frequentemente
usado na falha ou no uso incorreto de contra-
ceptivos, conforme revelam dados do Ministério
da Saude.’

TIPOS DE CONTRACEPCAO REVERSIVEL DE
LONGA ACAO, EFICACIA, CONTINUIDADE
E SATISFACAO

A contracepcao reversivel de longa duracao
LARC (Long Acting Reversible Contraceptives) é
representada pelos dispositivos intrauterinos e o
implante contraceptivo. Sdo métodos altamen-
te eficazes, com duragdo contraceptiva igual ou
superior a trés anos. Os LARCs sao superiores em
termos de eficicia, propiciando taxas de gravi-
dez de menos de 1% ao ano em uso perfeito e
em uso tipico.? Existe a taxa de falha inerente ao
método (com o uso perfeito, ou falha tedrica) e
a taxa de falha associada ao uso tipico do méto-
do (uso na vida real).” Por ndo dependerem da
motivacdo da usudria para manter sua eficicia,
0s LARCs sao mais eficazes e sao bem indicados

Femina®. 2016; 44 (3): 160-170

para mulheres com fatores de risco de baixa
adesdo. A tabela 1 mostra as taxas de falha e de
continuidade dos métodos contraceptivos em
um ano de uso.?

Tabela 1: Taxas de falha e de continuidade de cada
método contraceptivo no primeiro ano de uso.

> U =0 Usq Continuidade
Método tipico perfeito (%)
(%) (C))

Nenhum 85 n/a n/a
Coito interrompido| 22 4 46
Comportamentais | 25 2% 51

Diafragma 12 6 57
Condom Masculino| 18 2 43
Condom Feminino | 21 5 41

DIU-cobre 0,8 0,6 78

AHC 9 0,3 67
POP 9 0,3 67
Injetével Trimestral| 6 0,2 56

Injetavel

Combinado 6 0.2 %6

SIU-LNG 0,2 0,2 80

Implante 0,05 0,05 84

Laqueadura 05 05 100

Tubdria

Vasectomia 0,15 0,10 100

AHC: Anticoncepcional Hormonal Combinado (oral, anel vaginal ou adesivo); POP:
pilula apenas de progestagénio; DIU: Dispositivo intrauterino; SIU-LNG: Sistema
intrauterino liberador de levonorgestrel. Adaptada de Trussell, 2011.

Os LARCs independem da acdo do médico ou
da usudria para manter sua eficicia, apresen-
tando as mais altas taxas de satisfacdo e conti-
nuidade de uso entre todos 0s contraceptivos
reversiveis.’

O estudo CHOICE americano mostrou que, com
aconselhamento e orientacao adequados, as ta-
xas de continuidade e satisfacdo dos LARCS fo-
ram de 87% em 12 meses, e 77% em 24 meses,
enquanto os métodos de curta duracgao (pilulas,
anel vaginal, adesivos e injetaveis) tiveram taxas
de continuidade variando entre 38 e 43%, em

*Dificil comprovagdo.

Femina J 161
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24 meses.'” Desta forma, os autores sugerem que
estes métodos sejam a primeira linha de escolha
para anticoncepg¢ao.

Os LARC disponiveis atualmente no Brasil séo o
implante subdérmico liberador de etonogestrel
(ENG), os dispositivos intrauterinos (DIU) medica-
dos com cobre (TCu380A) e o sistema intrauteri-
no liberador de levonorgestrel (SIU-LNG).

Implante liberador de etonogestrel

O implante contraceptivo representa o método
de mais alta eficacia contraceptiva disponivel,
com uma taxa de falha de 0,05%, com duracdo
de 3 anos’ Trata-se de um implante, contendo
68 mg de etonogestrel, que é liberado de forma
continua na corrente sanguinea. Este implante é
um dispositivo plastico, subdérmico Unico, com
quatro centimetros de comprimento e dois mili-
metros de diametro, que contém o etonogestrel
(3-ketodesogestrel, o metabolito ativo do deso-
gestrel), envolvido em uma membrana de etile-
novinilacetato. Logo apds a inser¢do do implan-
te, as taxas de liberacdo de ENG mantém-se em
60—-70ug/dia, diminuindo progressivamente para
35-45ug/dia no final do primeiro ano, 30-40ug/
dia no segundo ano e 25-30ug/dia no fim do ter-
ceiro ano."

DIU de cobre
O dispositivo intrauterino de cobre (DIU) é bas-
tante eficaz como contraceptivo, com taxa de fa-

Iha variando entre 0,6 e 0,8% no primeiro ano de
uso e possui acao por até 10 anos.’ No Brasil, esté
disponivel o DIU TCu 380A em que o ndmero re-
fere-se a area de superficie em mm? do ion cobre
exposto na superficie endometrial.’? Este DIU é
constituido por polietileno coberto com cobre
na haste vertical e horizontal.

Sistema intrauterino liberador

de levonorgestrel

O SIU-LNG consiste de uma matriz de plastico em
forma de T que mede 32mm de extensao, com
um reservatério cilindrico que contém 52mg de
LNG, um progestagénio a ser liberado em peque-
nas doses diarias. Apds a sua insercao no Utero, o
reservatoério libera inicialmente 20ug/dia de LNG.
A taxa de liberagcéo de 20ug/dia cai ao longo do
uso, estabilizando-se em torno de 12 a 14ug/dia
e chegaa 11ug/diaao final de 5 anos, tempo pre-
conizado para o uso deste dispositivo.'* O SIU-L-
NG é um método bastante eficaz, com taxa de
falha de 0,2% e proporciona varios beneficios ndo
contraceptivos.’

BENEFICIOS NAO CONTRACEPTIVOS

E EFEITOS ADVERSOS DOS LARCS

Para garantir uma boa adesdo aos LARCs, é im-
portante o conhecimento de seus beneficios e
efeitos adversos. Como agem independente-
mente da motivacao da usudria, os LARCs tém
altas taxas de eficacia e de continuidade.

Femina®. 2016; 44 (3): 160-170
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Implante liberador de etonogestrel
Efeitos benéficos

A anovulacdo decorrente do método favore-
ce a diminuicdo de sintomas pré-menstruais e
dismenorreia. Com relacdo a dismenorreia, em
uma compilacdo dos dados do implante libe-
rador de ENG, cerca de 77% das mulheres com
dismenorreia prévia ao uso do implante referi-
ram desaparecimento do sintoma apds a inser-
¢ao do mesmo; além disso, 6% referiram melho-
ra da intensidade, sendo por isso recomendado
em situacdes nas quais a dismenorreia esteja
presente.'* > Este implante de ENG mostrou
efeito positivo no alivio da dor associada a
endometriose.’

Com relacdo a massa 6ssea de mulheres em
uso do implante, parece ndo haver diferenca
na densidade mineral 6ssea comparado com as
usuarias de DIU de cobre, uma vez que os niveis
de estradiol sdo semelhantes entre ambos 0s
grupos.'s

Os estudos com implante nao observaram alte-
racdo nos niveis de colesterol total, lipoproteina
de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa
densidade (LDL), testosterona e globulina trans-
portadora dos esteroides sexuais (SHBG)."”'® O
metabolismo glicidico também nao foi alterado
por uso do implante'® e, assim como os contra-
ceptivos orais contendo apenas progestagé-
nios, o implante nédo altera o risco de trombo-
embolismo."

Diversos estudos mostraram que 0s progesta-
génios isolados néo tém efeitos sobre a lacta-
¢40,2?" sendo por isto um método adequado
no periodo de amamentacao.

Efeitos adversos

Os principais efeitos adversos reportados pe-
las mulheres em uso do implante liberador de
etonogestrel, excluindo-se sangramento irre-
gular, sdo: cefaleia (15,3%), mastalgia (10,2%),
acne (11,4%), ganho de peso (11,8%), labilida-

Femina®. 2016; 44 (3): 160-170

de emocional (5,7%), e diminuicdo da libido
(2,3%).%2 Avaliando-se o ganho de peso com uso
de implante, os estudos mostraram que nao ha
diferenca nesta varidvel com o uso do implante
comparado com as usudrias de métodos ndo
hormonais.?

Estudo comparando usudrias de implante e
DIU-Cobre evidenciou imagens ultrassonografi-
cas sugestivas de cistos ovarianos em usudrias
de implante.?* Isso também ocorre com outros
métodos de progestagénio isolado, como o SIU-
-LNG.» Este é um efeito que nao tem repercus-
sdes na salde das usuarias e os cistos tendem
a desaparecer em 12 semanas apos retirada do
sistema.”®

Como qualquer método contraceptivo conten-
do progestagénio, o principal efeito adverso é a
mudanca do padréo de sangramento. A maioria
das mulheres terd um padrao de sangramento
favordvel (amenorreia, infrequente e regular),
porém cerca de 20% poderdo ter um padrao
desfavoravel de sangramento (frequente e pro-
longado).

Apesar de desconfortaveis, as alteragdes mens-
truais normalmente sdo bem toleradas pela
maioria das mulheres quando estas sao bem
aconselhadas previamente a insercao do im-
plante. Define-se os padrées de sangramento
de acordo com o numero e intensidade de
sangramento uterino ou escape (spotting: san-
gramento de pequena quantidade com uso
de, no maximo, 1 absorvente ou tampdao/dia)
por 90 dias.

Considera-se amenorreia quando ha auséncia
de sangramento ou escape por 90 dias; san-
gramento infrequente quando ocorrem 2 ou
menos episédios de sangramento em 90 dias;
regular, de 3 a 5 episddios de sangramento em
90 dias; frequente quando ha mais de 5 episo-
dios de sangramento em 90 dias; e sangramen-
to prolongado quando ocorre 14 ou mais dias
consecutivos de sangramento em 90 dias.?’

Femina J 163
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O padrédo de sangramento do implante com-
parado com o SIU-LNG pode ser observado na
tabela 2.8

Tabela 2: Padrdes de sangramento com uso de implante
de ENG?* e SIU-LNG.*

san?:‘:rmétc:nto I:inep:ial\lll(tie S
Amenorreia 22-40% 20-60%
Infrequente 30-40% 10-30%

Regular 20% 10-50%

6,7%
frequente | 5% frequente +
+17,7% 15% prolongado

prolongado

Padréo Desfavoravel

ENG: etonogestrel; SIU-LNG: sistema intrauterino liberador de levonogestrel

SIU-LNG

Beneficios nao contraceptivos

Foram demonstrados os seguintes beneficios
ndo-contraceptivos: ¥

- Reducdo da quantidade e duracdo do fluxo
menstrual.

- Redugdo do volume do sangramento uterino
quando abundante, em 70 a 90% sendo a
medlicacao hormonal mais efetiva para este fim.

- Redugdo do sangramento menstrual em mulheres
com disturbios hemostaticos e em mulheres
anticoaguladas.

- Prevengdo da anemia relacionada a perda
sanguinea.

- Alivio da dismenorreia primaria.

- Redugcdo da dor associada a endometriose
e a adenomiose.

- Prevencdo/tratamento da hiperplasia simples
do endomeétrio.

- Protecao endometrial durante terapéutica com
estrogénios.

- Redugado do risco de cancer endometrial.

- Manutencao da produgéo estrogénica, o que
possibilita uma boa lubrificacdo vaginal.

O SIU-LNG produz concentragdes séricas de pro-
gestagénios que levam a uma inibicdo parcial
do desenvolvimento folicular ovariano e da ovu-
lacdo. Apesar deste efeito, pelo menos 75% das
mulheres com SIU-LNG tém ciclos ovulatorios.

- Ndo altera a pressdo arterial, o metabolismo
de carboidratos e lipidios ou as enzimas
hepaticas.

- Ndo interfere nos pardmetros de coagulacao
sanguinea e parece ndo aumentar o risco de
tromboembolismo.”

Efeitos adversos do SIU-LNG
Os mais comumente observados foram:

- Mudang¢a no padrdo de sangramento:
sangramento frequente ou prolongado
nos primeiros trés a seis meses é a principal
causa de descontinuagdo do método. No
entanto, mais de 80% das mulheres terdo um
padrdo de sangramento favoravel*

- Cefaleia, nauseas e depressao.

- Acne, mastalgia e ganho de peso, menos
frequentemente.

- Aparecimento de cistos foliculares nos
ovdrios, mas que geralmente nao exigem
tratamento.

DIU de Cobre

Beneficios nao contraceptivos

Usuarias de DIU de cobre tém reducdo nas taxas
de cancer cervical e endometrial. O dispositivo
nado interfere na qualidade e quantidade do leite
materno, sendo uma boa opcdo no periodo de
amamentacao.®*

Efeitos adversos

Sangramento irregular ou aumento na quanti-
dade do fluxo menstrual séo os efeitos adversos
mais comuns nos primeiros meses depois da in-
sercdo. A perda menstrual nas usudrias, quando
comparadas as ndo usudérias de DIU de cobre,
pode aumentar em até 65%. O nimero médio de
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dias de sangramento diminui com o tempo. Os
indices cumulativos de retirada, por problemas
menstruais apds cinco anos de uso, sao de até
20% para DIUs de cobre ®

O aconselhamento pré-insercdo deve incluir as
modificagdes menstruais, o que fara com que a
aceitacao seja mais facil. O fluxo menstrual pode
ser um fator decisivo na escolha do dispositivo;
por exemplo, mulheres anticoaguladas podem
ser melhores candidatas ao SIU-LNG do que ao
DIU de cobre.

Dismenorreia é causa de descontinuidade em
até 6% das usuarias dos DIUs de cobre. Pode ser
mais comum entre adolescentes.* A dor pode
ser uma resposta fisiolégica a presenca do dis-
positivo, mas a possibilidade de infeccdo, mal
posicionamento (incluindo perfuracdo) e gravi-
dez devem ser excluidas.

USO DE LARCs EM SITUACOES ESPECIAIS
Em populacdes vulnerdveis ou em situacoes
especiais, como o pdés-parto ou pods-aborto,
0 uso de LARCs pode ser ainda mais custo-efeti-
vo do que o uso de métodos de curta duracao.
A seqguir, situacdes especiais do uso de LARCs.

Uso no pos-parto

O método de lactacdo e amenorreia apresenta
cerca 2% de falha como contraceptivo se cum-
pridos os requisitos de seu uso adequado (me-
nos de 6 meses do parto, mantendo amenorreia
e em amamentacao exclusiva).’” No entanto, a
mediana da amamentacao exclusiva no pais é
de 54 dias, o que coloca a mulher lactante em
risco de uma nova gestacdo.® Normalmente,
0s métodos contraceptivos sao prescritos na
consulta de puerpério, em torno de 6 semanas
apos o parto.® No entanto, 10 a 40% das mu-
Iheres faltam a esta consulta,® ndo recebendo
aconselhamento e prescricao de contraceptivo,
0 que favorece uma nova gestagao néo plane-
jada com curto intervalo intergestacional. Além
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disto, existem muitas mulheres que nao tém
acesso a consulta apds o parto para prescricao
de contracepgéo. Neste quadro, o pds-parto
constitui uma janela de oportunidade para o
aconselhamento e inicio da contracepgéao, uma
vez que a mulher estd motivada em evitar uma
nova gestagao.

Desta forma, iniciar a contracepcdo enquanto a
mulher estd na maternidade é uma boa estra-
tégia para contemplar aquelas que faltariam a
consulta de puerpério (como usuarias de drogas
ou moradoras de areas distantes do servico de
salde) ou aquelas que ndo teriam acesso a esta
consulta.

Em 2015, foi liberado, pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), o uso de todos os LARCs nas
primeiras 48 horas apds o parto,*’ desde que a
mulher ndo tenha contraindicacdo para estes
métodos e opte por sair da maternidade com
sua contracepcao resolvida. A insercao de um
LARC no pods-parto imediato em adolescentes
foi associada a reducdo de mais de 80% no ris-
co de uma nova gestacao em 12 meses.*? A taxa
de continuidade em 12 meses destes métodos,
quando iniciados no pds-parto imediato, € alta,
mesmo em adolescentes.**

A taxa de descontinuidade em 12 meses dos
DIUs inseridos no pods-parto imediato, inde-
pendentemente se de cobre ou liberador de
levonorgestrel, é em geral superior a observa-
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da em usudrias de implante (implante: 14% vs.
DIUs: 39%, p<0,001), devido a taxa de expulséo
dos DIUs, que é maior que o habitual quando
este é inserido nas primeiras 48 horas do parto.’
Os LARCs parecem nao alterar a lactacéo, cres-
cimento e desenvolvimento neonatal e infantil
quando inseridos no pds-parto imediato.*'#°

Por todas estas caracteristicas, os LARCs sdo con-
siderados custo-efetivos no pds-parto imediato.
Um estudo americano mostrou que o inicio do
implante neste pds-parto resultaria na economia
de 550.000 dolares em 12 meses, de 2,5 milhdes
em 24 meses e 4,5 milhdes em 36 meses, con-
siderando a amostra de 171 adolescentes com
insercao imediata logo apds o parto.*

Outro estudo mostrou que a insercdo do implan-
te de ENG, imediatamente apds o parto, resul-
ta em economia de 1.263 ddlares por paciente
comparado com a insercao no tempo conven-
cional.#’

Considerando o DIU, para cada ddlar gasto com
um programa americano de insercdo de DIU pds-
-parto, ha uma economia de quase 3 délares.

Uso no periodo pds-aborto

Mais de 90% das mulheres ovulam no més se-
guinte ao aborto.*” Assim, ap6s o aborto, é im-
portante avaliar se a mulher deseja uma nova
gestacao ou se deseja contracepgéao. Em caso de
desejo de contracepcao, a insercao logo apds o
aborto é uma estratégia adequada para forne-
cer contracepgdo eficaz no momento em que a
mulher esta no servico de saude.

Considerando que o Brasil tem uma alta taxa de
abortos clandestinos, uma vez que o aborto sé
é permitido no pais em situacdes especiais pre-
vistas pela lei*® oferecer contracepcdo antes da
alta apds o aborto se converte em uma impor-
tante estratégia de cuidado a satude feminina e
prevencédo de recorréncia do aborto provocado.
Neste sentindo, um estudo realizado no Reino

Unido, onde o aborto por requisicdo da mulher
é legalizado, avaliou-se quais métodos contra-
ceptivos estariam associados a um menor risco de
requisicdo de um novo aborto dentro de 2 anos
do ultimo aborto a pedido; comparado com a
pilula, os LARCs foram associados a uma reducao
de mais de 99,9% no risco de uma nova requisi-
cao de aborto.

Uso em adolescentes

A taxa de gestacao nao planejada em grupos vul-
nerdveis é, em geral, maior que a da populagao
geral. Dados americanos mostraram que mais
de 70% das gestacdes em adolescentes ndo sao
planejadas.®? A gestacdo em adolescente é um
fator de perpetuacdo do ciclo da pobreza, uma
vez que a maioria interrompe seus estudos assim
que ficam gravidas.>

Apesar de queda do numero de partos de ado-
lescentes no Brasil, esta diminuicdo foi aquém
da expectativa. A taxa de partos em adolescen-
tes caiu de 21,9% em 2004 para 19,3% em 2013,
segundo dados oficiais do Ministério da Saude
Brasileiro.>* Assim, neste grupo, o uso de LARCs
poderia ser uma medida adequada para reduzir a
taxa de gestagcao em adolescentes.

Recentemente, o estudo CHOICE mostrou que
quando as adolescentes sdao adequadamente
aconselhadas e tém acesso a todos os métodos
contraceptivos, a maioria (mais de 60%) prefere
0s LARGCs, sendo que as com idade igual ou in-

Reduzir o niimero de
gravidezes ndo desejadas

poderia evitar 60% das
mortes maternas e 57 %
das mortes infantis.
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ferior a 17 anos preferem o implante liberador
de ENG e as com idade igual ou superior a 18
anos, preferem o dispositivo intrauterino, sendo
0 SIU-LNG o mais elegido entre os contracepti-
vOs intrauterinos.>

A taxa de continuidade do método néo se alte-
ra pela idade, ou seja, 0s LARCs mantém altas
taxas de continuidade mesmo em adolescen-
tes, com mais de 80% delas mantendo o méto-
do apds 1 ano.®

J& é conhecido que os LARCs tém alta eficicia
e que esta néo se altera com o tempo de uso
do método e nem com a idade da usuaria, dife-
rentemente dos métodos de curta duracao, de
eficacia reduzida com o tempo de uso e apre-
sentam mais falhas entre mulheres com menos
de 21 anos.

Assim, na vida real, os métodos de curta duracdo
tém pelo menos 21 vezes mais risco de falha que
os LARCs.> Por todas estas caracteristicas (altas
taxas de continuidade, satisfacdo e eficacia), os
LARCs tém grande impacto nos indicadores de
saude feminina em adolescentes, com reducéao
de mais de 75% nas taxas de aborto provocado
e de gestacao comparado com as taxas obser-
vadas em adolescentes que usam predominan-
temente métodos de curta duracao.®

Apesar de tantas vantagens do uso de LARCs
para as adolescentes, existem varios mitos no
uso destes métodos neste publico, especial-
mente do DIU, seja o DIU de cobre ou o SIU-
-LNG. As taxas de perfuracdo e expulsdo dos
contraceptivos intrauterinos (DIU de cobre e
SIU-LNG) néo sdo afetadas pela paridade da
mulher, ou seja, ser nulipara nao se associa
ao aumento das taxas de perfuracdo e ex-
pulsdo.”ot% Além disto, cerca de 80% das in-
sercdes dos contraceptivos intrauterinos sao
facies, independentemente da paridade.®
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Outro mito que impede o uso de contracepc¢ao
intrauterina em nuliparas é o receio de aumento
do risco de doenca inflamatdria pélvica (DIP) e,
com isso, o potencial risco de infertilidade por
causa tubaria. No entanto, as evidéncias nao
comprovam estes receios.

O uso do DIU-cobre e SIU-LNG, disponiveis atu-
almente, ndo aumentam o risco de DIP entre 3
semanas até 8 anos da insercdo do DIU, pois os
fios sdo monofilamentares e ndo multifilamenta-
res. Porém, nas primeiras 3 semanas da insercao
pode haver aumento do risco de DIP (de 1,4
casos/1000 mulheres para 9,7 casos/1000 mu-
lheres) por manipulacao intrauterina e presenca
de clamidia ndo diagnosticada.®* Desta forma,
de um modo geral ndo hd aumento de risco de
infertilidade entre usuarias de DIU.5

Por todas estas consideracdes, todos os LARCs
séo indicados para as adolescentes, sejam elas
nuliparas ou ndo, de acordo com os critérios
de elegibilidade da OMS> Além disso, diante
de todas as evidéncias, a American Academy of
Pedliatrics recomenda o oferecimento de LARCs
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como primeira linha de métodos contraceptivos
para adolescentes.5

Uso em mulheres com comorbidades
Mulheres que possuem comorbidades com ou
sem contraindicacdo a métodos combinados séo
consideradas de risco para gestacao ndo planeja-
da. Isto porque muitos médicos ndo conhecem
os critérios de elegibilidade da OMS*' e nédo sa-
bem o que oferecer como contraceptivo na pre-
senca de enfermidades ou situagcdes especiais.®

Assim, estas mulheres acabam por ficar sem con-
tracepcao eficaz e apresentam taxas ainda mais
elevadas de gestacao ndo planejada. Enquanto
no Brasil 55% das gestacbes ndo sdo planejadas,®
esta taxa é ainda maior em mulheres que vivem
com HIV/AIDS. Estudo realizado na cidade de Sal-
vador mostrou que 70% das gestacdes de mu-
lheres vivendo com HIV/AIDS (MVHA) nao foram
planejadas.”’

Portanto, mulheres com enfermidades, deve-se
sempre consultar os critérios de elegibilidade da
OMS e, caso néo haja restricao, o oferecimento
de LARCs é importante, ja que o impacto de uma
gestacdo nao planejada nestas mulheres é ainda
mais deletério do que na populacdo geral.

De uma forma mais abrangente, por ndo conte-

rem estrogénio em sua composicao, os LARCs

tém muito menos contraindicacées de uso do
que os métodos combinados.*

Uso em usuarias de
drogas ilicitas
O Brasil é o principal pais
consumidor de crack no
mundo e o segundo
em termos de uso de
cocaina. As mulhe-
res correspondem a
21,3% dos usuarios
de crack e apresen-
tam caracteristicas

de maior vulnerabilidade pelos riscos de doen-
cas sexualmente transmissiveis (DST) e gesta-
¢6es nao planejadas, muitas vezes consideradas
de alto risco.®® Em junho de 2013, dados oficiais
mostraram que de 45600 criancas abrigadas
existentes no pais com até 18 anos, 81% delas
sao filhas de pais dependentes de drogas ilicitas.
Apesar da maioria dessas criangas terem familia,
77% nao receberam qualquer visita no abrigo.%®

Pesquisa realizada em Séo Paulo, em uma re-
gido de alto consumo de crack e outras drogas,
mostrou que 100% das gestacdes das usuarias
de crack avaliadas ndo foram planejadas e que
o numero de filhos por mulher (3,4 filhos / mu-
lher) é quase o dobro da taxa nacional.”® Além
disto, foram verificadas altas taxas de sifilis (20,4%
vs. 1, 6%), HIV (8,2% vs. 0,4%) e hepatite C (2.2%
vs. 1.38%) nestas mulheres comparadas com as
taxas destas enfermidades observadas na popu-
lacdo brasileiras.587

Somado ao aumento de frequéncia de DSTs, es-
tas mulheres tém maior taxa de complicacbes
obstétricas e neonatais, 0 que faz com que os
custos das gestacdes néo planejadas nelas sejam
ainda mais altos que na populacao geral.

Nesta pesquisa, foram oferecidos métodos con-
traceptivos para estas mulheres e, entre as que
optaram pelo implante liberador de ENG, foi ava-
liada a potencial economia que este método tra-
ria para os cofres publicos.

Foi estimado que o uso de implante de ENG em
101 usuérias de crack significaria uma economia
de RS 341.643,50 em trés anos, considerando
apenas 0s custos da gestagao, ou seja, nao com-
putando os custos de abrigamento da maioria
das criancas destas mulheres e outros custos so-
ciais e financeiros relacionados a estas criancas.”

Desta forma, o oferecimento de LARCs para esta

populacdo tem ndo sé um impacto financeiro
importante, mas especialmente um impacto de
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prevencdo de gestacdes ndo planejadas e de
abrigamento de criangas advindas destas ges-
tacoes. Os LARCs seriam uma opcao disponivel
para as que preferem métodos que ndo necessi-
tam de lembranca frequente para garantir efica-
Cia contraceptiva.

EFEITOS DOS LARCS EM INDICADORES DE
SAUDE FEMININA E RECOMENDACOES

As caracteristicas dos LARCs fazem com que es-
tes tenham efeitos muito mais pronunciados na
melhora dos indicadores de reducao de aborto
provocado, gestacdo ndo planejada e morbi-
mortalidade materna que os métodos de curta
duragaos'”!

Por esta razao, muitas organizacoes internacio-
nais de saude, sociedades de especialidades
médicas e organizagdes nao governamentais
recomendam que as mulheres sejam acon-
selhadas sobre os LARCs e que se aumente o
acesso a estes métodos para todas as mulheres,
inclusive adolescentes e nuliparas.>6+7%73

Recentemente, a OMS incluiu todos os LARCs
em sua lista de medicagdes essenciais para um
sistema de saude basico; esta lista inclui os me-
dicamentos mais eficazes, seguros, custo-efeti-
vos para condicdes de saude prioritarias.”

Considerando que menos de 2% das usuérias de
métodos contraceptivos usam LARCs no Brasil e
que a taxa de gestacdo nao planejada no pais
saltou de 46% para 55%,%¢7° é vital que se amplie
0 acesso aos LARCs, especialmente no sistema
publico de satde. Diferentemente do Brasil, no
Reino Unido cerca de 31% das usuarias de mé-
todos contraceptivos usam LARCs e a taxa de
gestacdo nédo planejada é de 16,2%. O quadro
1 resume as principais evidéncias e vantagens
sobre 0s LARCs.
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Quadro 1: Principais evidéncias em relagéo ao uso dos
métodos contraceptivos reversiveis de longa duragéo

Os LARCs sdo os métodos mais eficazes
€ com maiores taxas de satisfagéo e continuidade
disponiveis atualmente

A eficacia ndo depende do coito, motivagdo
da usuéria ou adesdo

S80 os métodos mais custo-efetivos existentes

Apresentam poucas contraindicagdes

Devem ser oferecidos no pés-parto
€ no pés-aborto

Sdo indicados para adolescentes, nuliparas
e mulheres em situac&o de vulnerabilidade

Estdo associados a maior reducéo das taxas de
gestacgdo ndo planejada e de aborto provocado

CONCLUSAO

Desta forma, melhorar a qualidade do aconse-
lhamento da equipe de saude em LARCs, im-
plementar treinamento em uso e manejo de
LARCs na formacédo dos profissionais médicos
e garantir o acesso gratuito aos LARCs para as
mulheres sdo fundamentais na melhora dos
indicadores de saude feminina, em especial na
reducdo de gestacao ndo planejada e de aborto
provocado.5%87¢ €3
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Mirena® foi o método mais escolhido do projeto
e as mulheres que utilizaram tiveram a maior
taxa de satisfacdo e continuidade entre todos
os métodos.™

EFICACIA E COMODIDADE
DA ADOLESCENCIA A
MENOPAUSA .23

\/Mirena
levonorgestrel

ENDOCEPTIVO 20ug/24h
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TALENTO ALEM DE GO

Em algumas clinicas
do Parana, obras em
ceramica se espalham
pelo ambiente sem que
0s pacientes pensem
que foram feitas por um
médico. “Tenho poucas
distribuidas para colegas
e amigos que admiram
o meu trabalho. Crio
obras pelo prazer e
pela necessidade de
produzir”diz o autor,
Dr. Celso Setogutte,
natural de

‘ ) Umuarama (PR).

Obras em cerdmica
queimadas em forno a gds

.
“-/*""

*Pds-graduagao/ estagio em Ultrassom (Dopplerfluxometria colorida em GO) como bolsista de intercambio do governo japonés (Kobe e Tokyo -1991/92).

Por WalterS. Vieira
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Obras em cerdmica
queimadas em forno a gds

Drazer que comecou na adolescéncia

e que o impulsionou a participar,
desde 1988, de eventos, mostras, exposicoes
coletivas e individuais, recebendo alguns
prémios. Formado pela Faculdade Evangéli-
ca de Medicina do Parana, com Residéncia
em GO e estdgio em Mastologia e Gineco-
logia Oncolégica, Dr. Celso conversou com
FEMINA®. Conheca um pouco mais deste

artista médico (ou médico artista).

Onde exerce sua
atividade de médico?

) tte: Em clinicas particulares
de Curitiba e Araucdria (27 km da capital). Sou
também especialista em ultrassom em geral
desde1996 e memobro titular do Colégio Brasi-

leiro de Radiologia e Diagndstico por Imagem.

(2 Quantos atendimentos
faz por semana?
Em média sGo 150 exames somente em
ultrassonografia e, ocasionalmente, algu-
mas pericias médicas. Nédo faco consultas.

Femina®. 2016; 44 (3): 172-175

TECNICA APLICADA NA MEDICINA.E A INSPIRAGCAO NA ARTE.

Obras em cerdmica
queimadas em forno a gds

Ainda tenho certa “militancia” na cooperativa,

principalmente na Unimed Curitiba.

) Como foi sua introducao

nas artes?

Durante anos, até meu retorno do estdgio no
Japado*, apenas pintava como autodidata em
aquarela, giz pastel, tinta a dleo, tinta acrili-
ca, mista, etc. Mas sempre pensava em reali-
zar obras tridimensionais em metal ou pedra.
Como a base da escultura é a ceramica, iniciei
meu processo de aprendizado por ela e gostei
muito. Trabalho com cerdmica hd mais de 20

anos.

) Como vocé se define:

ceramista ou escultor?

Na minha visédo, a escultura é um objeto de
arte tridimensional, ndo importando qual
material ou meio utilizado. Considero-me um
“artista pldstico” que pinta e faz esculturas.
A cerdmica é um dos “suportes” da escultura;
penso que o ceramista é quem trabalha com
a cerdmica, independentemente de produzir
“arte” ou ndo.
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Entao se considera

um ceramista?

Sim, sou “ceramista” também. Utilizo
muito a cerdmica porque me sinto d von-
tade. Tenho atelier com fornos e algum
expertise no tema. Sou frequentemente
convidado a expor e a discutir mais espe-
cificamente esculturas de obras cerdmicas

tridimensionais.

Quais sao seus
profissionais de referéncia

na ceramica?

Sao muitos, alguns dos contempordneos
que conheco pessoalmente, como Fran-
cisco Brennand, Megumi Yuasa, Norma
Grimberg, Sara Carone, Shoko Suzuki.
E um detalhe: Pablo Picasso dedicou-se

muitos anos a cerdmica.

Quais sao seus artistas

plasticos que mais admira?
Gaudi, Monet, Soulages, Brancusi e Amil-
car de Castro, no Brasil.

E possivel fazer um
paralelo entre suas
atividades de médico ede
artista plastico?

Sim, porém particularmente sempre tra-
balhei de maneira independente até evi-
tando a aproximacgdo. Acho vdlido o uso
terapéutico da arte, porém no momento
ndo tenho formacgdo nem interesse para
desenvolver esse tema, assim como “arte
e loucura”

No meu processo de criagao, ndo tenho
uma metodologia especifica. Em geral,
parto de uma ideia ou de uma forma.
Propositalmente deixo marcas deste pro-
cesso de feitura na obra.

Demoro alguns dias desenvolvendo
moldes de gesso, madeira ou férmi-
ca, e outros para a secagem. Depois
retiro dos moldes e queimo estas pe-
¢as em alta temperatura (acima de
1.230°C), no forno a gas ou a lenha,
que proporciona os efeitos que gosto
(no forno a gés dura em média 12 horas).

Na sequéncia, posso utilizar os esmaltes
ou glasura que vitrificam sobre a cerami-
ca. Normalmente, eu mesmo faco meus
esmaltes com cinzas, feldspatos e éxidos.
Deixo a escultura esfriar e pronto!

©.2016;44 (3):172-175



Série Elmos - cobertura de ouro
liquido, queimado e fundido a 950°C
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Cer;imicas de

alta temperatura

Ceramicas de
alta temperatura

No Brasil, a ceramica comeca pela Ilha

de Marajo como manifestacao utilitaria e
Uma breve j ¢

artistica dos indios aborigenes. As artes

. 1 4 .
hlStOFlCl da ceramicas moldam materiais das entra-
Cerﬁmlca nhas da terra (metais, barros, argila, areia

etc.),dando origem a utensilios, pecas
. orcamentais, urnas funerarias e tudo que
0 P’W’h&/b@ arteséo KWJ a imaginagao humana possa fazer.
Dews; depm de criar o
W' pegmp @ W As derivacoes da ceramica sao:
e fey Adzo.

1. Terracota (opaca ou envernizada);

(Ditado popular da Paraiba) . ,
2. Faiancga ou prolifera (esmaltada);

3. Grés (recebe ambos os revestimentos

9 ceramica é o material artificial acima citados);

mais antigo feito pelo homem 4. Produtos de olaria e de uso caseiro, e
(do grego kérmaos - "terra ou argila 5. Porcelana (translucida, biscuit,
queimada”)l produzido ha cerca de 10 vitrificada, caolinica ou dura).@

a 15 mil anos, segundo pesquisadores.
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José Maria Soares Jr. (SP)
Ricardo Mello Marinho (MG)
Rui Alberto Ferriani (SP)
Poli Mara Spritzer (RS)
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“MCJ, 18 anos, informa ainda néo ter menstrua-
do e nao ter as mamas desenvolvidas. Nenhuma
outra queixa, ainda sem atividade sexual. Ao exa-
me fisico constatou-se estatura de 1,7m, enver-
gadura de 1,8m e IMC de 26,2 kg/cm? pilificacdo
pouco desenvolvida em axila e pube, mamas ndo
desenvolvidas (BO) e genitais externos atrofi-
cos. Na avaliagdo laboratorial, MCJ apresentava

FSH=0,3mUl/ml, LH=0,2mUl/m|, estradiol= 16pg/
ml, testosterona total= 28ng/dl, prolactina= 8ng/
ml, TSH=1,9uUl/m|, tiroxina livre= 1ng/ml, corti-
sol=7ug/dl e caridtipo 46XX. Raio x de cranio nor-
mal e densitometria mineral éssea mostrando T
score-2.1 em coluna vertebral”.

Considerando esse caso clinico, dirigimos
aos professores José Maria Soares Jr. (SP),
Ricardo Mello Marinho (MG), Rui Alberto Fer-
riani (SP) e Poli Mara Spritzer (RS) a seguinte
carta: “Paciente foi encaminhada, com estas
informacodes para que vocé: 1. Discuta o diag-
nostico e condigdes que possam confundir o
clinico, 2. Comente os mecanismos envolvi-
dos nos aspectos clinicos e laboratoriais, 3.
Proponha conduta e protocolo de seguimen-
to." Todos os quatro responderam (SFM, Edi-
tor-Chefe de Femina).

1. MECANISMOS,
ASPECTOS CLINICOS E
DIAGNOSTICO CLINICO-
LABORATORIAL

José Maria Soares Jr. /

)

O casoclinicoenquadra-se no diagndstico sindro-
mico de amenorreia primaria que é conceituada
quando ha auséncia da primeira menstruacao
até a idade de 16 anos com desenvolvimento de
caracteres sexuais secundarios ou 14 anos sem
a presenca destes, ou seja, Ndo aparecelameos
pelos pubianos, nem houve o desenvolvigleigles

das mamas.' Na puberdade, o desé’%ﬁolvi- entd s
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das mamas: € epéndente de niveis séricos cres-

centes de estrogénio. Quando isto nao ocorre, as
mamas nao passam do estadio M' dos critérios de
Tanner (mama infantil)®. Portanto, este fato pode su-
gerir que a producao de estrogénios pelas goénadas
seja muito baixa ou ausente. O hipoestrogenismo
pode influenciar na estatura e envergadura final
desta mulher?

No déficit da producao estrinica, ocorre o fechamen-
to tardio da cartilagem de crescimento dos 0ssos
longos, permitindo maior crescimento e até o surgi-
mento do padrao eunucoide, ou seja, a envergadu-
ra € maior que a altura. Este padrdo é o que ocorria
com 0S eunucos que eram homens castrados na
infancia para serem os servos ideais para os haréns
no Oriente Médio e na China na antiguidade, tan-
to que o termo grego “eunoukho’ significa guardido
da cama. Estes homens ndo tinham producao de
esteroides gonadais, portanto eram altos com gran-
de envergadura? Além do padrdo eunucoide, as
mulheres também podem apresentar infantilismo
facial, pilificacdo escassa e genitélia pouco desenvol-
vida, caracterizando estado de hipogonadismo, ou
seja, a producao hormonal do ovério estaria baixa.

No caso clinico em pauta, as gonadotrofinas
estdo muito baixas (FSH=0,3mUl/ml, LH=0,2mUl/
ml), ou seja, a mulher tem um quadro de hipogo-
nadismo hipogonadotropico. Em geral, este distur-
bio é de origem central (hipotdlamo ou hipdfise)
€ as principais causas sao:

a. Atraso constitucional do crescimento
e puberdade;
b. Sindrome de Kallmann,
¢. Insuficiéncia renal crénica, hipotireoidismo e
diabete melito com origem precoce e estado
avan¢ado da doenca;
d. Depressao severa ou estresse psicossocial;
e. Perda de peso excessivo;
f. Exercicio fisico em excesso e extenuantes
(competitivos),
g. Tumor do SNC;
h. Radiacao do SNC;
i. Hiperprolactinemia,
jo Hipopituitarismo, e
k. /diopatica.”*
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No caso apresentado, ndo ha mencao de anos-
mia. Esta deve ser pesquisada, pois esta relacio-
nada com a Sindrome de Kallmann que pode ter
padrdo clinico semelhante® Contudo, podemos
afastar as seguintes causas: insuficiéncia renal
crénica, diabete melito e hipotireoidismo (sem
antecedentes ou sinais clinicos). As dosagens
de TSH e tiroxina (T4) livre estao normais, bem
como da prolactinemia (prolactina = 8ng/ml).
Além disso, o indice de massa corpoérea era de
sobrepeso (26,2 kg/cm?), o que exclui perda ex-
cessiva de peso, bem como anorexia nervosa,
que em geral esta relacionada com baixo IMC.'#*

Estados psiquicos severos, como depressao
severa, estresse psicossocial intenso, ou outro
disturbio psiquico importante poderiam ser
percebidos no momento da anamnese ou a pa-
ciente ter acompanhamento
psiquiatrico ou estar em uso
de medicamentos psico-
tropicos. Acredita-se que o

seria por aumento do CRH
(hormonio liberador de cor-
ticotrofinas), que pode inibir
0 GnRH (horménio liberador
de gonadotrofinas e também
pelo aumento do neuropep-
tideo  pro-opiomelanocor-
ticotrofina que da origem a
endorfinas e corticotrofinas.
As endorfinas também sé&o
potentes inibidores da liberagcao do GnRH, levan-
do ao estado de hipogonadismo hipogonado-
tréfico.® Em geral, sdo casos graves e podem ter
também hiperfuncdo da suprarrenal e elevacdo
do cortisol, que ndo é o caso.

Em relagao a tumores volumosos do sistema ner-
voso central, podem apresentar quadro clinico
neurologico que podem auxiliar na suspeita, con-
tudo, tumores pequenos, histiocitose e sarcoidose
podem ter quadros atipicos que nao podem ser
excluidos por resultado de raios-X de cranio nor-
mal. Além disso, quando se solicita a incidéncia
de sela turcica, esta teria uma sensibilidade baixa,
detectando apenas tumores hipofisarios acima
de 2cm. Portanto, haveria necessidade de exames

“Algumas causas
mecanismo de amenorteia - o dem ser afastadas,
como insuficiéncia
renal cronica,
diabetes melito e
hipotireoidismo™

de imagem mais acurados. Entretanto, pode-se,
primeiramente, testar a funcao hipofisaria com o
teste do GnRH.? O teste funcional do GnRH pode
ser feito com a ministracédo de 100 ug de GnRH,
por via endovenosa, com coletas basais de LH e
FSH e aos 15, 30 e 60 minutos. Se for negativo, o
problema é na producdo de gonadotrofinas que
pode estar associada com auséncia ou deficiéncia
da hipofise (Pan hipopituitarismo) ou deficiéncia
especifica de gonadotrofinas que séo alteracoes
raras que podem promover tanto a producédo
de FSH, como de LH, como as muta¢des GnRHR,
GNnRHT, KISSTR/GPR54, TAC3, TACR34. Neste caso,
a hipofise seria o local destas alteracdes.

Quando o teste é positivo, o disturbio pode estar
no nucleo arqueado do hipotalamo, responsavel
pelos pulsos de GnRH (gonadostato). E impor-
tante ressaltar que a causa
congénita mais frequente
é Sindrome de Kallmann
(anosmia ou hiposmia pre-
sente). Sao ainda descritos
tumores que podem compri-
mir ou alterar as conexdes do
hipotdlamo. A avaliacdo neu-
roldgica é importante nestes
casos. Além disso, pode ser
necessario exame por ima-
gem mais acurado, como a
ressonancia magnética. Caso,
se excluida causa anatémica
do sistema nervoso central,
o diagnéstico pode ser de puberdade retardada
ou de amenorreia primaria idiopatica."®

A solicitacdo do exame de densitometria dssea de
coluna lombar é controversa: @) nao ha parame-
tros claros de valores densitométricos nesta faixa
pois a mulher estd formando sua massa 6ssea;
b) ha investigadores que advogam pelo emprego
da densitometria de corpo total ou o uso do Z-
score para comparacao.'®" De qualquer forma,
baixa massa mineral dssea é esperada para mu-
lheres com hipogonadismo hipogonadotréfico.

Ricardo Mello Marinho ,/
A paciente em questdo apresenta amenorreia

primaria, sem desenvolvimento mamario, ca-
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racterizando uma puberdade atrasada. O habito
eunucoide (envergadura pelo menos 2cm maior
que a estatura) é comum em pacientes com fe-
chamento tardio das epifises dsseas, consequen-
te ao hipogonadismo. A mama ndo desenvolvida
e a atrofia genital j& definem o quadro de hipo-
estrogenismo. A dosagem de estradiol e o teste
do progestogénio seriam, portanto, dispensaveis.

As dosagens de FSH, prolactina e TSH sao essen-
ciais na avaliacéo de quadros de amenorreia. A
dosagem de FSH define se a causa da hipoestro-
genismo estd nos ovarios (insuficiéncia ovariana
primaria) ou em hipofise ou hipotdlamo (hipo-
gonadismo hipogonadotréfico). Niveis elevados
caracterizariam a primeira situacao. Na paciente
MCJ, os niveis baixos de FSH nos indicam uma
origem central para amenorreia. Caberia, a sequir,
definir a etiologia especifica.

O funcionamento do sistema hipotalamo-hipofi-
sario se baseia na liberacdo pulsatil de GnRH por
neurdnios distribuidos difusamente pelo hipo-
talamo.

O controle da secrecao do GNRH é complexo,
envolvendo indmeros neurotransmissores. De-
pois de liberado, o GnRH viaja através circulacao
da porta hipofiséria até a hipdfise anterior, pro-
vocando a producéo e secrecdo de FSH e LH. A
disfuncdo reprodutiva de origem central pode
resultar de processos que prejudiquem qualquer
destas etapas.

A amenorreia central pode ser causada por even-
tos que levem a destruicao de areas produtoras
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de GnRH ou de gonadotrofinas no Sistema Ner-
voso Central. Craniofaringiomas, adenomas hi-
pofisarios, outros tumores, doencas infiltrativas
como sarcoidose e histiocitose infeccdes, trau-
mas mecanicos e radioterapia prévia podem ser
responsaveis pelo quadro. Por isto, a realizacdo de
anamnese e exames neurolégico e oftalmoldgico
éimportante, além de exame de imagem do SNC.

Uma radiografia de cranio bem feita pode identi-
ficar destruicdo éssea ou calcificacdes. Entretan-
to, exames mais sofisticados como Tomografia
Computadorizada ou Ressonancia Nuclear Mag-
nética sdo mais precisos e devem ser realizados
se disponiveis, especialmente se houver alguma
suspeita clinica.

A hiperprolactinemia, que com frequéncia esta
associada a amenorreia secunddria, também
pode causar amenorreia primaria, especialmente
na presenca de adenoma hipofisério. Disturbios
da tireoide ou da suprarrenal também podem
levar a um quadro de hipogonadismo hipogona-
dotréfico.

Atividade fisica muito intensa, baixa gordura cor-
poral, perda aguda de peso, situacdes de estresse
intenso e disturbios alimentares como a anorexia
ou bulimia séo causas de amenorreia hipotalami-
ca e devem ser investigadas na histéria e exame
clinico.

Descartadas as causas acima, teremos dois grupos
de pacientes com hipogonadismo hipogonado-
tréfico: Um apresentando anosmia ou hiposmia,
a chamada Sindrome de Kallman, causada por al-
teracbes genéticas autossdmicas ou ligada ao X,
que levam a migracdo defeituosa dos neurdnios
produtores de GnRH para o hipotélamo, associa-
da com falha na formacao dos bulbos olfatérios. O
outro grupo inclui as pacientes com amenorreia
hipotalamica congénita sem alteracdes no olfato.
Neste grupo estao pacientes com mutagées no
receptor para GnRH e outros defeitos genéticos,
cujo diagnostico ndo é possivel de ser feito, mas
ndo tem relevancia na pratica clinica.
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Rui Alberto Ferriani A

A paciente apresenta-se com um quadro de
amenorreia primaria, ou seja, nunca menstruou
espontaneamente. Em geral define-se o prazo
para esperar uma menarca a idade de 16 anos, se
houve desenvolvimento dos caracteres sexuais
secundarios, ou 14 anos se até esta época nNao se
iniciaram os caracteres sexuais secundarios. Neste
conceito, a palavra espontanea é importante, pois
ha casos em que as pacientes procuram profissio-
nais que lhe receitam terapia hormonal e acabam
menstruando, sem, no entanto, apresentarem
eixo enddcrino normal. Neste caso, esta“menstru-
acdo’ so serve para dizer que ela tem Utero.

Tabela 01: Principais causas de amenorreia
primaria

Com caracteres sexuais

secundarios (CSS) 30
- Agenesia Mulleriana 10
- Insensibilidade androgénica 9
- Septo vaginal 2
- Himen imperfurado 1
- Septo vaginal 8

Sem CSS + M FSH (horménio

foliculo estimulante) 40
- AdoXX 15
-46XY 5

- Anormal 20
Sem CSS + ¥ FSH 30
- Constitucional / idiopatica 10
- Prolactinoma 5
- Sindrome de Kallman 2
- Outras patologias SNC 3
- Estresse, anorexia, perda ponderal 3
- SOP 3
- Hiperplasia adrenal congénita 3

Existem diferentes classificacbes de amenorreia
primaria. Uma das mais utilizadas, publicada ha
guase quarenta anos, baseia-se na presenca ou

auséncia de caracteres sexuais secundarios. Além
de bastante simples, facilita a orientacédo diag-
nostica. Nesta classificacdo, pode-se classificar as
causas mais comuns de amenorreia primaria, sub-
divididas em trés grupos:

- Amenorreia primaria com caracteres
sexuais secundarios

- Amenorreia primdria sem caracteres
sexuais secundarios, e

- Amenorreia primaria com caracteres sexuars
secunddrios ambiguos (Tabela 2).

Tabela 02: Classificacao e causas
de amenorreia primaria

Amenorreia primaria com caracteres
sexuais secundarios sesenvolvidos

- Agenesia milleriana (Sindrome Mayer-
Roktansky-Kuster-Hauser)

- Insensibilidade Androgénica Completa
(feminizacdo testicular forma completa)

- Himen imperfurado

- Septo vaginal transverso

- Agenesia cervical isolada

- Agenesia vaginal isolada

- Aplasia endometrial congénita
- Sindrome Ovarios Policisticos

- Endometrite infecciosa (tuberculose,
sifilis, meningite, sarcoidose)

Amenorreia primaria sem caracteres
sexuais secundarios desenvolvidos

- Disgenesia Gonadal

- Agenesia Gonadal

- Faléncia ovariana prematura (latrogénica:
quimioterapia, radioterapia, cirurgia; ou
idiopadtica)

- Deficiéncias enzimaticas (17a hidroxilase,
aromatase)

- Tumores e infeccées do SNC

- Desnutricdo, estresse, atividade fisica

- Sindrome de Kallmann (deficiéncia isolada
de gonadotrofina)
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Amenorreia primaria com caracteres
sexuais secundarios ambiguos

- Pseudo-hermafroditismo feminino

- Pseudo-hermafroditismo masculino
(feminizacao testicular formas incompletas)

- Hermafroditismo verdadeiro
- Tumores masculinizantes dos ovarios

- Tumores suprarrenal

Figura 1- Diagnéstico Diferencial

AMENORREIA PRIMARIA

Na presenca de caracteres sexuais secundarios
normais, depreende-se de que o eixo reprodutivo
seja normal, e a causa da amenorreia seja decor-
rente de alteracdes do trato genital, ja que néao
ha alteracbes hormonais. A principal causa é
a agenesia mulleriana. Caracteres sexuais discor-
dantes seriam a presenca de mamas sem desen-
volvimento de pelos, ou excesso de pelos, ou ge-
nitalia ambigua. No nosso caso, a caracterizacao
da presenca ou nao de caracteres sexuais secun-
darios (CSS) é fundamental (Figura 1).

da Amenorreia Primaria

CARACTERES SEXUAIS SECUNDARIOS

Ultrassonografia

P

Hipogonadismo

Auséncia de
uUtero e /ou vagina

Presenca de
Utero e vagina

LH, FSH, PRL Cariétipo UsG
. Disgenesia
Agengsm gonadal (g6nada
Hiperprolactinemia millleriana nao visivel a
x (46XX) .
Sindrome Pseudo- USG, caridtipo
dos Ovarios variavel)

hermafrodita
masculino (forma
completa, 46 XY)

Policisticos (SOP) Faléncia Ovariana
Precoce (g6nada

presente e 46 XX)
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Hipogonadotrofico

FSH
. Cariotipo
UsG
Testosterona

N4

Hipogonadismo
Hipogonadotrofico

Genitélia Ambigua
Pseudo-hermafrodita
masculino (formas
incompletas; 46 XY)
Pseudo-hermafrodita
feminino (46 XX)
Disgenesia gonadal

mista (X/XY)
CT sela turcica Hermafrodita
€ Cranio verdadeiro
(46 XX ou XY)
Deficiéncia Hirsutismo/
Isolada de Virilizagao SOP
Gonadotrofinas Pseudo-hermafrodita
Sindrome de feminino (forma
Kallman virilizante simples)
Tumores SNC Tumores de ovario
Malformagdes SNC ou suprarrenal

181



182

PoNTO DE VISTA

O desenvolvimento mamadrio é escasso, ha
hipotrofia genital, a pilificacéo é escassa (veja que
neste caso ela tem pilificacdo mas ndo desenvol-
vida, o que é decorrente apenas do eixo adrenal,
e ndo do eixo reprodutivo que, quando presente,
mostra pelos com distribuicao farta e triangular
em regido pubica).

Repare que a envergadura é maior que a estatura,
isso indica um retardo de fechamento de epffises
Osseas, e reflete um hipoestrogenismo (habitos
eunucoides). Veja também que ela tem estatu-
ra normal. Isso porque em casos de disgenesias
gonadais, pode haver baixa estatura (fendtipo de
Turner).

Constata-se assim que ela tem um hipogonadis-
mo. Diante disso, é fundamental saber a origem
desta inativacdo do eixo reprodutor, se de causa
central (Sistema Nervoso Central, Hipotadlamo ou
Hipodfise), ou se de causa periférica (auséncia ou
baixa producao gonadal). Apenas uma dosagem
hormonal se faz necessario neste caso: FSH. Se
elevada, o hipogonadismo é hipergonadotréfico
e a causa, gonadal: se baixo, o hipogonadismo é
hipogonadotréfico, e a causa, central.

Portanto, diante da historia e exame fisico, fica
facil dar o diagndstico sindrémico de amenorreia
primaria e hipogonadismo. Diante da dosagem
baixa de FSH podemos fazer um segundo diag-
néstico sindrémico, hipogonadismo hipogona-
dotréfico.

No caso presente, o hipogonadismo hipogona-
dotrofico parece ser congénito, pois se manifes-
tou ainda na puberdade. Caso haja um caso de
hipogonadotrofismo e seja causa de amenorreia
secundaria, ou seja, em uma paciente que vinha
normal e apresentou o quadro posteriormente,
é mister afastar a possibilidade de tumor central
causador desta diminuicao de gonadotrofinas,
e 0 exame de imagem de sela turcica é funda-
mental. No caso presente, esta necessidade
nao existe.

Sabemos, portanto, que a causa é central. Pode-
mos solicitar o teste de GnRH para elucidacao
da origem da disfuncéo, se a nivel hipofisario ou

hipotalamico. As amenorreias de origem hipo-
fisaria compreendem os tumores hipofisarios e
hiperprolactinemia e as suprahipofisarias, a Sin-
drome de Kallman. O teste do GnRH é realizado
da seguinte forma: apds duas horas de repouso,
coleta-se sangue para dosagem de LH e FSH ba-
sais, segue-se a administracao de 100ug endove-
noso de GnRH, e nova coleta sanguinea apés 30
minutos.

Uma alternativa é a administracdo de 10Ul
(0,5mg), subcutanea de acetato de leuprolide,
e coleta de amostra sanguinea basal, trés e 24
horas apds a administracédo da droga. Se houver
aumento de 200% no valor das gonadotrofinas
basais, o teste é considerado positivo e o defeito
¢ ao nivel do hipotalamo. Se o teste for nao-res-
ponsivo, devemos prosseguir na investigacao,
e realizar o teste prolongado; coleta-se uma amos-
tra sanguinea basal, administra-se 10ug GnRH
endovenoso de 10/10 minutos por seis vezes e
colhe-se amostra sanguinea nos tempos: 30, 45,
60, 90, 120 minutos. Permanecendo negativo
apos o teste prolongado, conclui-se que o defeito
é em nivel da hipdfise.

Veja que, na pratica, isso pouco muda a conduta,
pois a maioria dos casos de amenorreia primaria
central é decorrente de problemas suprahipo-
fisarios, associados a defeitos do trato olfatério.
A Sindrome de Kallmann / Deficiéncia isolada
de gonadotrofinas (DIG) € a principal causa. £ a
doenca congénita rara (1: 50.000), que consiste
em anormalidade anatémica dos axoénios na
area olfatéria e na conexao com nucleos hipo-
talamicos produtores do GnRH. Esta associado
com anosmia ou hiposmia e infantilismo sexual.
Paciente apresenta cariotipo 46XX. Sua causa é
genética esporadica, relacionada a mutacoes de
moléculas responsaveis por migracao neuronal
durante a embriogénese. As pacientes sao hipo-
estrogénicas e demandam terapéutica hormo-
nal adequada.

Poli Mara Spritzer r

No presente caso, o retardo do desenvolvimento
puberal com desenvolvimento pondero-estatural
adequado sugere um quadro de hipogonadismo
isolado. A avaliagdo hormonal indica hipogona-
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dismo hipogonadotrofico, com fungao tireoide
normal bem como valores de prolactina, testos-
terona e cortisol normais. O raio x de cranio foi
também normal e, junto com os valores de hor-
monios, indica auséncia de comprometimen-
to dos demais eixos hipotalamo-hipofisarios. A
avaliacdo retrospectiva do caso, sua idade atual,
crescimento normal e valores de gonadotrofinas
também afastam a possibilidade de tratar-se de
retardo puberal simples. O raio x de méao e punho
esquerdos para avaliacdo de idade dssea pode-
ria complementar este caso. O caridtipo normal
reduz a possibilidade de estar associado a disge-
nesia gonadal.

O resultado de densidade mineral 6ssea em
uma jovem de 18 anos poderia ser apresentado
em Z-score, considerando a idade e provavel-
mente indica que o pico de massa Ossea ain-
da néo foi alcancado, o que podera ser obtido
com o tratamento hormonal, descrito a seguir.
A deficiéncia isolada de gonadotrofinas pode
ocorrer com olfato normal em 40% dos casos
e com hiposmia ou anosmia em 60%. Cerca de
metade dos casos decorre de mutagdes génicas
conhecidas.

A deficiéncia congénita de GnRH cursa com
amenorreia primaria, e é denominada hipogo-
nadismo hipogonadotréfico idiopatico ou, se
associada a anosmia ou hiposmia, Sindrome
de Kallmann. E a forma mais comum de hipo-
gonadismo hipogonadotréfico ndo adquirido, e
apresenta incidéncia estimada de 1:10.000 ho-
mens e 1:50.000 mulheres.
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A Sindrome de Kallmann é causada por um defei-
to da migracdao neuronal que abrange as células
produtoras do hormonio liberador de gonadotro-
finas (GnRH) e os neurdnios dos bulbos olfatorios,
gue tém a mesma origem embrioldgica.

Alguns casos sao esporadicos, mas outros ocor-
rem por transmissao ligada ao X ou autossémicas.
A Sindrome de Kallmann ligada ao X resulta de
mutacdes ou delecdes no gene KAL-1. Pode tam-
bém ter heranca autossdémica dominante (p. ex,,
mutac¢des no FGFR1) ou autossdmica recessiva (p.
ex., mutacdes no PROKR2).

Em casos positivos para Sindrome de Kallmann,
0 exame de imagem, em especial a ressonancia
magnética cerebral, pode mostrar hipoplasia do
giro olfatério e aplasia/hipoplasia dos bulbos e/
ou tratos olfatérios. A hiposmia/anosmia pode
ser verificada pela histéria e principalmente pelo
teste com diferentes odores (café, dlcool, etc.) ou
ainda por olfatometria.

2. CONDUTA E PROTOCOLO
DE SEGUIMENTO

José Maria Soares Jr. I

)
Entre as preocupacdes no acompanhamento das
mulheres com deficiéncia estrinica nesta faixa
etaria seriam restaurar as caracteristicas secunda-
rias e prevenir fraturas osteoporoticas. Neste caso,
a reposicdo estrogénica é imperativa, principal-
mente em altas doses, no inicio do tratamento,
para o fechamento rapido das epifises, uma vez
que a estatura é boa.

Muitos autores recomendam os estrogénios na-
turais por via oral pelo menor impacto hepético
e endotelial, como os conjugados (2,5 mg ao dia,
VO),"” beta-estradiol ou Valerato (4 mg ao dia) até
0 aparecimento dos caracteres sexuais secunda-
rios. Lembrar que esta dose mais elevada deve ser
associada ao progestagénio continuo ou sequen-
cial pelo menos 10 dias no més (15° ao 25° do
ciclo) para protecédo endometrial."®

4
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Apds o desenvolvimento dos caracteres sexuais,
as doses podem ser reduzidas. Alguns autores
sugerem ainda o emprego de contraceptivos hor-
monais combinados. Ndo podemos esquecer de
orientar também a paciente para atividade fisica,
ingestdo adequada de alimentos ricos em calcio,
evitar substancias ricas em xantinas ou que au-
mentem o fésforo, como café, refrigerantes e cha
e exposicao solar adequada. Estes fatores sao im-
portantes para a formacdo de massa éssea.

Nos casos de desejo hipoativo da mulher, reco-
menda-se também a reposicao androgénica. Ha
algumas mulheres que nao desenvolvem os ca-
racteres secunddrios, mesmo em alta dose. Neste
caso, a alternativa seria a colocacao de prétese ou
outras técnicas de cirurgia plastica. Além disso,
deve-se também avaliar a menstruacao durante
a pausa do progestagénio com o uso sequencial
da terapia hormonal. Em caso de volume exces-
sivo, deve-se ajustar a dose hormonal e avaliar o
Utero pelo exame de ultrassonografia pélvica."®
Quando houver desejo reprodutivo, pode-se in-
duzir a ovulagcdo com gonadotrofinas ou empre-
go de outras técnicas de reproducao humana.

Ricardo Mello Marinho »

)
Apo6s a excluséo de pacientes com um diagnds-
tico que demande um tratamento especifico, a
paciente com atraso puberal deverd utilizar tera-
pia hormonal com esteroides sexuais para pro-
mover o desenvolvimento sexual secundario.

Nos primeiros 6 meses a 1 ano, devera ser uti-
lizado apenas um estrogénio em baixa dose.
Apds se obter o desenvolvimento mamario, de-
vera ser adicionado um progestogénio de for-
ma ciclica, por 10 a 14 dias por més, simulando
um ciclo menstrual fisiolégico. A manutengao
da terapia hormonal é obrigatdria, ndo sé para
manter o trofismo genital, mas também pelos
seus efeitos favorareis no metabolismo 6sseo e
cardiovascular.

Futuramente, havendo desejo de gravidez,
pode ser feita a indugao da ovulagdo com gona-
dotrofinas (FSH e LH) por via subcutanea, com
boa chance de sucesso. Embora na amenorrreia
hipotalamica a inducdo pudesse ser feita, em

4

teoria, com a utilizacdo de GnRH pulsatil, nao
ha disponibilidade para este procedimento na
pratica clinica.

Rui Alberto Ferriani ,/
Diante do quadro, atengdo geral deve ser dada
a estas pacientes. Sabe-se que jovens hipoestro-
génicas tém mais doenca arterial coronariana,
disfuncdo endotelial e osteoporose que as nor-
moestrogénicas.

Ndo se sabe ao certo o mecanismo da acado
anti-reabsortiva do estrogénio no osso. Mas, ja
estd bem estabelecido, que deficiéncia estrogé-
nica resulta em aumento na taxa de remodelacao
0ssea, levando ao aumento no risco de osteo-
porose. Estudos epidemiolégicos sugerem que
mulheres hipoestrogénicas tém também maior
risco de mortalidade por causa cardiovascular.

Desta forma, o manejo clinico tem como objetivo
prevenir as consequéncias do hipo-estrogenismo
cronico (osteoporose e doencas cardiovasculares
- DCV). Ele baseia-se na reposicdo hormonal com
estrogénio, que induzird os caracteres sexuais se-
cunddrios femininos; seguida da combinacdo
com progestagénio ciclico para evitar hiperplasia
endometrial, e permitir um padrdo de sangra-
mento ciclico, se for este o desejo da paciente.

Ao contrdrio do tratamento hormonal empre-
gado para as mulheres climatéricas, ndo existem
estudos comparando a seguranca/ eficicia desta
terapia nas adolescentes com amenorreia prima-
ria; desta forma, a terapéutica deve ser individua-
lizada em cada caso, levando-se em consideracao
os fatores de risco pessoal para DCV e neoplasia
de mama.

Femina®. 2016; 44 (3): 176-186



Os estrogénios podem ser utilizados por via oral,
transdérmica e subcutanea. A via oral é a mais
utilizada, por ter menor custo e ser utilizada ha
mais tempo. A via transdérmica, gel ou adesivo,
tem-se mostrado uma excelente opg¢do por ser
de facil aplicacao rapidamente absorvida e me-
tabolizada e, ter a vantagem de evitar a primeira
passagem hepdtica. A dosagem do estrogénio
prescrita deve alcancar niveis séricos médios de
estradiol correspondentes ao observado no ciclo
menstrual (£ 104 pg/ml), o que, na pratica clini-
ca, significa doses maiores que aquelas prescritas
para alivio dos sintomas vasomotores na paciente
climatérica.

O aumento lento das
doses de estrogénio
e fundamental para
garantir o completo
desenvolvimento
mamario.

Apds o desenvolvimento dos CSS tende-se a
reduzir a dose hormonal para as mesmas reco-
mendadas habitualmente na menopausa. Na arte
de repor estradiol, existem algumas opc¢des de
tratamento como:

e EEC (estrogénio equino conjugado): iniciar com
0,625 mg/dlia. Reavaliarem 2 a 3 meses €, se boa
adaptacao, aumentar até 1,2 mgy/dia. Usar por
cerca de 6 meses e fazer US pélvico: se eviden-
ciada proliferacdo endometrial ou ocorrer san-
gramento genital, associar progestageno (uso
ciclico ou continuo),

e Valerato de estradiol ou 17 18 estradiol: iniciar
com 1 mg/dia. Reavaliar em 2 a 3 meses e, se
boa adaptagdo, aumentar até 4 mg/dia para
valerato estradiol e até 2 mg/dia para 17 15 es-
tradiol. Usar por cerca de 6 meses e fazer US
pélvico: evidenciada proliferacdo endometrial
ou ocorrer sangramento genital, associar pro-
gestageno (uso ciclico ou continuo).
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AMENORREIA PRIMARIA

Para as pacientes que desejam gestacao, a indu-
cdo da ovulacao com gonadotrofinas (gonado-
trofina de mulher menopausada - HMG ou as-
sociacao entre FSH recombinante e HMG ou LH
recombinante) pode promover ciclos ovulatérios
para tentativa de gestacdo espontanea ou reali-
zacao de procedimentos de reproducao assistida.

Poli Mara Spritzer »

O tratamento tem como objetivos completar
o desenvolvimento puberal, assegurar a manu-
tencdo dos caracteres sexuais secundarios e o
trofismo dos tecidos dependentes de estrogénio,
bem como propiciar a aquisicdo de massa 0s-
sea e prevenir a osteoporose. O tratamento para
infertilidade serd oportunizado no momento que
a paciente queira gestar no futuro.

O principio do tratamento é, portanto, a terapia
hormonal com hormdnios sexuais, inicialmente
apenas com estrogénios em doses pequenas que
serao progressivamente aumentadas, de forma a
promover o desenvolvimento uterino, endome-
trial e mamario. O aumento lento das doses de
estrogénio é fundamental para garantir o com-
pleto desenvolvimento mamério. A progestero-
na/progestogénios serd associada ao tratamen-
to com estradiol em torno de 2 anos depois ou
caso a paciente tenha a menarca. Pode-se utilizar
estrogénios por via oral ou nao oral (gel ou adesi-
vo). A preferéncia é pelo estradiol 17-beta, mas se
pode utilizar também os estrogénios conjugados.

Apb6s completar o desenvolvimento puberal é
importante assinalar que as doses de estrogé-
nio devem ser compativeis com concentracdes
circulantes de estradiol na fase folicular, ou seja,
superiores as doses utilizadas para tratar mulhe-
res menopausicas sintomaticas.

Progesterona/progestogénios devem ser usados
em todas as pacientes com Utero, em esquema
ciclico por 12 a 14 dias ao més, propiciando o san-
gramento de privacao mensal. No entanto, caso
seja preferéncia da paciente, pode-se utilizar o
esquema continuo, com auséncia de menstrua-
¢oes. Nesta etapa é também possivel utilizar anti-
concepcional oral combinado.
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PoNTO DE VISTA

Nos primeiros dois anos, 0 seguimento deve ser
mais frequente, a cada 3 ou 6 meses, por conta
do aumento progressivo das doses de estrogénio
e avaliacdo do desenvolvimento puberal. Neste
periodo, 0 exame fisico é fundamental para esta
avaliacdo e o ultrassom pélvico podera comple-
mentar este acompanhamento, se necessario.

Posteriormente, com o tratamento hormonal
combinado, o seguimento pode ser anual. As op-
¢bes para o tratamento da infertilidade incluem,
preferencialmente, a infusdo pulsatil com GnRH
ou a inducdo de ovulacdo com gonadotrofinas.
Se ndo houver sucesso, a fertilizacao /n vitro pode
ser uma outra alternativa terapéutica. Aconselha-
mento genético e testagem genético-molecular
podem ser recomendados, se disponiveis.
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ALO RESIDENTE

() MOMENTO EXIGE VALORIZAR
A RELACAO MEDICO-PACIENTE (RMP)

prender a escrever artigos cientificos, utilizando a Internet para este fim, inscrever-

-se no Lattes e outras plataformas de conhecimento para atualizacao de curriculos,
conhecer as perspectivas de mercado para os (as) GO no Brasil hoje e nos proximos anos,
além de outros assuntos, estarao ocupando seu merecido espago nesta publicagao.

Vamos apresentar oportunidades de (in) formacéo, de troca de ideias e de experiéncias.
Entretanto, nao esquecam: este didlogo pressupde também em ouvi-los, portanto, aguar-
damos seus textos, artigos e sugestdes. Com a Femina, este didlogo serd enriquecedor
para estabelecer prioridades que visem o engrandecimento de nossa especializagao.

Otima leitura!

por Gerson Lopes Pereira - cocditorFemina

Arte de escutar, e nao apenas ouvir

Em termos gerais, nossa primeira “conversa” é sobre como construir uma RMP de
exceléncia. Na contemporaneidade, esse item é fundamental por maiores que se-

j. jam os avancgos tecnolégicos. A RMP, muitas vezes negligenciada, nao deve jamais

ser descuidada em uma boa pratica clinica.

Comecemos pela arte de escutar. Vejam bem: escutar e ndo apenas ouvir. O ouvir
€ muito pouco, pois se trata apenas de um processo fisioldgico (integridade orga-
nica do sistema especifico), ao passo que, na proposta de escutar, aspectos emo-
cionais permeiam a conversa. A tonalidade de voz, o siléncio e outras questdes na
fala de sua paciente estdo implicitas e cabe a vocé saber decifra-las!
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0 MOMENTO EXIGE VALORIZAR A RELAGAO MEDICO-PACIENTE (RMP)

O médico moderno perdeu o habito de escutar. Re-
tomando-o, ele pode aprender a se comunicar, utili-
zando todos os sentidos. Ai podera entender os sen-
timentos e emocgdes afloradas neste tipo especial de
comunicacdo, mesmo diante da queixa mais banal.

Voltemos a falar da necesséria habilidade de escuta.
E impossivel fazer isso em tempo escasso de consulta,
alegam os (as) colegas. Esta colocacdo é apenas par-
cialmente verdadeira.

Quem leu “Seis Minutos para o Paciente” de Balint e
Norell pode entender melhor o que afirmamos. Pa-
rece que também insuficiente é o tempo de um con-
gresso da especialidade porque, em seu programa, a
RMP sequer é discutida ou, quando presente, pouca
importancia é dada. Certamente, a diretoria atual da
Febrasgo estard atenta a isso nos proximos eventos.

Participei de um simpdsio muito interessante sobre
a RMP em tempos curtos de consulta*. Palestrantes e
congressistas discutiram como tornar mais efetivo o
didlogo entre o médico e sua paciente em uma con-
sulta de 10 minutos. Destaco trés itens:

Femina®. 2016:44

- Individualizagdéo de cada caso (isso melhora a RMP
e tem gasto menor de tempo).

- Abordagens diferentes em distintos estdgios da
vida da mulher (saber respeitar estas diferencas é
fundamental, pois cada caso é unicol).

- Na consulta, as mulheres precisam sentir mais
confianga para fazer suas perguntas, serem escutadas
e obter informagées mais concretas.

Com base nestes itens, aconselho

Cada caso é unico - ouvimos isso desde que entramos
na faculdade. Porém, observamos logo que, na pratica
clinica, estas frases sdo duplas mensagens dos nossos
mestres (como muitos pais que ndo escutam e respeitam
suas mulheres e pedem ao filho que escute e respeite a
irmd...)

Isso nos leva a ter que desaprender e aprender que a
individualizacdo na RMP é essencial. Por outro lado,
¢ importante entender que cada caso visto como unico
ndo significa que devemos descontextualiza-lo de um
processo mais amplo, cultural. Temos que compreender
também as particularidades de cada pessoa em cada
fase da vida. Criangas e adolescentes requerem postura
diferente do médico e assim sucessivamente.

A confianga da paciente para fazer suas perguntas
$0 acontecerd quando ela se sentir respeitada; e isso
perpassa pela boa escuta do médico.

Ao cuidar, vocé sempre ganha

Na proxima edicdo, vamos falar sobre outras habili-
dades interpessoais: observar (que é muito mais que
ver), empatia, aceitagdo incondicional, autoabertura,
etc. Sabemos que, na consulta médica, ao contrario
da psicologia, a entrevista é centrada na queixa; po-
rém podemos aprender ir um pouco ‘além da queixa”

A pratica clinica de hoje exige isso de nés e o ganho
interpessoal pode ser muito maior, como bem expres-
sa esta frase:"Ao cuidar de uma doenca, vocé pode ga-
nhar ou perder. Ao cuidar de uma pessoa, vocé sempre
ganha (Hunter Dohert, ‘Patch Adams’).2

*Effective Pacient/Phisician Dialogue - Finding the right questions
in a ten-minute consultation, patrocinado pela Pfizer Women's Health
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ARTIGO COMENTADO

hCGs: diferentes

Artigo comentado:

hCGs: Different Sources

of Production, Different
Glycoforms and Functions

- T Forunier, J Guibourdenche,

D Evain-Brion Artigo comentado

fontes de produgao,

diferentes
glicoformas e
funcoes

Por Sebastido Freitas de Medeiros'>
Editor Femina

Neste artigo de revisao critica, narrativa, os au-
tores deixam claro que a primeira mensagem
da placentacao ao organismo materno é dada
pela gonadotrofina coriénica humana (hCG),
podendo ser detectada na circulagdo materna
dois dias apds a implantacao. Destacam que as
duas principais funcdes desta gonadotrofina,
em nivel local, sdo a quiescéncia do miométrio
e a tolerancia imunoldgica.

Os autores reforcam o conhecimento de que a
hCG é uma glicoproteina complexa na sua es-
trutura, composta das subunidades alfa e beta.
Acerca da estrutura molecular desta gonado-

Placenta (Suppll) 29: 560, 2015

Autores:
T Fournier, J Guibourdenche,
D Evain-Brion

Local:
Inserm, UMR-A, Paris, Francga

Tipo de artigo:
Revisdo narrativa

Titulo:

hCGs: Diferentes Fontes
de Producgao, Diferentes
Glicoformas e Funcoes

Title:

hCGs: Different Sources
of Production, Different
Glycoforms and Functions

trofina descrevem que a subunidade alfa con-
tém 92 aminoacidos, idénticos aos das subu-
nidades alfa dos hormonios luteinizante (LH),
foliculo estimulante (FSH) e tireoestimulante
(TSH) e duas ramificacées N-glicosiladas. Acres-
centam que a subunidade beta contém 145
aminoacidos, é especifica a cada glicoprotei-
na, e contém 2 ramificacdes N-glicosiladas e 4
ramificagdes O-glicosiladas.

O grupo francés destaca ainda a importancia
da taxa de glicosilacdo da molécula hCG, que
pode ser modificada durante a sua montagem
em diferentes condi¢des clinicas. Salientam

1. Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Mato Grosso. 2. Instituto Tropical de Medicina
Reprodutiva e Menopausa - Cuiabd - Mato Grosso - Rua Almirante Henrique Pinheiro Guedes, 195 - Duque de Caixas - CEP 78043-306 - Cuiabé (MT) -
Brasil. Endereco para correspondéncia: Sebastido Freitas de Medeiros - Rua Almirante Henrique Pinheiro Guedes, 195 - Bairro Duque de Caxias — CEP

78043-306 - Cuiaba- MT. e-mail: de.medeiros@terra.com.br e N T



HCGS: DIFERENTES FONTES DE PRODUCAO, DIFERENTES GLICOFORMAS E FUNGCOES

gue as ramificacdes glicidicas desta gonadotro-
fina variam segundo a fase da gravidez, a fonte
de producao e as diferentes doencas intercor-
rentes da gravidez.

Destacam também que tanto o sinciciotro-
foblasto quanto o trofoblasto invasivo extravi-
loso e o coriocarcionoma produzem hCG, mas
as células do trofoblasto extraviloso e do co-
riocarcinoma sintetizam principalmente uma
molécula hiperglicosilada (H-hCG) de peso mo-
lecular bem maior.

Mostram que, na gravidez normal, esta forma
H-hCG é também sintetizada pelo sinciciotro-
foblasto, mas praticamente apenas no primeiro
trimestre da gestacdo. Ensinam que, em nivel
local, o dimero padrao hCG promove a forma-
¢do do sinciciotrofoblasto e angiogénese via
receptor LHCG; pelo contrario, a forma H-hCG
promove a invasao trofoblastica e a angiogéne-
se via receptor 2 do fator de crescimento tumo-
ral beta (TGFp).

Na pratica clinica atual, a molécula H-hCG é
utilizada como marcador clinico de invasao
trofoblastica precoce. Em adicao a identifica-
cado das alteracdes clinicas resultantes da maior
invasao trofobldstica (doencas trofoblasticas
gestacionais), a H-hCG é também marcador das
gestacdes com aneuploidias.

Os autores da revisao reafirmam que, além das
alteracdes na glicosilagao da molécula hCG, ou-
tras formas moleculares tais como subunidade
beta livre (BhCG), subunidade alfa livre hiper-
glicosilada (H-ahCG), nicked-ahCG livre e 3-co-
re hCG (degradacdo da molécula nicked-BhCG
livre), podem ser encontradas na placenta, san-
gue periférico e urina.
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Em estudos nossos, demonstramos que o frag-
mento 3-core hCG pode ser encontrado em ou-
tros fluidos biolégicos como liquido amniético,
liquido dos foliculos ovarianos e liquido semi-
nal. A importancia clinica de cada molécula, em
conjunto nominadas “formas variantes da hCG’,
nao é ainda completamente estabelecida.

A falta de padronizacéo e validacdo de ensaios
para identificacdo e quantificacdo destas dife-
rentes moléculas nos tecidos e liquidos orga-
nicos é fator adicional na limitacdo do enten-
dimento atual acerca da importancia clinica
de determinada forma molecular derivada da
hCG (diagnéstico de gestacdes de risco, doen-
¢as intercorrentes da gravidez e neoplasias). Ha
décadas, a heterogeneidade molecular das go-
nadotrofinas hipofiséria e placentaria tem des-
pertado interesse clinico.

Na mesma dire¢do cresce o interesse pela com-
preensao da heterogeneidade na estrutura de
seus receptores. Expressao de diferentes mo-
léculas de hCG, LH e FSH ou de diferentes re-
ceptores para estas glicoproteinas encorpam
nicho complexo e expandem a necessidade de
estudos genéticos e moleculares para transla-
¢ao dos conhecimentos basicos a aplicagéo cli-
nica nas areas de oncologia, endocrinologia e
reproducao.
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RESUMO
. . N Palavras-chave:
A evolugdo da contracepcdo hormonal permitiu a mulher apoderar-se do controle sobre Contraceptivo hormonal
sua fertilidade e beneficiar-se de efeitos que, além de extrapolarem a contracep¢do, sao igualmen- Tromboembolismo venoso
te desejados. No entanto, dentre os eventos adversos, a ocorréncia de tromboembolismo em usua- Etinilestradiol
rias de contracepgdo hormonal segue sendo uma preocupacdo em continua avaliagdo. Nesse sen- Eiggags'zgémo
tido, é necessério estabelecer o real papel dos diferentes contraceptivos hormonais (CH) como fator
de risco para trombose. Com esse propdsito, essa revisdo examina as evidéncias cientificas anterior-
mente publicadas nas bases de dados Medline, Pubmed e Cochrane, utilizando-se os descritores con-
traceptivos hormonais e tromboembolismo venoso. Apds adequacdo aos critérios de selecdo, foram
utilizadas onze revisdes sistematicas ou metanalises publicadas entre 1998 e 2014, que incluiram 145
estudos publicados entre 1982 e 2013. As evidéncias apontam para maior segurancga nas formulacdes
com progestogénio isolado e contraceptivos com etinilestradiol em doses iguais ou menores que 35
mcg associado a progestogénios de 12 geracdo ou levonorgestrel. Mais estudos sé&o necessarios para deter-
minar o risco de tromboembolismo com as formulacdes combinadas de estradiol associado ao dienogeste
e norgestimato, bem como examinar o impacto das vias transdérmica e oral nas formulacdes comercializa-
das no Brasil. Assim, ndo se recomenda privar mulheres de baixo risco para acidentes tromboembdlicos dos
beneficios da contracepcdo hormonal. O aconselhamento deve ponderar o risco de tromboembolismo
preexistente, o risco de gravidez ndo planejada e suas complicagdes biopsicossociais e a composicdo do CH.
ABSTRACT
4 . P Keywords:
The evolution of hormonal contraception has enabled women to take control of their fertility and to benefit Hormonal Contraceptives
from effects that go beyond contraception. However, among the adverse effects, the occurrence of throm- Venous Thromboembolism
boembolism in users of hormonal contraception is a concern that has been evaluated, making it neces- Ethynilestradiol

sary to determine the actual role of different hormonal contraceptives (HC) as a risk factor for thrombosis. EstradiolProgestin

With that purpose, it was conducted a review of the scientific evidence published in Medline, Pubmed
and Cochrane database using the following keywords: hormonal contraceptives and venous thrombo-
embolism. The current review analysed eleven systematic reviews or meta-analyzes published between
1998 and 2014, bringing together 145 studies published between 1982 and 2013. The evidences point
to increased security with formulations with isolated progestins and contraceptives with ethynilestradiol
in doses equal to or less than 35 mcg associated with a first generation progestin or levonorgestrel. Addi-
tional studies are necessary to determine the risk of thromboembolism of estradiol combined formulations
associated with dienogeste and norgestimate, as well as transdermal and oral formulations marketed in
Brazil. Thus, it is inappropiate to deprive women at low risk for thromboembolic events from the bene-
fits of hormonal contraception. Counseling should consider the risk of pre-existing thromboembolism,
the risk of unplanned pregnancy with its biopsychosocial complications and particular HC composition.
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INTRODUCAO

Os contraceptivos hormonais (CH) tém representado importan-
te fator de mudanca do papel social feminino. Foi através da
eficacia no controle da fertilidade que a mulher passou a ter o
poder de planejar quando e quantos filhos ira ter. A evolugéo
da contracepcao hormonal, verificada desde a década de 60,
guando foi iniciada sua comercializagéo, expressa-se nas doses
hormonais cada vez menores, compostos mais modernos e
com acdes mais especificas, havendo diversas opcoes de vias
de administragéo e posologias cada vez mais comodas.

Com essa evolucdo chegamos a CH com menos efeitos adver-
s0s, mais tolerados pelas usuarias, com alta eficicia e com agdes
que extrapolam o objetivo da contracepcdo. Sua acdo tem per-
mitido a regulacdo e a redugdo do sangramento menstrual e da
dismenorreia, tratamento da sindrome pré-menstrual, cefaleia
menstrual, acne e hirsutismo. A longo prazo, os CH estao asso-
ciados a reducao das taxas de cancer de endométrio, de ovario
e colorretal.’

Apesar disso, os indicadores apontam para a evidéncia de que
a utilizacdo da contracepcdo hormonal como importante recur-
50 no combate a gravidez ndo planejada ainda é insatisfatoria.
De todas as gestagdes que acontecem no mundo, 40% nédo sdo
planejadas. Destas, 49% evoluem para abortamento, 13% para
abortamento espontaneo e 38% sao de nascidos vivos.?

Dentre os varios fatores que interferem no uso da contracepcao
hormonal, a preocupacdo com os possiveis efeitos negativos
dos CH apresenta-se como um fator importante a ser consi-
derado. Neste sentido, a ocorréncia de tromboembolismo em
usudrias de CH tem sido intensamente investigada.

Desde 1998, validando as evidéncias cientificas, a Organizagdo
Mundial de Satide (OMS) estabeleceu que usudrias de CH orais
apresentam risco trés a seis vezes maior de ocorréncia de even-
tos tromboembdlicos? Contudo, dentre as varias formulacoes
existentes, faz-se necessario estabelecer o real papel dos dife-
rentes CH como fator de risco para trombose.

Nesta perspectiva, vérias pesquisas tém sido desenvolvidas e,
ao longo dos anos, estes estudos tém sido agrupados em revi-
soes sistemdticas que buscam nortear o aconselhamento con-
traceptivo. Diante da diversidade das informacées disponiveis
na literatura direcionadas ao efeito tromboembdlico da CH, a
presente revisdo tem como proposta reunir as evidéncias for-
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necidas pelos estudos anteriores, buscando tracar direciona-
mentos que favorecam o aconselhamento contraceptivo mais
seguro sem privar desnecessariamente as mulheres dos varios
beneficios que a contracepgéo hormonal oferece.

METODOLOGIA

Esta revisdo examina de modo sistematico as evidéncias cien-
tificas disponiveis na literatura ora agrupadas. A pesquisa bi-
bliografica foi realizada por dois pesquisadores independentes
nos bancos de dados Medline, Pubmed e Cochrane, utilizando
0s descritores contraceptivos hormonais e tromboembolismo
venoso. O acesso as bases compreendeu o periodo entre janei-
ro e abril de 2015.

Os critérios de inclusao estabelecidos para a selecao das publi-
cacdes foram: ser revisao sistematica ou metanalise sem limites
de data de publicacao, estudos que abordam o tema contra-
cepcao hormonal e fendbmenos tromboembolicos venosos e
publicacdes no idioma inglés.

Textos nao disponibilizados na integra, através de acesso ao
Portal de Periodicos da Coordenagéo de Aperfeicoamento Pes-
soal de Nivel Superior (CAPES), foram excluidos. Nao houve limi-
tacdo de faixa etaria da amostra populacional, da dose, do tipo
ou da via de administracao do CH.

Apbs o levantamento bibliogréfico inicial, os artigos foram ava-
liados conforme os critérios de selecdo e submetidos a triagem
pela leitura dos titulos e resumos. A confirmacao da elegibilida-
de dos estudos foi realizada por dois revisores independentes
mediante a leitura dos textos na integra. As discordancias foram
resolvidas em consenso ou por um terceiro revisor.

A extracdo de dados dos artigos incluidos foi realizada através
do preenchimento de uma ficha padronizada contemplando as
seguintes varidveis: objetivo do estudo, amostra do estudo, tipo,
dose e via de administracao dos contraceptivos hormonais,
razao de chance (odds ratio) e intervalo de confianca dos estu-
dos, limitacdo e concluséo.

As publicagcdes foram apresentadas de forma discursiva e narra-
tiva e suas andlises foram realizadas em funcéo da formulacéo
quanto a dose estrogénica, ao tipo de progestageno isolado
ou combinado, considerando-se as vias de administracdo do
farmaco.
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RESULTADOS

Sessenta e dois artigos potencialmente relevantes foram iden-
tificados. Apds a remocao das publicagdes em duplicidade, 43
artigos foram avaliados de acordo com os critérios de selecéo.

A amostra final incluiu onze revisdes sistematicas e metandli-
ses publicadas entre 1998 e 2014, as quais estao descritas no
quadro 1. Estes estudos reuniram resultados de 145 pesquisas
publicados no periodo de 1967 a 2013.

Quadro 1: Revisdes sistematicas incluidas que atenderam
aos critérios de selecdo da atual revisdo e os seus
respectivos tipos de estudos.

Bergendal et al, 2009 04 casos-controles e 01 coorte

09 coortes, 14 casos-controles e
03 casos-controles

09 casos-controles, 12 casos-
controles agrupados e 04
coortes

05 casos-controles e 03 coortes
06 relatos de caso, 03 séries de

Bastos et al, 2014

Martinez et al, 2012

Mantha et al, 2012

Wu et al, 2013 caso, 09 coortes e 04 casos-
controles
Winkler et al, 1998 17 estudos comparativos e 01
estudo transversal

11 casos-controles, 5 coortes e
3 coortes e caso-controles
7 coortes, 13 casos-controles e
2 casos-controles agrupados
53 casos-controles, 14 coortes,
5 estudos combinados coorte
€ caso-controle e 7 ensaios
clinicos
7 casos-controles e 2 séries
de casos
14 casos-controles, 01 estudo
descritivo, 01 coorte e 01 série
de casos

250 estudos

Lidegaard et al, 2012

Plu-Bureau et al, 2013

Gomes & Deitcher, 2004

Welker et al, 2004

Mobhllajee et al, 2006

TOTAL*

*Apds avaliar 0s estudos em duplicidade, o total foi de 145 estudos publicados entre
1967 € 2013.

Associacao entre contraceptivos
contendo apenas progestogénios e
risco de tromboembolismo venoso

As revisdes que analisaram o uso de contraceptivos orais con-
tendo progestogénios isolados ndo mostraram aumento no
risco do efeito trombogénico.

Em uma revisdo, as vias oral, injetavel, implante e DIU foram
avaliadas em 5 estudos, que atenderam aos critérios de selecao

da revisdo, sendo quatro tipo caso-controle e uma coorte. Este
estudo mostrou-se inconclusivo, apresentando intervalo de
confianca (IC) de 0,92 a 2,46.

O efeito trombogénico dos CH contendo progestogénios isola-
dos sobre o risco de eventos tromboembalicos ndo mostrou di-
ferenca estatisticamente significativa que possa ser considerada
no aconselhamento contraceptivo. Este resultado foi semelhan-
te ao observado em outra reviséo publicada alguns anos antes.

Em outra revisdo, agrupando sete estudos de coorte, treze
casos-controles e dois casos-controles, verificou-se resultados
conflitantes em dois estudos comparando acetato de medroxi-
progesterona (AMP) injetdvel com ndo usuérias, e dois estudos
comparando os riscos entre usudrias de DIU contendo levonor-
gestrel e ndo usuarias. Esta andlise também mostrou resultados
divergentes entre estudos.®

Considerando as formulagdes injetdveis, em revisao de oito es-
tudos (cinco casos-controles e trés coortes), foi evidenciado um
risco duas vezes maior ap6s andlise ajustada. Nesta avaliacao,
foi considerada mulheres de alto risco de tromboembolismo e
contraceptivos injetaveis contendo progestogénio isolado.”

Houve aumento no risco relativo (RR) de 2,67 (1,29 a 5,53). No
entanto, na andlise ndo ajustada, para outro fator de risco, ndo
houve diferenca.’

Associacao entre contraceptivos
hormonais combinados e risco de
tromboembolismo venoso

Considerando o tipo de progestogénio das formulacdes dos
contraceptivos orais e seu provavel efeito trombogénico, trés
publicacdes na forma de revisdo foram examinadas. No que
se refere aos diferentes tipos de progestogénios, as evidéncias
apontam que ndo existe diferenca estatisticamente significativa
entre os contraceptivos que combinam o levonorgestrel com
20 ou 30mcg de EE, bem como aqueles que associam o gesto-
deno com 20mcg de EE.

As formulagdes com 30-35mcg de EE associadas a drospireno-
na, acetato de ciproterona ou desogestrel apresentam seme-
lhanga entre si quanto ao efeito trombogénico, mas oferecem
maior risco quando comparadas aos contraceptivos contendo
mesma dose de EE associado ao levonorgestrel.
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Revisdo incluindo nove estudos de coorte, trés caso-controles
agrupados e catorze caso-controles, evidenciou que o efeito
trombogénico em compara¢do com ndo usudrias é maior (RR
de 3,5 1C 2,9 - 4,3)8 Este risco é maior em fun¢do da dose do
estrogénio quando comparados 30mcg e 50mcg de etinilestra-
diol (EE).

Outros estudos também mostraram que o risco de tromboem-
bolismo venoso é menor em usudrias de 35mcg ou menos de
EE e tanto o desogestrel como o gestodeno, quando compa-
rados com o levonorgestrel, apresentaram um maior risco (OR
15a42)°

Em outra revisdo incluindo 22 estudos, dos quais seis eram re-
latos de casos, trés séries de casos (totalizando 26 casos) e 13
estudos comparativos (9 coortes e 4 casos-controles), as evi-
déncias sugerem que o uso de CH contendo drospirenona esta
associado a maior risco de tromboembolismo venoso (TEV) de
4236 vezesem comparacdo com nao usudrias e usuarias de CH
contendo levonorgestrel?

Foi observado ainda que, em um total de 32 casos, vinte apre-
sentaram outros fatores de risco para evento trombético inde-
pendentemente do uso de contracepc¢ao hormonal, mostrando
a necessidade de um rastreamento desses fatores de risco antes
de iniciar o CH. A ocorréncia dos eventos trombdticos no pri-
meiro ano de uso foi encontrada em 28 casos.

Em revisao sistematica incluindo 17 estudos prospectivos com-
parativos e um estudo de corte transversal, evidenciou-se au-
mento no fator VIl de aproximadamente 20% em usudrias dos
contraceptivos de terceira geracdo. No entanto, neste estudo
faz-se a consideracéo de que o fator VIl ndo é um marcador de
risco para doenca venosa tromboembodlica.”

Em avaliacdo do norgestimato, dentre quatro estudos, trés
revelaram um aumento do risco trombdtico em usuérias da via
transdérmica em comparagdo com a via oral (OR agrupado 1,5;
IC:1.2-18)8

Dois estudos evidenciaram um aumento do risco em usua-
rias de anel vaginal com levonorgestrel em comparagao com
usudrias da via oral (OR 1.7; IC: 1.3-2.3).° Deve-se considerar que
0 progestogénio do contraceptivo transdérmico comercializa-
do no Brasil é a norelgestromina, e o do anel é o etonogestrel.
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Em revisao de 19 estudos, sendo onze tipo caso-controle, cinco
coortes e trés que reuniam coorte e caso controle, foram ana-
lisados os progestogénios considerando a classificacdo de 12
geracdo (progesterona, noretisterona e dienogeste), 22 geracao
(norgestrel e levonorgestrel), 32 geracdo (desogestrel e gesto-
deno) e 42 geragdo (drospirenona)."

A maioria dos estudos encontrou o dobro do risco para trom-
boembolismo com o uso de CH contendo progestogénios de
32 e 43 geragdes quando comparados ao uso de CH com pro-
gestogénios de 12 e 22 geragdes, aumentando em seis e trés
vezes 0 risco, respectivamente. Recomendou-se, como primeira
escolha, o uso de levonorgestrel e noretisterona em baixas do-
sagens."

Em outra revisdo incluindo 25 estudos (9 do tipo caso-controle,
12 casos-controles agrupados e 4 coortes), os resultados foram
consoantes com os observados na revisao de Lidegaard et al.
(2012),""12 apontando que as formulacdes contendo levonor-
gestrel tém menor risco de acidente tromboembodlico quando
comparadas as contendo drospirenona, desogestrel, acetato de
ciproterona e gestodeno.

Associacao entre contraceptivos

orais combinados em mulheres

com trombofilias e risco de
tromboembolismo venoso

Duas revisdes sistematicas avaliando mulheres com trombofi-
lia foram selecionadas. A revisao sistematica de 2004, incluindo
sete estudos de caso-controle e duas séries de casos, exami-
Nou a associagao entre as portadoras da mutacao protrombina
2021A, precursora da trombina, e a terapia contraceptiva oral.
Welker et al. (2004)" concluiram que ha um aumento do risco
de tromboembolismo venoso de 5,6 vezes em mulheres porta-
doras dessa mutagdo quando usam contraceptivos orais.

Na revisdo de Mohllajee et a/ (2006)," em que foram inclufdos
quatorze estudos tipo caso-controle, um descritivo, uma coorte
e uma série de caso, ha evidéncias de que portadoras da mu-
tacdo do Fator V de Leiden tém maior risco de TEV (OR 1,7 - 30),
mas quando estas mulheres usam CH, esse risco aumenta (OR
6.4 - 99). Também foi analisado o risco de TEV em portadora da
mutacdo do gene da protrombina (OR 2 - 19.96), mostrando
que aumentou na usudria de contraceptivo oral combinado (OR
5.10 - 58.6). Nas pacientes com ambas as mutacdes, o risco de
TEV (OR 14.67 - 88) eleva-se na presenca do CH (OR 16.97 - 110).
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Nesta revisao, concluiu-se que mutacoes da protrombina e ou-
tras mutagdes trombogénicas nado possuem tanta evidéncia de
aumento no risco de TEV, como ocorre com as usudarias de CH
e portadoras de mutacdo do Fator V de Leiden. Ainda néo esta
claro se o tipo de CH, ou a duracao do uso, modifica o risco de
TEV entre mulheres com diferentes mutagées trombogénicas.

DISCUSSAQ

As evidéncias apontam para a contracepgao hormonal como
fator de risco consideravel para ocorréncia de eventos trombo-
embolicos. O risco aumenta cerca de 4 a 6 vezes em compara-
¢ao com as Nao usuarias, isso considerando os CH combinados
de estrogénio e progestogénio. No entanto, algumas evidén-
cias também devem ser consideradas para anélise do custo vs
beneficio do uso dos CH no momento do aconselhamento. A
primeira refere-se a baixa prevaléncia desses eventos. Tem-se
observado em estudos recentes que a ocorréncia pode ser de
9-13 casos por 100.000 mulheres ano quando a CH é associa-
da ao levonorgestrel, chegando até a 23 - 30 casos por 100.000
mulheres quando o progestogénio € a drospirenona.'>'®

Qutra evidéncia a ser ponderada é a de que o risco de ocor-
réncia de eventos tromboembdélicos durante o ciclo gravidico-
-puerperal é consideravelmente maior do que o risco estimado
para usuarias de qualquer CH."” Na gestacéo, a atividade fibri-
nolitica diminui em face do aumento do fibrinogénio e dos
niveis dos fatores de coagulagao II, VI, VIl e X. Além disso, a par-
tir da 252-292 semanas de gestacao indo até a 62 semana apos
0 parto, a velocidade do fluxo venoso é reduzido em aproxi-
madamente 50% nos membros inferiores. Tanto o fluxo como a
capacidade venosa estao diminuidos em virtude da obstrucao
mecanica causada pelo Utero.”® Também ha que se considerar
que as gestacdes ndo planejadas, as quais correspondem a
aproximadamente metade de todas as gestacdes que aconte-
cem no mundo,'”® estdo mais relacionadas com complicacées
materno-fetais.?’

E indiscutivel a importancia da contracepcao hormonal como
método contraceptivo de alta eficacia, com uma falha estimada
em menos de 1 a cada 100 mulheres/ano, considerando o uso
perfeito.?” Além disso, também devem ser considerados seus
efeitos preventivos e terapéuticos em varias patologias femi-
ninas."? Em funcao da importancia da contracepgdo hormonal

na saude reprodutiva feminina, deve-se ponderar as evidéncias
que norteiam os riscos determinados pelas diferentes formula-
¢oes de CH.

Neste sentido, pode-se afirmar que ndo ha evidéncia de risco
tromboembolico com uso de CH com o progestagénio isolado.
Entretanto, em mulheres que apresentam fator de risco para
tromboembolismo, é possivel que haja maior risco com uso da
via injetavels

Nas formulacées combinadas, o risco é maior de acordo com a
dose de etinilestradiol (EE) quando maior ou igual a 50mcg, pa-
recendo ndo haver diferenca nas formulagcdes contendo 20 ou
30mcg de EE7. Os CH com 20mcg de EE e levonorgestrel tém
risco semelhante quando o progestogénio for o gestodeno.

Entretanto, quando a dose do EE for de 30mcg, a associacdo
com levonorgestrel apresenta menor risco do que as combi-
nacdes com gestodeno, acetato de ciproterona, desogestrel e
drospirenona.’”? Os progestogénios de 12 e 22 geracdo apresen-
tam menor risco de eventos tromboembdlicos do que os de 32
e 43 geragao."

E importante investigar se usudrias de contraceptivos hormo-
nais apresentam outros fatores de risco para tromboembolis-
mo, além do uso de CH,">'* deve-se considerar a necessidade de
investigacdo dos possiveis riscos para trombose antes do acon-
selhamento contraceptivo. O adesivo, cujo progestogénio é o
norgestimato e o anel vaginal com o levonorgestrel, apresenta
maior risco de tromboembolismo que a contracepcao oral?
motivo pelo qual séo adotados como recomendacéo secunda-
ria nas Diretrizes Canadenses. Entretanto, as mesmas vias utiliza-
das no Brasil apresentam progestogénios diferentes, correspon-
dendo respectivamente a norelgestromina e etonogestrel. Nao
existem estudos conclusivos acerca destas combinacoes.

Embora se saiba que, teoricamente, a estrutura do etinilestra-
diol imprima maior risco na coagulacéo do que o estradiol (va-
lerato ou 17 beta estradiol) e considerando os mais recentes CH
comercializados no Brasil contendo estradiol, as revisdes exa-
minadas no presente estudo ndo fazem referéncia ao tipo de
estrogénio, sendo avaliada apenas a dose estrogénica do CH
e sua associacdo progestogénica. Também neste sentido, ndo
ha evidéncias disponiveis quanto ao nomegestrol e dienogeste
contidos nesses novos CH em relagdo aos demais progestogé-
nios. Apenas se observou que o norgestimato utilizado pela via
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oral apresentou menor risco do que quando utilizado pela via
transdérmica’ e que o dienogeste é considerado como proges-
tageno de 12 geracéo, correspondendo aos progestogénios de
menor risco.!” Assim, pode-se afirmar que existe uma expec-
tativa para menor risco de eventos trombogénicos em usua-
rias destes novos CH tanto pelo tipo de estrogénico (estradiol)
COMO POr seus agentes progestogénicos, seja 0 norgestimato
pela via oral ou o dienogeste por igualar-se a um progestogénio
de 12 geragdo. Entretanto, novos estudos pés-comercializacdo
devem ser feitos, esperando-se que surjam novas evidéncias.

CONSIDERACOES FINAIS

Nao se recomenda privar mulheres de baixo risco para acidentes
tromboembolicos dos beneficios da contracepcdo hormonal.
O aconselhamento deve ponderar o risco de tromboembolis-
mo preexistente, o risco de gravidez ndo planejada e suas com-
plicagdes biopsicossociais e a formulagdo do CH. Assim, todos
0s profissionais responsaveis pelo aconselhamento devem le-
var em consideracao todas as facetas da gravidez ndo planejada
e aindicacdo ou ndo dos CH.

Fazer uso racional dos CH envolve o conhecimento desse recur-
so como fator de risco para tromboembolismo, considerando
os fatores de risco preexistentes ao aconselhamento, a dose
estrogénica do contraceptivo e o tipo de progestogénio da for-
mulacao. A literatura aponta para maior seguranca nas formu-
lacoes com progestogénios de forma isolada e contraceptivos
combinados, com etinilestradiol em doses iguais ou inferiores
a 35mcg associado a progestogénios de 12 geracao ou levo-
norgestrel.

Mais estudos s&o necessarios para determinar as evidéncias
do risco de tromboembolismo para as formulagdes combina-
das do estradiol associado ao dienogeste e norgestimato, bem
como para a via transdérmica e oral nas formulagdes comercia-
lizadas no Brasil.
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RESUMO
o . o i . ) B o Palavras-chave:
A fisioterapia pélvica é fundamental no tratamento adjuvante de disfungdes urinérias, Fisioterapia
anorretais e sexuais de homens, mulheres e criancas. Uma das grandes dificuldades no inicio Assoalho Pélvico
do tratamento é a autopercepcdo ou conhecimento da musculatura do assoalho pélvico. Des- Percepedo
. . . o . - Propriocepgdo
te modo, torna-se importante verificar na literatura as técnicas mais utilizadas para este fim,
para que profissionais de salde possam beneficiar os pacientes em tratamentos futuros. Esta
revisdo descreve as técnicas fisioterapeuticas mais utilizadas e eficazes no estimulo da proprio-
cepcéo e percepgao da musculatura pélvica: toque digital, biofeedback, instrucao verbal, cones
vaginais e treino proprioceptivo. Ha destaques para o toque digital, que foi o mais encontra-
do, e para o biofeedback, que se mostrou mais eficaz. Conclui-se que a fisioterapia pélvica é
eficaz no treinamento da propriocep¢do e consciéncia muscular; todavia, mais estudos com-
parando a eficdcia das técnicas, utilizadas individualmente ou associadas, serdo necessarios.
ABSTRACT
. . S £ uri f S Keywords:
The pelvic phy5|other.apy is critical in the treatment of urinary, anorectal and sexugl dysfunction in Physiotherapy
men, women and children. One of the great difficulties at the start of treatment is self-awareness Pelvic floor
or knowledge of the pelvic floor muscles. Thus, it is important to review and update the most wide- Perception
Proprioception

ly used techniques for this purpose, so that health care professionals can benefit their patients in
future treatments. This review describes the most used and effective physical therapy techniques
in stimulating proprioception and perception of pelvic muscles: digital touch, biofeedback, verbal
instruction, vaginal cones and proprioceptive training. Emphasis should be given on the digital
touch that was the most frequent and biofeedback that was the most effective. It is concluded that
pelvic physiotherapy is effective in training proprioception and muscle awareness; however more
studies comparing the effectiveness of techniques, used individually or combined are necessary.
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INTRODUCAO

O assoalho pélvico (AP), composto por um conjunto de muscu-
los, possui a fun¢ao de sustentar érgdos e manter funcdes fisio-
l6gicas como urinar e defecar. Os elevadores do anus formam o
maior e mais forte componente muscular do assoalho pélvico,
sendo subdividido em trés porcdes: pubovisceral, puborretal e
iliococcigeos.!

Dos trés componentes dos elevadores do anus, o pubovisce-
ral e o puborretal parecem ser 0s maiores responsaveis pela
presséo de fechamento vaginal e, portanto, pelas aferi¢oes cli-
nicas de forca e funcdo do assoalho pélvico? J& a musculatura
superficial do assoalho pélvico nao parece ter nenhuma agao
mecanica significativa no suporte e sustentacdo dos érgaos pél-
vicos, estando mais relacionada a fungdo sexual ao tracionarem
inferiormente o clitéris ao diminuirem a abertura do vestibulo
urogenital ®

As estruturas sustentadas pelo assoalho pélvico sdo os érgéos
pélvicos, como a bexiga, Utero e reto, influenciando ativamente
funcoes especificas. As funcdes fisiolégicas de urinar e defecar
sd0 mantidas em funcionamento devido a funcédo da muscu-
latura do assoalho pélvico (MAP).“ Diante da fraqueza ou inco-
ordenacao da MAP, algumas disfuncdes podem surgir, dentre
as quais tém destaque a incontinéncia urinaria, incontinéncia
fecal, prolapsos genitais e disfun¢oes sexuais. Estas disfuncdes
podem surgir devido a traumas obstétricos, sobrepeso, avanco
da idade, questdes hormonais ou simplesmente por inconsci-
éncia da contracdo desta musculatura.’

Na prética cotidiana, de 30 a 50% das mulheres, mesmo jovens,
sao incapazes de contrair eficazmente a musculatura do assoa-
Iho pélvico quando isso lhes é solicitado, seja por comando ver-
bal ou escrito Isso mostra a importancia de um programa de
conscientizacdo e propriocepcao dessa musculatura, visto que
a incoordenacdo também é uma das causas de incontinéncia
urinaria (IU) e outras disfuncdes do assoalho pélvico.’

Para prevencdo e tratamento de tais disturbios, surgiu a fisiote-
rapia pélvica, especialidade que trabalha com o assoalho pél-
vico, incluindo exercicios ativos, uso de dispositivos auxiliares
como o biofeedback, cones vaginais e a eletroestimulagéo. To-
dos os exercicios visam o reestabelecimento da estatica pélvica
por meio da reeducacéo perineal, somado ao ganho na cons-
ciéncia corporal.f Contudo, esta incapacidade de contracao do
assoalho pélvico por parte de boa parte das mulheres é ponto
critico, especialmente no inicio do tratamento fisioterapeutico.
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Apesar da importancia do treinamento proprioceptivo da MAP,
parece ndo haver um consenso aparente a respeito de quais
técnicas sao as mais utilizadas e quais apresentam real eficacia.
Esta revisao examina as diferentes técnicas atualmente propos-
tas na assisténcia as disfuncoes pélvicas.

Toque bidigital

O exame é feito com a mulher na chamada posicao ginecolégi-
ca: deitada na maca com as pernas abertas, em que o fisiotera-
peuta solicita a paciente contragdes voluntérias da MAP e apds
relaxamento, a fim de avaliar se a forca é presente ou ausente, e
também quantificar esta forga. A escala normalmente é mensu-
rada pelo guia Oxford.

Instrucao verbal

O biofeedback eletromiografico, assim como o de pressao, tem
um sensor que detecta a atividade elétrica que é liberada pelos
musculos quando ocorre a contracdo. Quando a paciente faz
a contracao do MAP, esse sinal é detectado pelos sensores na
derme, que amplificam a resposta fisiologica e processam esse
sinal de forma sonora ou visual. O biofeedback fornece essa res-
posta, possibilitando uma avaliagéo direta pelo terapeuta e pela
paciente pois é possivel, por meio das imagens ou sons, perce-
ber se 0 movimento esta correto ou néo.

Cones vaginais

Os dispositivos séo de plastico ABS, formato conico, textura
lisa, de mesma forma e volume, e com peso variando de 20
a 100g, caracteristicas que lhes atribui um nimero que varia
de uma nove.

Nas sessoes fisioterapicas, 0s cones sdo utilizados em duas fa-
ses, a passiva e a ativa. Na passiva, ndo ha contragao voluntaria
dos musculos do assoalho pélvico, mas é necessario identificar
qual é o cone de maior peso que a paciente consegue reter na
vagina durante um minuto. Apos tal determinacao, as pacientes
sao orientadas, por um curto periodo de tempo, a deambular,
subir e descer escadas etc. Na fase ativa, a paciente, em posicao
ortostatica, com o cone mais pesado que conseguir reter na
vagina e com auxilio da contragao dos musculos do assoalho
pélvico, precisa realizar certo esforco para néo deixa-lo cair.

Treino proprioceptivo

A MAP normal deve ter forca, resisténcia, coordenacéo e pro-
priocepcao. Todo musculo possui a capacidade de aumentar
sua forca, resisténcia, coordenacéo e propriocepgdo por meio
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de exercicios. Pode-se melhorar a MAP por exercicios simples
de contracdo e relaxamento, ou com exercicios junto de aces-
sorios.

Os exercicios que trabalhem a consciéncia da paciente em

contrair corretamente e gerar aumento de for¢a chamam-se
de treino proprioceptivo.

CONCLUSAQ

As disfuncdes do assoalho pélvico sao problemas prevalentes e
com alto impacto sobre a qualidade de vida. A fisioterapia pél-
vica vem emergindo como opgdo importante de tratamento
destas disfuncdes. Parcela significativa dos pacientes apresenta
problemas de propriocepcdo ou consciéncia local da muscula-
tura do assoalho pélvico, sendo o treinamento destas varidveis
pontos fundamentais e decisivos no sucesso do tratamento, es-
pecialmente em suas fases iniciais.

O toque digital é o método mais utilizado e o biofeedback
parece ser o mais eficaz. Conclui-se que a fisioterapia pélvica
mostra eficcia no treinamento da propriocepcdo e consciéncia
da MAP, no entanto, mais estudos comparando a eficacia das
técnicas utilizadas, individualmente ou em combinacéo, séo
necessarios.
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Anomalias do Abnormalities of
desenvolvimento sexual development
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RESUMO

Palavras-chave:
As anormalidades da diferenciacdo sexual sdo infrequentes na pratica clinica. A caracteriza- Anomalias Congénitas

cédo de uma ampla variedade de sindromes tem sido muitas vezes confusa, necessitando, ézggs;a&g;‘i’cg:""ais
com relativa frequéncia, a consulta de multiplos livros e uso constante de referéncias para

uma correta compreensdo. O presente artigo tem a proposta de revisar as entidades mais

frequentes, seus métodos diagndsticos e sua conveniente orientagao.

ABSTRACT

Keywords:
Abnormal sexual differentiation is not frequently seen in an individual clinician’s practice. Congenital abnormalities

The categories of many syndromes in this area require special and constant references to gz‘;‘egﬁec’;iz'e;'i’("a‘l”ma'ities
review many papers and books to understand these abnormalities. In this paper, the most

frequent syndromes are described, and their diagnostic methods and proposals for correct

orientation are provided.
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ANOMALIAS DO DESENVOLVIMENTO SEXUAL

A caracterizacdo exata de anormalidades da diferenciacdo
sexual é um requerimento necesséario na pratica clinica. Sua
exata compreensao torna-se necessaria voltada principalmente
para um diagndstico preciso e conveniente orientacéo terapéu-
tica. Sdo diversas as entidades e, entre estas, as mais importan-
tes serdo caracterizadas nesta revisao

DISGENESIAS GONADAIS

Gonada disgenética é aquela gbnada que nao se desenvolveu
completamente ou teve diferenciacdo apenas parcial. Estas
gonadas séo encontradas em individuos:

- Somaticamente masculinos, como na Sindrome de Klinefel-
ter (47XXY)

- Somaticamente femininos, como na Disgenesia Génado-
-Somética (DGS), na Sindrome de Turner (ST) e afins e na
Disgenesia Gonadal Pura (DGP);

- Somaticamente com ambiguidade genital, como na Disge-
nesia Gonadal Mista (DGM), dita também disgenesia gona-
dal assimétrica.

Tanto a DGS quanto a DGP apresentam-se clinicamente com
retardo do desenvolvimento puberal total ou parcial e sem, ou
Com poucos, caracteres sexuais secunddrios desenvolvidos.
A etiologia das disgenesias gonadais estd relacionada com ano-
malias dos cromossomos sexuais na grande maioria dos casos.
Podendo-se encontrar uma grande multiplicidade de carioti-
pos, sendo 0s mais frequentes: 45, X, 46, XX/45, X, 45, X/46, XY
ou outros mosaicismos na DGS; 46, XX ou 46, XY (Sindrome de
Swyer) na DGP; 45, X/46, XY na DGM.

As gbnadas disgenéticas tém como caracteristicas serem com-
postas por uma estria de tecido conjuntivo, vasos e restos em-
brionérios do hilo gonadal. Tais génadas habitualmente séo
desprovidas de células germinativas-gametas e, consequente-
mente, inexiste producao hormonal. Na DGP é essencial a ca-
racterizacao do cariétipo, pois embora na sua maioria seja 46,
XX, naquelas com o cariétipo 46, XY ou nos mosaicismos que
contenham um fragmento do cromossomo Y, hd maior risco (25
a 30%) para o desenvolvimento das neoplasias gonadais, tais
como gonadoblastomas, disgerminomas ou tumores do seio
endodérmico.’

Na DGM ou assimétrica,? coexistem de um lado uma génada
disgenética e do outro, um testiculo. Como consequéncia disto,
ha do lado da gbnada disgnética o desenvolvimento de estru-
turas Mullerianas e, do outro lado, pela presenca do testiculo e
do fator inibidor de Muller (AMH), ha inibic&o na formacéo des-
tas estruturas. Os genitais externos se apresentam com graus
varidveis de masculinizacdo e poderdo variar desde genitais
externos masculinos, ambiguos com diferentes graus de hipos-

padia ou mesmo completamente femininos. A génada disgené-
tica deverd ser retirada e a terapéutica hormonal complementar
dependerd da orientacao sexual previamente estabelecida.

Em sintese, 0s protocolos terapéuticos recomendados nas dis-
genesias gonadais constam basicamente da reposicao hormo-
nal com associacao estro-progestogénica para permitir perfeito
desenvolvimento sexual. Quanto a ressecgdo cirlrgica das go-
nadas disgenéticas, esta € necessaria quando existir maior risco
para a ocorréncia de neoplasias.

FALENCIA/INSUFICIENCIA OVARIANA
PREMATURA (FOP, IOP)

Constitui-se na interrupcdo precoce da funcdo ovariana antes
dos 40 anos de idade, com consequentes manifestacées clini-
cas de hipoestrogenismo e niveis elevados de gonadotrofinas
(FSH, LH) e niveis plasméticos baixos do AMH. Como fatores
causais encontram-se 0s genéticos, imunoldgicos-autoimunes,
toxico-ambientais (drogas quimioteréapicas, tipo alquilantes) e
procedimentos cirlrgicos ou radioterapicos. Entre as possiveis
causas genéticas, tém destaque as ligadas a:

- Auséncia de um cromossomo X (45, X)

- Mutagoes no cromossomo X fragil (tipo Xq27.3 ou Xq26-qg28)

- Trisomia do X (47, XXX)

- Autossdémicas com erros enzimaticos: Galactosemia, deficién-
cia da enzima 17-hidroxilase

- Translocacées no braco longo do cromossomo X (Xq13-26)

Com a instalacdo do quadro clinico, na FOP estardo presen-
tes todas as manifestacdes do hipoestrogenismo, acrescidas
de disturbios cardiovasculares, urogenitais, metabdlicos e
cerebrais. Deste modo, as alteracbes degenerativas ocorre-
rdo precocemente com sensivel piora das condicdes de vida.
Outro ponto essencial, e frequentemente necessario, € avaliar
0 potencial reprodutivo destas pacientes, pois tratando-se de
pacientes jovens h& que se determinar a existéncia ou néo de
células germinativas nos ovarios.

A avaliacéo através das dosagens hormonais, como a do FSH
e do AMH, permite aferir de modo indireto tal possibilidade,
mas somente com a bidpsia ovariana serd possivel estimar o
progndstico definitivo. Inexistindo foliculos ovarianos nestas
pacientes desejosas de gestar, hd a possibilidade de fertiliza-
¢éo in vitro com o emprego de odcitos de doadoras ou, mes-
mo, apesar dos resultados precdrios, do transplante de tecido
ovariano /n situ ou mesmo heterotépico. Tendo sido confir-
mado o diagnéstico da FOP hé que se iniciar de imediato a
reposicdo com a combinacdo estrogénios-progestogénios,
conforme esquemas classicos de substituicdo hormonal.
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Nesta entidade, os fetos geneticamente femininos sofrem um
acentuado estimulo de androgenizagcdo com graus variaveis de
soldadura Iabio-escrotal nos genitais externos e do crescimento
falico. Embora afete os genitais externos induzindo quadros de
ambiguidade sexual, os genitais internos mantém-se femininos.

A origem dos androgénios €, na maioria dos casos, da suprar-
renal fetal, podendo ser raramente produzidos por tumores
virilizantes materno ou fetal ou, ainda, por ingesta irregular de
substancia “simile” aos androgénios pela mae durante a gesta-
¢do. Sua manifestacao clinica poderd ocorrer na vida intraute-
rina ou mais tardiamente, na presenca de hiperplasia virilizan-
te das suprarrenais (HVSR) devido a um erro enzimético com
déficit na producao dos glicocorticoides (cortisol) e um des-
vio da esteroidogénese para a sintese de androgénios. A for-
ma mais frequente deste erro enzimatico é o déficit da enzima
21-hidroxilase (P450c21) (95% dos casos), sendo esta anormali-
dade herdada de forma autossomica recessiva.

Os genes responsaveis pela sintese da 21-hidroxilase, designa-
dos de CYP21A e CYP21B, acham-se localizados no cromosso-
mo 6. Menos frequentemente (5% dos casos), a enzima 11-beta-
hidroxilase (P450c11) poderd também ser deficiente. Raramen-
te as enzimas 3-beta-hidroxiesteroide-desidrogenase e 17-alfa-
-hidroxilase sdo insuficientes. Estes casos séo responsaveis por

M. J. Piazza

alta mortalidade neonatal, hipernatremia, hipocalemia, hiper-
tensdo arterial e retardo puberal (Figura 1). O diagndstico preco-
ce destas alteracdes permitird uma orientagao sexual adequada
e, deste modo, propiciard um desenvolvimento puberal normal
e mesmo uma normal perspectiva reprodutora. A terapéutica
da HVSR direciona-se ao uso de corticosteroides administrados
precocemente e ininterruptamente para reduzir a producao
dos precursores androgénicos. A correcao cirlrgica das anor-
malidades anatémicas devera ser realizada nos primeiros anos
de vida para que ndo se desenvolvam problemas psicoldgicos
devido a anormalidade dos genitais externos.

Logo que confirmada a gestacao, a gestante deverd serimedia-
tamente tratada com dexametasona na dose de 20ug/Kg/dia
em 3 doses didrias. E importante que se inicie a terapia antes
da 82 semana de gravidez. Na 11-122 semana deve-se proceder
a bidpsia de vilo coriénico para estudo do sexo fetal e do gene
CPY21. Se o sexo fetal for feminino e o teste pelo PCR do ale-
lo for positivo, o feto seré afetado e a dexametasona deve ser
administrada a mée e mantida até o final da gestagéo. Haven-
do suspeita de possivel recorréncia, o diagndstico pré-natal da
HVSR poderé ser realizado quando o casal ja teve previamente
um filho afetado ou serem heterozigotos para a mutacao do
CYP?' Lembrar que esta doenca é autossdmica recessiva e a
chance de ocorrer repeticao numa nova gravidez é de 25%.

Figura 1 - Hiperplasia Virilizante das suprarrenais. Diferentes Erros Enzimaticos na Esteroidogénese.
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PSEUDO-HERMAFRODITISMO MASCULINO

E a entidade em que os individuos sdo geneticamente mascu-
linos, portadores de testiculos, mas que sofreram uma andro-
genizacdo parcial ou mesmo ausente nos genitais externos.
O desenvolvimento dos genitais externos depende basicamen-
te da conversao da testosterona em dihidrotestosterona (DHT)
pela acdo da enzima 5-alfa-redutase. Assim quando ha auséncia
da DHT, a masculinizacdo dos genitais externos ndo ocorre e
o feto terd os genitais externos “abertos’ com uma vagina em
fundo cego, e clitoris e ldbios menores e maiores normais.

As causas mais comuns deste pseudo-hermafroditismo séo:

- Desordens na produgéo da testosterona p/erros enzimaticos

- Déficits na 20, 22 desmolase/17-alfa-hidroxilase/3 beta hidro-
esteroide desidrogenase

- Desordens nos locais de acdo androgénica por insensibilidade
androgénica

- Desordens no metabolismo da testosterona por déficit da 5
alfa-redutase

Consequentemente, estes pacientes ndo apresentam estrutu-
ras Mullerianas, os genitais externos sao ambiguos ou femininos
e os testiculos acham-se no canal inguinal ou no retroperito-
neo. Em individuos 46, XY portando génadas disgenéticas (Sin-
drome de Swyer), sendo as gonadas rudimentos testiculares,
poderd haver o desenvolvimento de estruturas Mullerianas e
um maior risco ao surgimento de neoplasias nestas génadas.

A sindrome de insensibilidade androgénica (Sindrome de Mor-
ris) € uma doenca hereditaria em que ocorre uma total ou par-
cial insensibilidade aos androgénios produzidos pelos testicu-
los na vida fetal. Estudos tém demonstrado que esta sindrome
seria de transmissdo materna aos homens e que teria carater
recessivo ligado ao X ou heranca autossémica ligada ao sexo
masculino. O gene para o receptor dos androgénios estd locali-
zado préximo ao centromero, no braco longo do cromossomo
X (entre 0 Xq11-Xq13). Como esta insensibilidade androgénica
poderd ser total ou parcial, as manifestacées clinicas ocorrerdo
na época puberal.

Na forma completa, ha auséncia dos fluxos menstruais e inexis-
tem pelos axilares-pubianos, mas os caracteres sexuais secun-
darios, como as mamas e o aspecto trofico dos genitais exter-
nos, sdo normais, com a vagina relativamente curta em fundo
cego. Na forma incompleta, hd uma grande variabilidade clinica
com ginecomastia, genitais ambiguos e graus diversos de pilifi-
cacao axilar-pubiano e facial.

A terapéutica dependera do grau de virilizagdo. Na forma com-
pleta, apds o desenvolvimento puberal pleno, os testiculos

deveréo ser extirpados cirurgicamente, pois apos 0s 25 anos de
idade hé a possibilidade de ocorrerem neoplasias em 25% des-
tes pacientes. Nas outras formas de déficit androgénico, a orien-
tacao e a correcao das anomalias irdo depender da orientacao
sexual anteriormente estabelecida.

HERMAFRODITISMO VERDADEIRO

E a ocorréncia do desenvolvimento de testiculos e dos ovérios
ou ovotestis no mesmo individuo. Embora possa ocorrer em
certas espécies de animais, sua ocorréncia nos humanos é rara.
Sua etiologia é incerta e o quimerismo genético com padrdo
cromossomico de 46, XX/46, XY pode ser a justificativa, embora
0 cariétipo 46, XX seja o mais frequente.

Os tecidos testicular e ovariano poderdo estar localizados no
mesmo lado da pélvis, em lados opostos ou constituindo uma
aparente estrutura Unica como 1 ou 2 ovotestis, sendo este o
mais comum. Nos genitais internos, os sistemas ductais que se
desenvolvem dependerdo do tecido gonadal mais préximo e o
Utero, quando presente, poderé apresentar diferentes anoma-
lias. Os genitais externos, pela agdo da DHT, poderdo ter aspecto
ambiguo e, na fase de adolescéncia ha, com frequéncia, o apa-
recimento das mamas e até a ocorréncia de fluxos menstruais.

A(s) proposta(s) terapéutica(s) visa(rao) exclusivamente assegu-
rar a estes pacientes uma perfeita adequacdo entre os achados
anormais e seu sexo de criacao e o psicossocial. Com tais me-
didas, as estruturas contraditorias deverdo ser ressecadas e as
anomalias corrigidas para permitir, se possfvel, uma convenien-
te vida sexual e/ou reprodutiva.

ANOMALIAS MULLERIANAS

Constituem um grande grupo de anormalidades de ocorréncia
infrequente na populacdo geral, mas extremamente importan-
te tendo em vista suas possiveis implicacdes menstruais, hor-
monais e reprodutivas. Diversas classificacdes foram propostas,
mas a organizada em 1988 pela AFS (American Fertility Society)?
permite uma analise destas anormalidades baseada na compre-
ensao da sua embriologia (Figura 2).

Esta classificacdo estd assim disposta:
Classe I. Agenesia ou hipoplasia das estruturas Mullerianas:
vagina, colo uterino, fundo uterino, tubas, anomalias combi-

nadas
Classe Il. Utero unicorno Unico, corno rudimentar acessorio

COM Ou Sem cavitagao.
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Figura 2- Classificagdo da AFS (American Fertility Society) das diversas Anomalias Mullerianas.
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Classe lll. Utero didelfo com septo vaginal longitudinal ou de fusdo das estruturas Mullerianas.*> O gene HOXA 13 loca-
liza-se no braco curto do cromossomo 7, entre os loci 14-15.
O gene HOXA 9 é importante para o desenvolvimento das

tubas, o HOXA 10 e 0 11 tém agbes no Utero-endométrio

com septo vaginal obliquo
Classe IV. Utero bicomo completo ou parcial

Classe V. Utero septado completo ou parcial
Classe VI. Utero arqueado
Classe VII. Anormalidades devidas ao DES (Dietilestilbes-

trol), Uteroem .

A maioria das anomalias congénitas no aparelho genital femi-
nino ¢ de etiologia desconhecida, sendo habitualmente casos
isolados. A ocorréncia simultanea destas anormalidades asso-
ciadas a defeitos multiplos em outros 6rgaos tem mostrado, por
sua vez, que existem implicagdes genéticas com varios fatores
génicos envolvidos. Entre estas mutagcdes génicas conhecidas

temos:

- Gene Homeobox A (HOXA 13). Os genes da familia HOXA
80 essenciais para o desenvolvimento das estruturas Mul-
lerianas. E um tipo de anomalia de origem genética autos-
soémica dominante em que se associam anomalias esque-
léticas multiplas, principalmente nas maos e nos pés. As
anomalias genitais séo do tipo multiplicidade com déficits

e no segmento inferior do Utero e cervix e 0 HOXA 13 na
ectocervice e no terco superior da vagina.

- Cystic fibrosis transmembrane conductance requlator gene

(CFTR). Esta mutacdo génica é capaz de induzir a fibrose cis-
tica. Apresenta uma alta letalidade, sendo também induto-
ra de multiplas doencas com fendtipos variaveis. Além das
manifestacdes pulmonares poderdo suceder nos homens
anomalias Wolffianas e nas mulheres anomalias Mullerianas.®

- Tumor de Wilms 1 gene (WT 1). O nefroblastoma de Wilms

é induzido por um gene localizado no cromossomo 11p13,
deletado em pacientes com esta neoplasia. Esta alteracéo
pode ser acompanhada de retardo mental, malformacoes
genitais e hipoplasia-agenesia da fris. A expressdo preco-
ce do gene WT1 é necessaria para o desenvolvimento das
estruturas Mullerianas. Na ocorréncia de mutacdes deste
gene, haverd uma acao inapropriada do AMH, causando
regressao parcial dos ductos Mullerianos.”

< Hormonio antimulleriano (AMH). A deficiéncia do seu sinal,

OuU mesmo auséncia do receptor do AMHS, resultard na
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persisténcia dos ductos Mullerianos nos homens. Sua ina-
propriada expressdo génica podera resultar na regresséo
anormal dos ductos Mullerianos em mulheres, gerando
assim quadros de agenesia/hipoplasia. Este gene acha-se
localizado no cromossomo 19 com sub-bandas 132 e 13.3
e tem a capacidade de codificar uma glicoproteina produzi-
da nas células de Sertoli testicular. Nos fetos femininos, sua
existéncia induz uma diminuicdo da atividade da enzima
aromatase nas células da granulosa dos ovérios.

AGENESIA UTERO-VAGINAL

Sua ocorréncia € de 1 em 4500 a 5000 mulheres, mas a etiolo-
gia ndo esté perfeitamente definida. J& foi descrita associada a
erros enzimaticos, como a galactose 1 fosfato-uridyltransferase
(GALT), quando a exposicdo excessiva a galactose seria respon-
savel pelo desenvolvimento anormal da vagina. Perda da fun-
¢ao génica do gene Wnt4 ou alteracdes dos genes HOXA 9 e
HOXA 13 foram também correlacionados com esta anormali-
dade Mulleriana. Os genes Wnt4 e Wnt5a codificam fatores de
crescimento para os rins, suprarrenais e todo o aparelho geni-
tal feminino e podem estar envolvidas no aparecimento desta
agenesia.

DEFEITOS NA FUSAQ DAS ESTRUTURAS
MULLERIANAS

Estes defeitos de fusdo compreendem um amplo grupo de
variantes clinicas e estdo evidenciados nas classes 2-3-4 e 5 da
classificagdo da AFS/ASRM (American Fertility Society / Ame-
rican Society of Reproductive Medicine), tendo sido caracteri-
zados como sendo provavelmente de etiologia poligénica ou
multifatorial como os da trissomia 13 e 18 e nas sindromes de
Meckel-Fraser-Robert e sindrome de Bardet-Bied.

PERSISTENCIA DOS SEPTOS LONGITUDINAL
E TRANSVERSO DA VAGINA

Alteragdo de ocorréncia esporadica e etiologia desconhecida.
Na sindrome de Mckusik-Kaufman, em que o septo vaginal
transverso ocorre associado a polidactilia e malformacoes car-
diacas, foi evidenciado que o gene responsavel encontra-se no
cromossomo 20, especificamente no locus 20p12. Ha hidro-
metrocolpos associados a insuficiéncia renal. A persisténcia do
septo vaginal longitudinal tem como causa a proliferacéo e a
manutencao do mesoderma. Duas sindromes genéticas, como
a sindrome de Edwards-Gale autossémica dominante e a sin-
drome de Johanson-Blizzard autossdmica recessiva, estao rela-
cionadas a esta alteracéo.

ANOMALIAS INDUZIDAS POR FATORES
AMBIENTAIS

A exposicao a certos agentes teratogénicos poderd induzir
varias malformacées. A talidomida, que atua induzindo efeitos
anormais no mesoderma e consequente anomalia nos mem-
bros tipo focomelia, é capaz de induzir também anormalidade
nos aparelhos urindrio e cardiocirculatério por desregular a
expressao de genes nestes locais.

O dietilestilbestrol (DES), um estrogénio sintético, nao esteroide,
anteriormente empregado para a prevencao de abortamentos
de repeticdo e da pré-eclampsia, foi capaz de induzir nas filhas
destas usuarias uma maior ocorréncia de adenose e de adeno-
carcinoma de células claras da vagina.’ Também neste grupo de
pacientes foi evidenciado maior ocorréncia de anormalidades
uterinas'® descritas como Utero em T ou com quadros de hi-
poplasia uterina, anormalidades das tubas e do colo uterino. O
exato mecanismo teratogénico do DES ndo é bem conhecido,
mas acredita-se que o mesmo interfira e exerca mudancas na
expressao de genes da familia HOXA, principalmente HOXA'™
e HOXA.M
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As infeccdes de transmissao sexual constituem importante problema de saude publica, por apresenta-
rem taxas elevadas de prevaléncia, de transmissibilidade e de complicagdes. Adquirem importancia por
acarretarem aumento na transmissibilidade do virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A infeccdo de
transmissdo sexual mais frequente € a infeccdo pelo Papilomavirus humano (HPV). Esta acarreta, nestas
faixas de idade, na maioria das vezes, anormalidade citolégicas de baixo grau, que tendem a regressao
espontanea. A segunda infeccdo de maior prevaléncia é a infeccao, pela Chlamydia trachomatis (C tra-
chomatis). Dentre as complicacdes associadas a essa infeccdo tém destaque a doenca inflamatéria pélvi-
Ca, a gravidez ectopica, a infertilidade tubdria e a transmissdo vertical. As outras infecgoes de transmisséo
sexual, embora de menor prevaléncia, sdo também preocupantes. Os fatores de risco para aquisicao
destas infeccdes sdo o numero de parceiros, a idade jovem e o sexo feminino. Estes dados apontam para
a necessidade de um programa de educagéo integrado a uma abordagem em saude publica direciona-
dos a prevencédo primaria e ao rastreamento, com énfase nas infeccdes pelo HPV e C trachomatis entre
adolescentes e adultos jovens.

ABSTRACT

Sexually transmitted infections are major public health problems because they have high prevalence
and transmission rates, and number of complications and sequelae. As a consequence of increased
in HIV transmission, this condition is of most importance. The most frequent sexually transmitted dis-
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Infecgdes de transmissao sexual
Adolescente

Adulto jovem

Prevaléncia

Fatores de risco

Keywords:
Sexually transmitted diseases
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ease is the human papillomavirus (HPV) infection. Cytological abnormalities induced by HPV infection Prevalence
are low-grade and tend to regression in young adult group. The second most prevalent disease is Risk factors

Chlamydia trachomatis (C. trachomatis) infection. The complications associated with C. trachomatis
infection are pelvic inflammatory disease, ectopic pregnancy, tubal infertility, and vertical transmis-
sion. Other sexually transmitted infections, though less prevalent, are also worrying. The risk factors for
these infections are the number of sexual partners, young age, and female sex. These data point to the
need for an integrated education program to a public health approach, aimed at primary prevention
and screening, with emphasis on the C. trachomatis infection among adolescents and young people.
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|NFECCOES DE TRANSMISSAO SEXUAL EM ADOLESCENTES E JOVENS DO SEXO FEMININO

INTRODUCAO

As infeccbes de transmissédo sexual constituem impor-
tante problema de salde publica. Sequndo a Organi-
zacao Mundial de Saude (OMS), representam uma das
causas mais frequentes de busca por servicos de saude.
Em 2008, a OMS publicou mais uma estimativa de inci-
déncia global de quatro infec¢des de transmissao sexual
curdveis. O numero total de casos novos estimados em
adultos foi de 498,9 milhdes. A tricomoniase foi respon-
savel por 276,4 milhdes dos casos, a gonorreia por 106,1
milhées, a clamidia por 105,7 milhdes e a sffilis por 10,6
milhoes de casos novos." Nos Estados Unidos, os dados
do Center for Disease Control (CDC) sobre tendéncias e
distribuicoes destas infeccdes indicam como populagdes
mais vulneraveis a aquisicao, as adolescentes e mulheres
jovens, as gravidas e as populagdes minoritarias, como
homens que fazem sexo com homens e a populacdo de
encarcerados. Estes dados mostram ainda que, de 1991
a 2011, ainfeccdo por clamidia apresentou incidéncia em
elevacdo com maiores taxas encontradas na mulher, com
idades entre 15 e 24 anos.

O rrisco de se contrair uma infeccdo de transmissao sexual
é maior entre adolescentes e jovens por fatores compor-
tamentais, biolégicos, psiquicos e sociais bem como pelo
uso inconstante dos métodos de prevencao.”** Dentre
os fatores bioldgicos, a imaturidade do colo uterino, com
maior exposicdo do epitélio colunar, contribui para o
aumento de risco, por ser sede frequente de micro trau-
matismos, que funcionam como porta de entrada para
estas infeccoes.?

A falha da abordagem sindrébmica em diagnosticar uma
grande proporcao de mulheres infectadas, que sao as-
sintomaticas, resulta em complicacdes, que envolvem
desde a saude reprodutiva até a carcinogénese. Outros
efeitos adversos, além da possibilidade de transmisséo
vertical, surgem durante a gravidez, parto e puerpério.
Além destes, ganham importancia quando se considera
0 aumento na transmissibilidade do HIV que acarretam.*
As infeccbes de transmissdo sexual constituem, portanto,
importante problema de saude publica. Infecgdes ndo
tratadas podem resultar em morbidade, em impacto
sobre a fertilidade além de facilitar a transmissdo do HIV.
Enquanto algumas infeccées apresentam prevaléncia
elevada na populacdo geral, outras sdo mais frequentes

em nucleos populacionais e geograficos especificos.’
Esta distribuicdo desigual reflete variagdes no comporta-
mento e atividade sexual, no acesso a servicos de diag-
néstico e tratamento, além de fatores bioldgicos.>**

As investigacdes sobre prevaléncia e fatores de risco
constituem a base para o desenvolvimento de estratégias
com vistas a prevencao e ao controle destas infeccoes. O
passo inicial para implantagdo de medidas de controle
deste importante problema de salde publica é conhecer
a prevaléncia das infeccdes sintomaticas e assintomati-
cas, as tendéncias de distribuicdo na populacao e os fa-
tores de risco associados.”> Assim, esta revisdo tem como
proposta apresentar evidéncias sobre a prevaléncia, os fa-
tores de risco e a distribuicdo das diferentes infeccoes de
transmissao sexual entre adolescentes e jovens do sexo
feminino.

InfeccOes de transmissao sexual nao virais
A prevaléncia de infecgdes néo virais de transmissao sexu-
al em estudos de prevaléncia de base populacional e/ou
comunitdria, entre adolescentes e jovens varia entre 4% e
25,6% para C trachomatis?57891011131417 de 0,7 2 15,6% para
N gonorrhoeae?s'%'"1* de 0,15% a 1,2% para sifilis®'"> e
de 3,6% a 4,1% para T vaginalis''* Ja a incidéncia destas
infeccbes em regides da Africa, Europa e América do Sul,
envolvendo os dois sexos é de 4,6 e 1,4 por 100 pessoas
ano para C trachomatis e para N gonorrhoeae, respectiva-
mente.'® Ha grande variacao regional na prevaléncia destas
infecches em jovens assintomaticas. Na Africa do Sul, drea
endémica para a infeccéo pelo HIV, a prevaléncia da infec-
¢do por C trachomatis e pela N gonorrhoeae entre estu-
dantes é de 25,6% e 15,6%,’ respectivamente.

Por outro lado, a prevaléncia da C trachomatis em mulhe-
res de 15 a 35 anos foi relatada em 4,4% em Baltimore, EUA®
e de 7,3% em estudantes do ensino médio, com idades en-
tre 16 e 20 anos, na Noruega.' No Brasil, no entanto, a pre-
valéncia da infeccdo por C trachomatis foi maior, variando
entre 4% em Sao Paulo;” 9,6% em cidades de médio porte
do estado de Goias® e de 13,9% em Goiania.”” A elevada
prevaléncia e incidéncia da infeccdo pela C trachomatis
entre adolescentes e jovens do sexo feminino assintoma-
ticas foi diagnosticada nos cinco continentes, em cidades
de grande e médio porte®®'® bem como em areas rurais.'?
Estima-se que 16% dos casos nao tratados podem resultar
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em doenca inflamatéria pélvica clinica, o que pode levar
a infertilidade, gravidez ectépica e outras complicacdes.*
Estas altas taxas de deteccao de infeccao pela C trachoma-
tis no Brasil indicam a necessidade de implementacdo da
triagem desta infeccdo entre adolescentes e jovens, como
recomendado em paises desenvolvidos.? Neste objeto,
a abordagem dos adolescentes sexualmente ativos para
diagnosticar e tratar as infeccées por C trachomatise N go-
norrhoeae n&o tem sido adequada.™

Por outro lado, em mulheres sintométicas, adolescentes e
adultos jovens, provenientes de clinicas de doencas sexu-
almente transmissiveis (DST), a prevaléncia da infeccao por
C trachomatis varia de 4,4%'> em um estudo conduzido na
Australia a 31% em estudo conduzido em Salvador.’® Jd em
pacientes provenientes de ambulatérios de ginecologia,
na regido Centro-Oeste do Brasil a prevaléncia de C tracho-
matis relatada é de 19,6%.% Da mesma forma, em adoles-
centes e jovens sintomaticas, provenientes de servicos de
saude, a prevaléncia destas infeccoes é elevada, variando
de 0,3% a 14,4% para T vaginalis'**® de 0,3% a 9,4% para N
gonorrhoeae' 22224 e de 0,1% para sffilis.”” Comparada
a infeccao pela clamidia, a infeccdo gonocdcica apresenta
frequéncia menor, tanto na populacdo sintomética quanto
na assintomatica. Provavelmente, por apresentar periodo
de infecciosidade relativamente curto, esta infeccdo estd
concentrada geograficamente em subgrupos especificos
da populacéo, relacionados a maior nimero de parceiros
sexuais e dificuldade de acesso a servicos de sadde.* Como
a infeccdo pela Trichonoma vaginalis cursa frequentemen-
te de forma assintomatica,* é provavel que esta infeccao
nao tenha sido diagnosticada em alguns grupos estuda-
dos. Por outro lado, em estudo ecolégico, conduzido em
trés centros de triagem para infeccbes de transmissao
sexual na Irlanda, o simples exame clinico nao identificou
nenhum caso de cancro mole, granuloma inguinal e linfo-
granuloma entre adolescentes e jovens.'

Infeccoes virais de transmissao sexual

A prevaléncia das infecgdes virais de transmissdo sexual em
adolescentes e jovens assintomaticas, em estudos de base
populacional e/ou comunitaria, varia de 11,7% a 44% para
o HPV7,""*17 de 0 a 0,9% para hepatite B> de 0a 0,6 % para
hepatite C,/'> de 0 a 27,8% para o HIV3""® e de 3,4% para
HSV 2. Em pacientes sintomadticas, as verrugas genitais sao
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mais prevalentes, com frequéncia de 70,3%."° Apesar das
verrugas nao apresentarem potencial carcinogénico, trata-
-se de doencga estigmatizante, com elevadas taxas de re-
corréncias apos o tratamento.” Ja as outras infeccoes virais
de transmissao sexual, com base em estudos de base hos-
pitalar ou conduzidos em clinicas de saude, tém frequéncia
menor, variando de 0,3% para o HIV, 0,1% para hepatite B,
5% para herpes simples virus, e de 44% para HPV."9#

Vérios estudos confirmam a elevada prevaléncia da in-
feccdo pelo HPV em adolescentes sexualmente ativas. Os
tipos de alto risco, em particular o HPV-16, sdo os mais fre-
quentes.”'*” Além disso, pode haver elevada taxa de infec-
cao por multiplos tipos de HPV simultaneamente, resultan-
do em significativas anormalidades citoldgicas.'” Todavia, a
quase totalidade das anormalidades citoldgicas relatadas
em estudo de base populacional é representada pelas cito-
logias ASC-US e lesdo de baixo grau.'” Essas anormalidades
citoldgicas menores podem refletir a carga viral resultante
da replicacdo do virus, que tende a resolucao espontanea,
com o tempo. Embora a infeccéo pelo HPV e as verrugas
genitais tenham sido as infec¢des virais de transmissdo
sexual mais prevalentes, as demais infeccdes virais também
tém taxas elevadas.

Fatores de risco para doencas sexualmente
transmissiveis

O maior numero de parceiros sexuais, especialmen-
te os recentes, tém sido o maior fator de risco relatado
na maioria dos estudos, enfatizando a importancia da
transmissdo sexual e sinalizando para medidas de pre-
VeNngaob8a1314151617.192326 (s estuydos revistos neste texto,
mostraram também que a frequéncia das infeccoes de
transmissao sexual é maior na mulher, comparada ao ho-
mem,'3'1® embora este achado ndo seja unanime®' Da
mesma forma, a prevaléncia das DST é maior quanto mais
jovem for a mulher”8162 embora este achado também
ndo seja unanime.''®™ Este fato pode ser explicado pela
maior vulnerabilidade biolégica da mulher em idade jo-
vem. Nesta idade, o colo uterino é recoberto em grande
parte pelo fragil epitélio colunar, composto por camada
Unica de célula e, por isso, sujeito a micro traumatismos,
porta de entrada para microrganismos.?

O uso pouco frequente do preservativo é outro fator asso-

ciado a aquisicao das infecgdes de transmissao sexual.#121°
Por outro lado, o relato de uso correto desse método é
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considerado fator de protecdo contra a infeccdo pela C
trachomatis em estudantes de nivel médio.” No entanto,
chama a atencédo o fato de que poucos estudos tenham
encontrado associacdo entre o Uso incorreto e/ou pouco
frequente dos preservativos e as infeccoes de transmissao
sexual. Este fato poderia ser explicado pela dificuldade em
avaliar o efeito protetor do seu uso em estudos de corte
transversal.

Nesse desenho de estudo, a investigacdo confia na acu-
racia da memdria das participantes acerca de sua histéria
sexual, ao contrario dos estudos longitudinais ou de inci-
déncia. Outra possibilidade é que a baixa frequéncia do
uso consistente do preservativo impossibilite alcancar sig-
nificancia estatistica. Outros fatores de risco para aquisicao
das infec¢des transmitidas sexualmente séo histoéria de do-
encas de transmissao sexual,’>? de estupro,? baixa renda'
e uso de droga ilicita.”

Consideracoes finais e conclusées

A elevada prevaléncia e o comportamento de risco para
aquisicdo das infecgdes de transmissao sexual entre ado-
lescentes e jovens do sexo feminino apontam para a ne-
cessidade de um programa de educagao integrado a uma
abordagem em saude publica. O controle das infeccoes
de transmissao sexual é imperativo, ndo apenas devido as
complicagdes inerentes a cada uma delas, mas também
devido a sua acéo facilitadora na transmissibilidade do HIV.

As estratégias para controle devem incluir uma atencao
maior a prevencdo primadria tanto por meio das vacinas
disponiveis quanto da educagao sexual. O aconselhamen-
to sobre métodos contraceptivos de barreira tem grande
importancia, quando se considera a maior vulnerabilidade
das mulheres jovens, devido a frequéncia elevada de ecto-
pia cervical.

Hé necessidade ainda de implementacdo de programas di-
recionados ao diagnostico e tratamento de infec¢des por
C trachomatis, especialmente entre adolescentes e jovens
assintomaticas do sexo feminino. Esta recomendacédo é
necessaria devido ao acometimento desproporcional das
adolescentes e jovens do sexo feminino, das elevadas ta-
xas de transmissibilidade e das complicacoes relacionadas
a saude reprodutiva, a gravidez e a transmissao vertical. Ja
a elevada taxa de deteccédo da infeccdo pelo HPV em ado-

lescentes e jovens, bem como das verrugas genitais, en-
fatiza as vantagens da vacinacao precoce antes do inicio
da atividade sexual. Além disso, a elevada prevaléncia de
anormalidades citoldgicas de menor grau, que tendem a
regredir com o tempo, reforca a recomendacédo de nao in-
cluir adolescentes em programas de rastreio do cancer do
colo uterino.

Concluindo, as infeccées de transmissdo sexual mais fre-
guentes entre adolescentes e mulheres jovens sao a infec-
cdo pelo HPV e pela C trachomatis. Os fatores de risco mais
frequentemente relatados para estas infec¢des sao o nu-
mero de parceiros sexuais e a idade jovem. Quando com-
parada as mulheres adultas e aos adolescentes e jovens do
sexo masculino, a frequéncia destas infeccdes foi maior em
mulheres na faixa etaria de 12 a 24 anos.
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CRONICAS

- [1CON

ra uma quarta-feira ensolarada e abafada. Aque-

le ambulatério parecia uma verdadeira estufa. A
tarde ndo passava e a morosidade para atender os
pacientes era mediada pelo desgastante calor.

Os pacientes que se sucediam nao demoravam em
retirar seus lencos e enxugarem seus rostos. Alias,
estes gestos eram seguidamente realizados pelo Dr.
Aurélio. Ele ja nao guardava o lenco no bolso, mas
deixava-o muito umido sobre a mesa.

Num destes rituais de secar seu rosto e pescoco, so-
licitou simultaneamente pelo interfone que entrasse
o senhor Laurindo, o préximo a ser atendido. Ele o
fez. Estava tao cabisbaixo quanto o Dr. Aurélio, que
aparava o len¢o no canto da mesa ao mesmo tempo
em que abria o prontuario do paciente. Ambos pra-
ticamente nao se entreolharam naquele segundo. E
nesse embalo o Dr. Aurélio disse:

Vejo que é a primeira vez que o senhor procura este servi-
¢o de urologia. Em que posso ajudd-lo?
Em meio a pouca reticéncia, o senhor
Laurindo ja ia se queixando.
Sabe, doutor, estou com 65 anos e tenho sen-
tido dificuldades para urinar. NGo sou mais o
mesmo jovem de antes. Meu jato urindrio
é fino; as vezes ndo alcanca o centro
do vaso sanitdrio. Frequentemente
molho minhas cuecas e calgas.
Hd quanto tempo?— perguntou
Dr. Aurélio.
Faz mais ou menos um ano
que venho percebendo isso
e, ultimamente, estou pio-
rando.

ror Helio Begliomini

Urologista do Hospital do Servidor Pdblico do Estado de Séo Paulo e
do Instituto de Medicina Humanae Vitae - Imuvi - capital de Sao Paulo.
Membro da Sociedade Brasileira de Médicos Escritores - Sobrames.

O senhor levanta-se a noite?

Sim, umas 3 a 4 vezes, e isso tem me aborrecido também.
Sabe, doutor, eu ainda ndo consegui me aposentar total-
mente, respondeu o professor Laurindo.

Mas o que é se aposentar parcialmente? perguntou o
médico.

Sem meias palavras, disse:

Sou professor. Leciono no 1° e 2° graus. Embora jd tenha
me aposentado no Estado, como o senhor sabe... o dinhei-
ro ndo dd para o gasto. Preciso trabalhar para comple-
mentar meus rendimentos. Alids, tenho dois filhos e dois
netos que sGo meus xodos.

E continuou: Meus filhos ainda precisam de minha pe-
quena ajuda financeira. Dai, tenho trabalhado ora pela
manhd, ora a tarde, e ora a noite. Ndo sdo todos os dias,
ndo! Porém, na minha idade e no meu ritmo, o fato de le-
vantar vdrias vezes a noite, prejudica meu humor e meu
rendimento no dia sequinte.
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Em meio aquele desabafo, Laurindo foi ficando a von-
tade, desafogando o pescoco do colarinho apertado,
livrando os seus bracos das mangas compridas de
sua camisa social, e puxando as calcas para cima, a
fim de ventilar as pernas.

Paralelamente, Dr. Aurélio deixava o seu cliente falar,
e fitava-o diretamente. Aquele rosto arredondado,
cabelos curtos e semigrisalhos, sobrancelhas grossas
quase se ajuntando no meio da testa; olhos escuros,
orelhas salientes, nariz amassado, boca ampla com
labios espessos e barba rigorosamente bem feita,
davam a sensacao de alguém ja conhecido. Era um
homem de barriga rechonchudamente disfarcada
pelas largas calcas e média estatura, que contrasta-
vam com sua voz pausada num baixo tom em que a
educacao exige.

Foi nesse clima ja estabelecido que o Dr. Aurélio se
atreveu a perguntar-lhe:

Sr. Laurindo, sua aparéncia n@o me é estranha! Por acaso,
o0 senhor ndo é professor de matemdtica?

Sim, respondeu-lhe naturalmente.
O senhor ndo lecionou no Instituto de Educagdo Albino
César, Id no Tucuruvi? (bairro de Sdo Paulo, capital).

Ja um tanto perplexo, ele acenou afirmativamente
com a cabeca.
O senhor foi meu professor quando ld estudei em1972.
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Dr. Aurélio, sinceramente ndo me recordo do senhor.
Sdo tantas turmas...! Tantos alunos a cada ano, que se
torna impossivel gravar a fisionomia de todos.
Compreendo. Além do mais, naquele ano estudei a
noite, pois, pela manha, a maioria dos meus amigos
se preparava para a faculdade, fazendo cursinho. Os
professores sabiam disso e colaboravam. O senhor era
bem quisto por todos nés. Gostava de ensinar, sobretu-
do as meninas, ndo é?

Laurindo e o Dr. Aurélio trocaram um olhar cruzado
e meio malicioso. Também pudera, ele era reconheci-
damente um grande mulherengo entre todos os que
o conheciam. Sua realizagao era estar entre as meni-
nas que o solicitavam para explicar suas li¢oes.

E os dois puderam reviver bons momentos que o tem-
po teria deixado aproximadamente 15 anos atras. En-
tre tantas recorda¢oes daquele antigo professor, o Dr.
Aurélio ia realizando seu exame fisico, mesclado com
perguntas e opinioes.

Com isso, a retracdao normal da primeira consulta,
sobretudo por se tratar de alguém tao especial, ia
se desfazendo, tal qual o degelo de uma montanha
dos Andes por acao do calor. Naquela motivacao, o
Dr. Aurélio delicadamente sugeriu-lhe:

Bem, professor. Por ora tudo o que avaliamos estd ok.
Falta apenas o exame da prdstata que, no seu caso, é o
mais importante.

Como poderia fazé-lo? disse Laurindo, com senso joco-
s0. Bem, o senhor ndo vai descontar tudo agora, vai!?
Apds uma gostosa risada, Dr. Aurélio disse-lhe: Em hipd-
tese alguma! De jeito nenhum! Farei apenas uma reviséo
uroldgica. Em linguagem matemadtica, poderiamos para-
frasear dizendo: faremos uma simples prova dos nove.

Sentindo-se mais em casa, o velho professor pode
concluir o exame e saber que, embora carregasse
consigo sinais prostaticos de sua senilidade, nada ha-
via por temer. Por sua vez, o jovem médico sentia-se
feliz por reencontrar seu antigo mestre e ser-lhe dtil.
Ambos lucraram por suas vidas terem sido tocadas
indelevelmente. O professor, por ter colaborado na
formacao do seu médico. E este, por ter contribuido
a satide de seu velho mestre. €2
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- JORNADA DE ATUALIZACAO EM UROGINECOLOGIA:
0 QUE HA DE NOVO?
Periodo: 16 e 17. Local: SOGIPA - Rua Buenos Aires, 995 - Curitiba -
PR. Informagées: sogipa2002@terra.com.br | (41) 3232-2535

- X CONGRESSO DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA
DA REGIAOQ NORTE

- Il CONGRESSO DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA DO ACRE
Periodo: 16 e 17. Local: Anfiteatro Garibaldi Brasil - UFAC |
Rio Branco - AC. Informacoes: (68) 3224-0808

- VIl CONGRESSO MARANHENSE DE OBSTETRICIA E GINECOLOGIA
E IV CONGRESSO DE REPRODUGAO HUMANA
Periodo: 22 e 24. Local: Auditério do CRM/MA - Sao Lufs - MA
Informagdes: sogima2009@hotmail.com.br | (98) 3221-2931

« XXIV JORNADA DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA
DO SUDOESTE GOIANO

+ XIX JORNADA DE MASTOLOGIA
Periodo: 23 e 24. Local: a definir (Jatai — GO)
Informagoes: (98) 3221-2931

+V CONGRESSO BRASILEIRO DE ENDOMETRIOSE E CIRURGIA
MINIMAMENTE INVASIVA
Periodo: 29 a 1° de outubro. Local: Hotel Blue Tree - Av. Humberto
Fecomércio | Séo Paulo - SP Informagdes: (11) 3033-2860 |
www.endometriose2016.com.br

- X CONGRESSO SERGIPANO DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA
Periodo: 29 3 1° de outubro . Local: Mercure Del Mar Hotel | Aracaju
- SE. Informacées: (79) 3211-0976 | sogise@sogise.com.br

« 15™THE PRE-CONGRESS WORKSHOP - WORLD CONGRESS
ON MENOPAUSE
Periodo: 27. Local: Praga - Republica Tcheca.
Informagdes: www.imsprague2016.com

NACIONAL

- 48° CONGRESSO DE GINECOLOGIA OBSTETRICIA

DO DISTRITO FEDERAL

Periodo: 5 a 7. Local: Centro de Convencdes Ulysses Guimaraes -
Brasilia - DF. Informagdes: (61) 3245-3681 | 9622-2865.
Realizacao: SGOB

- XXI CONGRESSO BAIANO DE OBSTETRICIA E GINECOLOGIA

Periodo: 13 a 15. Informacgées: (71) 3351-5907 Realizagao: SOGIBA

« XVII CONGRESSO SUL BRASILEIRO DE GINECOLOGIA E

OBSTETRICIA E Il CONGRESSO SUL BRASILEIRO DE MASTOLOGIA
Periodo: 27 a 29 . Local: Bourbon Cataratas Convention Resort —
Foz do Iguacu - PR. Informagées: Ekipe de eventos - (41) 3022-1247
| >www.sulbrago2016.com.br

- X CURSO DE DIRETRIZES DO HOSPITAL PEROLA BYINGTON 2016

Periodo: 29. Local: Hotel Pullman - Rua Joinville, 515 - Ibirapuera -
S3o Paulo - SP. Informagbes: alsp@aolpromocoes.com.br |
(11)3477-2159

+ 7° BRADOO - CONGRESSO BRASILEIRO DE DENSITOMETRIA

OSTEOPOROSE E OSTEOMETABOLISMO

Periodo: 29 a 1° de Novembro. Local: Centro de Convencoes e
Exposicoes EXPOVILLE - Joinville - SC Informagdes: www.bradoo.
com.br

» 270 CONGRESSO BRASILEIRO DE REPRODUCAO HUMANA

Periodo: 3 a 5. Local: Centro de Convengdes Rebougas / SP -
Av. Rebougas, 600 Informagoes: www.sbrh.org.br | (11) 3253-3713/
(11) 98346-2567 (WhatsApp)

- VI SIMPOSIO DE CANCER DE MAMA DO VALE DO SAO PATRICIO

E Il JORNADA DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA
Periodo: 4 e 5. Local: Auditorio da Associacdo Médica de Ceres - GO.
Informacdes: (62) 3285-4607

- JORNADA PARANAENSE DE ATUALIZACAO EM ECOGRAFIA -

GINECOLOGIA, OBSTETRICIA E MEDICINA FETAL
Periodo: 18 e 19. Local: SOGIPA - Rua Buenos Aires, 995 - Curitiba - PR.
Informagédes: sogipa2002@terra.com.br| (41) 3232-2535

- JORNADA DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA DO SUL GOIANO

(ITUMBIARA - GO)
Periodo: 26. Local: a definir. Infformagées: (62) 3285-4607

+ 50 CORSO NAZIONALE DELLA SCUOLA ITALIANA DI GINECOLOGIA

ENDOCRINOLOGIA E RIPRODUTTIVA
Periodo: 4 e 5. Local: Grand Hotel Mediterraneo - Florenca -
Italia. Informagdes: www.ginendo.it

« MULTIDISPLINARY MANAGEMENT OF PELVIC FLOOR DISEASES

Periodo: 18 € 19. Local: Hotel Galilei Pisa - Itélia.
Informagdes: www.copededucation.com/pfd
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SEGURANCA NO TRATAMENTO . 2 /
DAS NAUSEAS E VOMITOS ™
CAUSADOS PELA GRAVIDEZ"

& Sem aumento no risco global de ma-formacéo & Estudos epidemiolégicos demonstram
~ . . . . ~ . . . 1,2
congénita. Pelo contrario, observou-se efeito a ausencia de teratogenicidade”
2
aparentemente protetor

Seguranca para o uso a partir do primeiro trimestre da gravidez®

De 25 a 100 mg - Profilaxia e tratamento em vertigens®

em doses divididas - Tratamento de nauseas e vémitos da gravidez

Referéncias Bibliograficas: 1) Leathern AM. Safety and efficacy of antiemetics used to trat nausea and vomiting in pregnancy. Clinical Pharmacy. 1986;5:660-8. 2) Kallén
B, Mottet L. Delivery outcome after the use of meclozine in early pregnancy. Eur J. Epidemiology. 2003;18:665-9. 3) Bula do produto Meclin.

MECLIN® cloridrato de meclizina. FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRAGAO E APRESENTA(;AO Comprimidos de 25 mg. Caixa com 15 comprimidos.
Comprimidos de 50 mg. Caixa com 15 comprimidos. USO ORAL. USO ADULTO ACIMA DE 12 ANOS. INDICAGOES: MECLIN® ¢ indicado para profilaxia e tratamento da
cinetose, profilaxia e tratamento das vertigens associadas as doengas que afetam o sistema vestibular, como as labirintites e a Doenga de Meniere, profilaxia e tratamento
de nduseas e vomitos induzidos por radioterapia, tratamento de nauseas e vomitos durante a gravidez. CONTRAINDICA(;OES MECLIN® é contraindicado nos casos de
hipersensibilidade ao cloridrato de meclizina ou aos constituintes da formulagdo do produto. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: MECLIN® deve ser usado com cautela
nos seguintes casos: obstrugéo do trato urinario ou hiperplasia prostatica sintomatica; predisposicéo a glaucoma de angulo fechado; doenca pulmonar obstrutiva cronica;
asma. Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reagdes de natureza alérgica, entre as quais asma brénquica, especialmente em pessoas
alérgicas ao acido acetilsalicilico. MECLIN® deve ser administrado com cautela a pacientes portadores de insuficiéncia hepética ou renal. O cloridrato de meclizina pode
ser excretado no leite materno, entretanto, problemas em humanos néo foram documentados. Devido a sua ag&o anticolinérgica, a meclizina pode inibir a lactag&o.
INTERA(;OES MEDICAMENTOSAS: Os efeitos do cloridrato de meclizina podem ser potencializados pelo uso concomitante de medicamentos sedativos e de bebidas
alcodlicas. O cloridrato de meclizina pode potencializar os efeitos dos medicamentos anticolinérgicos ou que tenham atividade anticolinérgica. A meclizina é metabolizada
pelo CYP2DB6, portanto, existe a possibilidade de interagdes medicamentosas com drogas inibidoras do CYP2D6. REAGOES ADVERSAS: Reagao comum (>1% e <10%):
sonoléncia. Reagdes incomuns (>0,1% e <1%): xerostomia, ressecamento de nariz e garganta, cefaleia, fadiga, embagamento visual e reacao anafilactoide. POSOLOGIA:
Profilaxia e tratamento da cinetose: 25 a 50 mg, 1 hora antes de viajar. A dose pode ser repetida a cada 24 horas, se necessario; Profilaxia e tratamento das vertigens
associadas as doengas que afetam o sistema vestibular: 25 a 100 mg por dia, conforme necessario, em doses divididas; Profilaxia e tratamento de nauseas e vomitos
induzidos por radioterapia: 50 mg, de 2 a 12 horas antes da radloterapla Tratamento de nauseas e vomitos durante a gravidez: 25 a 100 mg por dia, conforme necessario,
em doses divididas. VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA. Reg. MS n® 1.0118. 0165. APSEN FARMACEUTICA S.A. Meclin_VO1.

CONTRAINDICAGAO Nos casos de ipersensiildadeo coridrato de meclizina ou a0s consfituintes daformulago do produto. INTERAGAO
MEDICAMENTOSA: Alcool & medicamentos depressores do Sistema Nervoso Oentral: pode potencializar os efeitos de depressdo do sistema
nervoso central destes medicamentos ou da meclizina. Anticolinrgicos & medicamentos como atividade anticolingrgica: pode potencializar os
efeitos anticolingrgicos. Apomorfina: pode diminir a resposta emética da apomarfina, Procuzido em Fev2016

SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, CENTRO DE ATENDIMENTO AO CLIENTE [f] facebook.com/ApsenFarmaceutica ,\

0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. 1‘ W 0800165678 £ twitter.com/ApsenFarma

LIGACAO GRATUITA
Material cientifico destinado exclusivamente & Classe Médica APSEN  nfomed@apsen.com.br youtube.com/ApsenFarma APSEN

www.apsen.com.br




VOCE DEVE ESTAR CANSADQD
D03 MESMOa PRODUTOS.

AFINAL NINGUEM E DE FERRO
OU PELD MENOS, NAD ERA... (Aseventa

mﬂr-;ﬂ

Apresentacao:

30 capsulas

Composicao:

14 mg ferro’

o 1 F ONICO FERRD LIPOSSOMAL ORAL DO BRASIL

£% Ajuda a suplementar estados carenciais de ferro?

FISIOGEN® FERRO @ um suplemento de ferro lipossomico (pirofosfato férrico em lipossomas) e vitamina C. Contém
30 capsulas. NAO CONTEM GLUTEN. Consumir este produto conforme a recomendagao de ingestao didria constante
na embalagem. Gestantes, nutrizes e criangas até 3 anos somente devem consumir este produto sob orientagao
de nutricionista ou médico.

Produto dispensado da obrigatoriedade de registro conforme RDC 27/10. FFDEZ15.V1

REFERENCIAS: 1. Folheto 2. ABC FARMA junho 2016 3. VISCIANG, B, et al. O ferre lipossémica: uma nova proposta para o tratamento da-anemia
na Insuficiencia renal cronica; G al Kefrol, .30, 0.5, ISSN - Tr24-5580, 2013,

Material exclusiva de distribulcao a profissional dé sadde,
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