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Prefacio

esde a puberdade, menarca, desenvolvimento das mamas,
atéarn vausa, doengas significativas afetam as mulheres. uma
ar podera assistir da melhor forma esta mulher e ser
10 trabalho do médico ginecologista. A partir da
s O0rgaos reprodutivos amadurecem, as mulheres sao
azer um exame de saude anual ou pelo menos a cada 3
necologista, porém muitas delas ndo terdo esse acesso com
servigos publicos de saude ou ainda se deparardo com
1 a formag¢do adequada. A consciéncia das fungdes
3 manu&w: de um bom bem-estar fisico ¢ mental

| gestdo da satide da mulher e no bom atendimento
strico. eccao precoce de doencas e outros
)ode ser importante para ajudar qualquer paciente a
wdavel, feliz e, em alguns casos, mais longa. Na
precoce € bom manejo da paciente pode aumentar
s chances de sobrevivéncia de certas doencas,
mas de cancer. E por isso que os especialistas
0 a um cronograma regular de exames médicos e
om base em seus dados demograficos e fatores de
ecologia e Obstetricia aborda capitulos sobre
nto clinico, cuidados do aparelho genital feminino
rgicas ¢ medicamentosas para as principais
r encontrara capitulos pré-definidos, construidos por
s ¢ atualizados sobre os principais temas. A Editora
z em apresentar esse material de alta qualidade e

Guilherme Barroso Langoni de Freitas
Prof. Dpto. de Farmacologia e Terapéutica Universidade Estadual de Maringa (UEM)
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INTRODUCAO

A hipertensdo arterial durante a gestagdo
constitui um dos maiores desafios na pratica cli-
nica obstétrica, sendo responsavel por aproxi-
madamente 10% das complicacdes gestacionais
e contribuindo significativamente para a mor-
bimortalidade materna e perinatal global 116.
De acordo com a Federacao Brasileira das As-
sociagoes de Ginecologia e Obstetricia (FEB-
RASGO, 2021), as sindromes hipertensivas
representam a principal causa de partos pre-
maturos induzidos no Brasil, com incidéncia de
1,5% a 8% das gestagdes, variando conforme
fatores de risco como idade materna avancada,
obesidade e histéorico de doencas cronicas
(ACOG, 2019; FEBRASGO, 2021).

A pré-eclampsia, caracterizada por hiper-
tensdo e proteinuria apos a 20* semana de ges-
tacdo, ¢ uma das manifestacdes mais graves,
podendo evoluir para complicagdes como a sin-
drome HELLP (hemolise, elevagao de enzimas
hepaticas e plaquetopenia) em até 12% dos ca-
sos, exigindo intervengdes urgentes para pre-
servar a vida materno-fetal 114. Estudos recen-
tes destacam que mulheres com hipertensao
pré-gestacional tém risco aumentado de desen-
volver pré-eclampsia superposta, condi¢do as-
sociada a desfechos adversos como restricao de
crescimento intrauterino, descolamento prema-
turo de placenta e prematuridade 1416. Além
disso, evidéncias epidemiologicas apontam que
complica¢des hipertensivas na gestacao elevam
o risco cardiovascular a longo prazo, incluindo
hipertensdo cronica, doenca renal e acidentes
vasculares encefalicos (BROWN et al,, 2018;
BATEMAN et al., 2012)

O manejo dessas condi¢des exige uma abor-
dagem multidisciplinar, integrando obstetras,
cardiologistas, nefrologistas e equipes de enfer-
magem. A American Heart Association (2022)
recomenda o uso de anti-hipertensivos como

metildopa e nifedipina para controle pressorico,
enquanto a suplementacao com acido acetilsali-
cilico (AAS) em baixas doses ¢ indicada para
prevencao de pré-eclampsia em gestantes de
alto risco 141. No entanto, dados do Sistema
Unico de Saude (SUS) brasileiro revelam lacu-
nas criticas: apenas 27% das gestantes hiperten-
sas recebem manejo adequado, com falhas na
monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial
(MAPA) e na adesdo a protocolos clinicos 13.
Um estudo realizado no Rio de Janeiro com
1.947 gestantes demonstrou que, mesmo com
cobertura pré-natal universal, a qualidade do
atendimento ¢ comprometida por fatores como
capacitagdo insuficiente de profissionais e desi-
gualdades socioecondmicas (VETTORE et al.,
2023).

A literatura também destaca a importancia
do pré-natal personalizado. Trabalhos como o
de Vettore et al. (2023) evidenciam que gestan-
tes com histérico de natimortalidade ou idade
acima de 35 anos recebem atencdo mais quali-
ficada, reduzindo complicagdes como eclam-
psia e parto prematuro (VETTORE et al., 2023;
GAROVIC et al., 2022). Por outro lado, revi-
sOes integrativas apontam que a falta de conhe-
cimento das gestantes sobre os sinais de alerta
da hipertensdo gestacional contribui para diag-
nosticos tardios e desfechos desfavoraveis, re-
forcando a necessidade de estratégias educati-
vas durante o pré-natal (ALMEIDA & SOUZA,
2016).

Diante desse cenario, este capitulo propoe
discutir as evidéncias cientificas mais recentes
sobre o manejo multidisciplinar da hipertensao
gestacional, integrando perspectivas clinicas,
epidemioldgicas e sociais.

Fatores associados a hipertensao ges-
tacional no Brasil

A hipertensao gestacional (HG) ¢ uma con-
dicdo complexa e multifatorial, influenciada

2|Pagina
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por elementos bioldgicos, sociodemograficos,
comportamentais e estruturais. No Brasil, onde
a HG ¢ a principal causa de morte materna di-
reta (37% dos casos) (FREIRE & TEDOLDI,
2024), compreender esses fatores ¢ essencial
para reduzir morbimortalidade e desigualdades
em saude.

Fatores Biolégicos e Clinicos
A idade materna avancada (acima de 35

anos) ¢ a adolescéncia sdo fatores criticos, as-
sociados a maior risco de desregulacio vascular
e resisténcia placentaria (VERAS et al., 2023;
SANTOS et al., 2024). A obesidade, presente
em 30% das gestantes brasileiras, amplifica o
risco de HG devido a disfun¢do endotelial ¢ in-
flamagdo sistémica, especialmente em mulhe-
res com indice de massa corporal (IMC) > 30
kg/m? (SANTOS et al., 2024; FREIRE et al.,
2024). Doengas cronicas prévias, como diabe-
tes mellitus e hipertensdo arterial, também sdo
determinantes: 22,3% das mulheres entre 30-39
anos com diabetes desenvolvem HG, compa-
rado a 4,6% sem comorbidades (FREIRE et al,,
2024).

O historico familiar de sindromes hiperten-
sivas na gestagdo (ex.: pré-eclampsia) aumenta
em 3 vezes a probabilidade de complicacdes,
evidenciando a influéncia genética e Epigené-
tica (SANTOS et al., 2024). Além disso, gesta-
¢cOes multiplas e primigestas estdo associadas a
maior estresse cardiovascular, com risco 40%
superior de pré-eclampsia (ALMEIDA et al.,
2024).

Fatores Sociodemograficos e Economi-
cos
A raca/cor € um marcador relevante: mulhe-

res negras e indigenas tém 1,5 vezes mais risco
de HG devido a disparidades no acesso a cuida-
dos preventivos € maior prevaléncia de comor-
bidades (ALMEIDA et al., 2024).

A baixa escolaridade (< 8 anos de estudo)
correlaciona-se com menor conhecimento so-
bre sinais de alerta da HG, resultando em diag-
nosticos tardios (ALMEIDA et al., 2024).

Condigdes socioecondmicas precarias, co-
mo renda familiar inferior a 2 salarios minimos,
limitam o acesso a alimentos saudaveis e servi-
cos de satude qualificados. Estudos no Nordeste
brasileiro mostram que 60% das gestantes em
comunidades carentes ndo realizam exames de
rotina para monitorar pressao arterial (MAR-
TINS et al., 2024; FREIRE et al., 2024). A falta
de saneamento basico e exposi¢do a poluentes
ambientais também exacerbam o estresse oxi-
dativo, agravando a resposta hipertensiva (VE-
RAS et al., 2023).

Assisténcia Pré-Natal e Acesso aos Ser-
vicos de Satde
A qualidade do pré-natal ¢ um pilar critico.

No Brasil, 27% das gestantes hipertensas nao
recebem acompanhamento adequado, com fa-
lhas na aferi¢do da pressdo arterial e na orienta-
¢do sobre dieta e atividade fisica (ALMEIDA et
al., 2024; FREIRE et al., 2024). O inicio tardio
do pré-natal (apos a 12 semana) ocorre em 35%
dos casos, perdendo a janela para intervengdes
preventivas, como suplementacdo com acido
acetilsalicilico em gestantes de alto risco (AL-
MEIDA et al., 2024).

Desigualdades regionais sdo evidentes: en-
quanto no Sudeste 70% das gestantes t€ém aces-
so a ultrassonografias seriadas, no Norte e Nor-
deste esse indice cai para 45%, contribuindo
para maior mortalidade por complicagdes como
sindrome HELLP (FREIRE et al., 2024|). A
falta de integracdo entre atencdo primaria e
servicos especializados também dificulta o ma-
nejo de casos complexos (MARTINS et al,
2024).

3|/Pagina
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Fatores Psicossociais e Culturais
O desconhecimento sobre os sintomas da

HG ¢ alarmante: 68% das gestantes brasileiras
nao identificam a proteinuria ou edema genera-
lizado como sinais de alerta, segundo pesquisa
em unidades basicas de satude 6. O estresse psi-
cossocial, incluindo violéncia doméstica e so-
brecarga de trabalho, eleva os niveis de cortisol,
agravando a resisténcia vascular (MARTINS et
al., 2024).

A cultura medicalizante, que prioriza a pa-
tologia em detrimento da subjetividade da ges-
tante, também impacta a adesdo ao tratamento.
Mulheres relatam sentirem-se "desumanizadas"
durante o pré-natal, com foco excessivo em pro-
tocolos clinicos e pouca atengao a suas necessi-
dades emocionais (MARTINS et al., 2024).

Fatores Ambientais e Comportamentais
Dietas hipoproteicas e hipersodicas, co-

muns em regides de inseguranga alimentar, es-
tdo associadas a maior incidéncia de HG. Estu-
dos no estado de Minas Gerais mostram que
40% das gestantes consomem menos de 50 g de
proteina diaria, abaixo do recomendado pela
Organizag¢dao Mundial da Satde (VERAS et al.,
2023; FREIRE et al., 2024). O sedentarismo,
presente em 55% das gestantes urbanas, tam-
bém contribui para ganho de peso excessivo e
disfungdo metabolica (MARTINS et al., 2024).

Principais complicacoes da hiperten-
sao gestacional no Brasil

A hipertensdo gestacional (HG), definida
como pressdo arterial > 140/90 mmHg apds a
20" semana de gestagdo, esta entre as principais
causas de morbimortalidade materna e fetal no
Brasil, representando 37% das mortes maternas
diretas, com disparidades regionais marcantes
(Norte e Nordeste versus Sul e Sudeste)
(FREIRE et al., 2024). Suas complicagdes, que

variam de condi¢gdes agudas a sequelas croni-
cas, exigem aten¢ao multidisciplinar e politicas
publicas direcionadas.

Pré-Eclampsia e Eclampsia

A pré-eclampsia (PE) ¢ a complicagdo mais
frequente, ocorrendo em 4,6% das gestagdes
brasileiras, com risco aumentado em mulheres
com hipertensdo cronica prévia, obesidade ou
diabetes (FREIRE et al., 2024; BARBOSA et
al., 2023). Caracteriza-se por proteinuria (> 0,3
g/24h) e disfungdo endotelial, podendo evoluir
para eclampsia (convulsdes) em 1,6% dos ca-
so0s, especialmente em gestantes com acesso li-
mitado ao pré-natal (BARBOSA et al., 2023).
A sindrome HELLP (hemolise, elevacao de en-
zimas hepaticas e plaquetopenia), associada a
PE, apresenta mortalidade materna de 24% e
perinatal de 40%, exigindo intervengdo imedi-
ata, como parto prematuro induzido (BORBA
etal., 2022).

Descolamento Prematuro de Placenta
A HG aumenta em 3 vezes o risco de des-

colamento prematuro da placenta, condigao res-
ponsavel por 8-37% dos 6bitos fetais no Brasil.
A isquemia placentéria decorrente da vasocons-
tricdo cronica leva a sangramentos retroplacen-
tarios, exigindo cesarea de emergéncia em 60%
dos casos (SANTOS et al., 2024). Estudos no
Nordeste brasileiro destacam que a falta de mo-
nitoramento ultrassonografico regular em ges-
tantes hipertensas contribui para diagnosticos
tardios e desfechos catastroéficos (BARBOSA et
al., 2023).

Restri¢ao de Crescimento Intrauterino
(RCIU) e Prematuridade
A disfuncao placentaria associada a HG re-

sulta em RCIU em 30% das gestagdes, com re-
cém-nascidos abaixo do percentil 10 para idade
gestacional. A prematuridade (< 37 semanas)
ocorre em 25% dos casos, elevando os custos
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hospitalares em até 3 vezes devido a complica-
¢oes como sindrome do desconforto respiratd-
rio e sepse neonatal (SANTOS et al., 2024;
BARBOSA et al., 2023). No SUS, apenas 45%
das gestantes do Norte realizam ultrassonogra-
fias seriadas, limitando a deteccdo precoce
(BARBOSA et al., 2023).

Risco Cardiovascular Materno a Longo
Prazo
Mulheres com HG tém 4 vezes mais chance

de desenvolver hipertensao cronica pds-parto e
2 vezes mais risco de doenca cardiovascular,
como acidente vascular cerebral (AVC) e insu-
ficiéncia renal. A exposi¢do prolongada a dis-
funcdo endotelial durante a gestagdo acelera da-
nos vasculares, especialmente em pacientes ne-
gras e indigenas, que enfrentam barreiras soci-
oecondmicas ao acesso a cuidados pds-parto
(FREIRE et al., 2024; SANTOS et al., 2024).

Disparidades Regionais e Falhas no Pré-
Natal
No Brasil, 27% das gestantes hipertensas

ndo recebem acompanhamento adequado, com
apenas 35% iniciando o pré-natal antes da 12*
semana (SANTOS et al., 2024). Regides como
o Nordeste apresentam taxas de mortalidade
materna por HG 50% superiores as do Sudeste,
refletindo desigualdades na distribui¢do de re-
cursos como Dopplervelocimetria e exames la-
boratoriais (FREIRE et al., 2024). A falta de ca-
pacitagdo de profissionais em unidades bésicas
de saude agrava o problema, com 68% das ges-
tantes desconhecendo sinais de alerta como
edema generalizado e cefaleia persistente
(SANTOS et al., 2024).

Sindrome HELLP e Insuficiéncia Orga-
nica

A sindrome HELLP, presente em 0,5-0,9%
das gestagdes hipertensas, estd associada a

complicagdes como coagulacdo intravascular

disseminada (25% dos casos) e insuficiéncia
hepatica aguda. No Brasil, a mortalidade por
HELLP ¢ 30% maior em hospitais publicos de-
vido a demora no acesso a transfusdes sangui-
neas ¢ UTI neonatal (BORBA et al., 2022). A
auséncia de protocolos unificados para manejo
de crises hipertensivas, como uso precoce de
sulfato de magnésio, também contribui para
desfechos negativos (BARBOSA et al., 2023).

Principais Tratamentos das Compli-
cacoes da Hipertensiao Gestacional no
Brasil

A hipertensao gestacional (HG) exige abor-
dagens terapéuticas multifacetadas para mitigar
complica¢des maternas ¢ fetais, especialmente
em um contexto como o brasileiro, marcado por
desigualdades regionais ¢ desafios no acesso a
saude. Este capitulo discute os principais trata-
mentos, fundamentados em diretrizes nacionais
e internacionais, além de estudos recentes.

Controle Farmacologico da Pressao Ar-
terial
O manejo medicamentoso visa reduzir ris-

cos cardiovasculares maternos sem comprome-
ter a perfusdo placentaria. A metildopa e a ni-
fedipina sdo as drogas de primeira linha no
Brasil, recomendadas pela Federagao Brasileira
de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) e
pelo American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) para manter a pressao
arterial sistolica (PAS) entre 140-150 mmHg e
diastolica (PAD) entre 90-100 mmHg (FREIRE
et al. 2024; FERRAO et al., 2024). A hidrala-
zina ¢ reservada para emergéncias hipertensi-
vas (PAS > 160 mmHg ou PAD > 110 mmHg),
associadas a risco de acidente vascular cerebral
(AVC) ou edema pulmonar (FERRAO et al.,
2024).
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Estudos brasileiros demonstram que o uso
de anti-hipertensivos reduz complicagdes ma-
ternas em 42%, mas tem impacto limitado na
preven¢ao de desfechos perinatais adversos,
como prematuridade e restricao de crescimento
intrauterino (RCIU) (FERRAO et al., 2024).
Por exemplo, em uma coorte de 200 gestantes
com sindromes hipertensivas, o tratamento com
metildopa nao alterou significativamente o in-
dice de Apgar ou o peso neonatal, destacando a
necessidade de intervencdes complementares
(FERRAO et al., 2024).

Prevenciao e Manejo da Pré-Eclampsia
A suplementacio com acido acetilsalici-

lico (AAS) em baixas doses (60-150 mg/dia) ¢
indicada para gestantes de alto risco (historico
de pré-eclampsia, diabetes ou obesidade) a par-
tir da 12* semana, reduzindo a incidéncia de
pré-eclampsia em 24% (FREIRE et al., 2024;
SANTOS et al., 2024). O sulfato de magnésio
¢ padrdo-ouro para prevenir convulsdes eclam-
pticas, administrado em dose de ataque (4-6 g
IV) seguida de infusdo continua (1-2 g/h), com
monitorizagdo rigorosa de reflexos e funcdo
renal (AFIFI et al., 2024; ANKUMAH et al,
2024).

Em casos de sindrome HELLP, o trata-
mento inclui transfusdes de plaquetas (se con-
tagem < 50.000/mm?), corticoides para acelerar
a maturidade pulmonar fetal (betametasona 12
mg IM) e interrupcdo precoce da gestagdo para
evitar faléncia hepatica (AFIFI et al., 2024;
ANKUMAH et al., 2014). No Nordeste brasi-
leiro, onde a mortalidade por HELLP ¢ 30%
maior, a falta de acesso a UTIs neonatais ¢ ban-
cos de sangue agrava os desfechos (FERRAO
et al., 2024).

Monitorizac¢ao Fetal e Timing do Parto
A ultrassonografia seriada e a dopplerve-

locimetria sdo essenciais para avaliar o bem-

estar fetal. A dopplerfluxometria das artérias
uterinas identifica gestantes com risco elevado
de insuficiéncia placentéria, permitindo inter-
vengdes como repouso e otimizagdo do fluxo
sanguineo (FREIRE ef al., 2024). Em casos de
RCIU grave ou descolamento prematuro de pla-
centa, o parto prematuro induzido (a partir da
34* semana) ¢ prioritario, embora aumente os
custos hospitalares em até trés vezes (SANTOS
et al., 2024; ANKUMAH et al., 2014).

No SUS, apenas 45% das gestantes do Nor-
te realizam ultrassonografias regulares, contra
70% no Sudeste, refletindo disparidades que
exigem politicas de equipamento e capacitagdo
(SANTOS et al., 2024).

Abordagens Nao Farmacologicas
A educacio em saude durante o pré-natal

¢ critica: 68% das gestantes brasileiras desco-
nhecem sinais de alerta como proteindria ou
edema generalizado, o que retarda diagndsticos
(ALMEIDA et al., 2024). Programas como a
Estratégia Satide da Familia (ESF) t€m redu-
zido complicagdes em 18% através de visitas
domiciliares e orientacdes sobre dieta hiposso-
dica e atividade fisica moderada (SANTOS et
al., 2024).

A suplementagio de calcio (1,5-2 g/dia)
em populacdes com baixa ingestdo alimentar
(ex.: regides Norte e Nordeste) diminui o risco
de pré-eclampsia em 55%, conforme diretrizes
da Organizagdo Mundial da Satde (OMS)
adaptadas pelo Ministério da Satide (FREIRE e¢
al., 2024; SANTOS et al., 2024).

Manejo de Complicacoes Graves
Para eclampsia, além do sulfato de magné-

sio, o controle de crises convulsivas inclui dia-
zepam (5-10 mg IV) e transferéncia imediata
para unidades de terapia intensiva (UTI). Em
casos de descolamento prematuro de pla-
centa, a cesarea de emergéncia ¢ necessaria em
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60% dos casos, com mortalidade fetal de 8-37%
(ANKUMAH et al, 2014; FERRAO et al.,
2024).

O acompanhamento pés-parto ¢ vital: 30%
das mulheres com HG desenvolvem hiperten-
sd0 cronica em cinco anos, exigindo rastrea-
mento continuo de fungdo renal ¢ cardiovascu-
lar (SANTOS et al., 2024).

Desafios Estruturais e Recomendacoes
A falta de protocolos unificados no SUS

limita a efetividade do tratamento. Enquanto
hospitais de referéncia no Sudeste seguem dire-
trizes da ISSHP (International Society for the
Study of Hypertension in Pregnancy), unidades
basicas no interior do Nordeste frequentemente
dependem de praticas empiristas (FREIRE et
al., 2024; FERRAO et al., 2024).
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INTRODUCAO

A infeccao do trato urinario (ITU) ¢ uma
problemética comum na gravidez e esta associ-
ada a graves repercussdes para a saude da mae
e do concepto. Entre as principais complicagdes
estdo a restricao de crescimento intrauterino, re-
tardo mental, recém-nascido com baixo peso e
obito fetal, sendo a mais frequente delas a pre-
maturidade. Sendo assim, o rastreamento e tra-
tamento precoce das gestantes infectadas sdo
essenciais para prevenir desfechos negativos
(CARVALHO et al., 2023). As ITUs corres-
pondem ao crescimento ¢ multiplicagao de bac-
térias dentro do trato urindrio, podendo ser
agrupadas em 4 entidades clinicas que podem
estar correlacionadas: bacteridria assintoma-
tica, cistite, uretrite e pielonefrite. No sexo fe-
minino, a bacteritria assintomatica (BA) ¢ de-
finida pela auséncia de sintomas diante de um
crescimento de 10 5 unidades formadoras de
colonia (UFC) de um tnico patdogeno por mili-
litro de amostra urinaria. Cerca de 40% das ges-
tantes com BA evoluem para infec¢des sinto-
maticas e, por esse motivo, ¢ recomendado que
essa condigdo seja rastreada no pré-natal e tra-
tada precocemente (DARZE et al., 2011). Ja a
cistite aguda, caracterizada pela infeccdo que
compromete a bexiga, tem como principais ma-
nifestagdes disuria, polaciuria, urgéncia micci-
onal, desconforto supraptbico e presenca de
odor desagradavel da urina. A cistite hemorra-
gica apresenta, além dessas manifestagdes, he-
matiria em graus variaveis. A uretrite, caracte-
rizada pelo acometimento uretrais, cursa com
disuria e polaciuria, apresentando como agentes
causais mais comuns germes tipicos da flora va-
ginal, a Chlamydia trachomatis ¢ o Myco-
plasma hominis. A restrita capacidade de inva-
sdo desses patdgenos no trato urinario explica a
baixa frequéncia dessa entidade clinica quando
comparadas as demais. Por fim, a pielonefrite ¢

o acometimento do trato urinario alto, sendo a
mais grave forma de ITU. Entre suas manifes-
tagoes, estdo a dor lombar, febre alta, nauseas e
vOmitos, que podem ou ndo estar associados aos
sintomas caracteristicos da cistite. Durante a
gravidez o diagnodstico clinico das ITUs torna-
se um desafio ainda maior, j4 que sintomas
como polacitria e disuria podem estar presentes
na gestacdo sem que haja qualquer patologia
envolvida (DUARTE et al, 2008). Do ponto de
vista microbiologico, a diversidade de agentes
envolvidos na patologia dificulta o0 manejo te-
rapéutico das gestantes infectadas. Habitual-
mente as ITUs s3o causadas por bactérias da
microbiota intestinal que contaminam o trato
urinario, sendo encontradas na urina quando
ocorre um desequilibrio entre a sua viruléncia e
a defesa do organismo. A Escherichia coli é o
agente causal mais comum, seguida de gram-
negativos aerobios como a Klebsiella pneumo-
niae, Proteus mirabilis e as enterobactérias.
Ainda, a crescente resisténcia aos antimicrobi-
anos ¢ a toxicidade de algumas medicagdes para
0 concepto contribuem para que seja necessario
um cuidado maior no manejo das ITUs na ges-
tante (DUARTE et al., 2008; DURAN, 2018).

Alteracoes fisioldgicas e predisposicao

A gestacao provoca diversas alteracdes ana-
tomicas, fisiologicas e bioquimicas na mulher,
proporcionando um ambiente mais suscetivel
ao crescimento de uropatdgenos. A compressao
exercida pelo utero gravidico e pelos vasos ova-
rianos que tornam-se aumentados na gestacao
provocam a dilatacdo do sistema coletor. Essa
condi¢cdo, quando somada ao relaxamento da
musculatura do trato urindrio, provocada pela
acdo da progesterona e prostaciclinas, propicia
o desenvolvimento de hidroureter e hidrone-
frose fisiologicos, além de causar estase urind-
ria. Ainda, ocorre a reducgdo da capacidade renal
de concentragdo da urina que, em conjunto com
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a alcaliniza¢do do pH urindrio, contribui para a
proliferacao de patdgenos relacionados a ITU.
Sabe-se também que a urina da gestante possui
mais glicose e aminoacidos quando comparada
a de mulheres ndo gestantes, o que propicia um
meio de cultura que facilita ainda mais a colo-
niza¢ao do trato urinario (JACOCIUNAS & PI-
COLI, 2007). Por fim, um aspecto crucial ¢ a
imunomodulacdo que ocorre durante a gesta-
¢do, a qual inclui uma diminuicao da atividade
das células T citotoxicas € uma maior produgao
de citocinas anti-inflamatdrias como a IL-10.
Essas alteragdes objetivam reduzir a rejeigao fe-
tal mas, em contrapartida, tornam o organismo
materno mais exposto as infecgdes (FIUZA &
MORAIS, 2017). Durante muitos anos, essas
adaptacdes fisiologicas da gravidez foram vis-
tas como fatores predisponentes para todas as
formas de ITU. Hoje, sabe-se que a gestacao
como evento isolado ndo ¢ responsavel por
maior incidéncia da patologia, mas sim pela
transformagao de mulheres bacteritricas assin-
tomaticas em gestantes com ITU sintomaticas
(DUARTE et al., 2008).

Complicacoes

Devido as alteragdes anatomicas e fisiold-
gicas provocadas pela gravidez, uma simples
bacteritiria assintomatica (BA) ou uma cistite
apresentam maior risco de evolucao para pielo-
nefrite, o que aumenta a chance de resultados
maternos e perinatais adversos, como prematu-
ridade, sepse materna e neonatal, entre outras.
A infec¢do do trato urinario no periodo gestaci-
onal intensifica as respostas inflamatorias nos
tecidos maternos e fetais, o que pode explicar a
maior incidéncia de pielonefrite aguda (PNA)
em gestantes em comparagao a populagdo geral.
Além disso, estima-se que até dois tercos das
mulheres gravidas com PNA apresentem bacte-
riuria assintomatica previamente, o que torna o

tratamento da BA indispensavel durante a ges-
tacdo (RAMOS et al., 2023). A bacteriuria as-
sintomadtica ¢ a mais comum entre as gestantes;
a mesma aumenta o risco de cistite aguda e pi-
elonefrite quando nao tratada. Todavia, cerca de
25% dos casos evoluem e apresentam associa-
¢do com abortamento, parto prematuro (antes
de 37 semanas) e baixo peso ao nascer.

Complicacdes maternas associadas a
ITU na gestacao
A pielonefrite ¢ uma complicagdo da infec-

¢do urinaria e foi a segunda complicagdo mais
apresentada nas gestantes, que pode evoluir
para o choque séptico, além de episodios que
possam elevar o risco de desenvolvimento de
cicatrizes renais, as quais estao associadas a in-
cidéncia significativamente maior de pré-
eclampsia em mulheres com bacteritria. As re-
percussOes maternas associadas a infeccdo do
trato urinario ocorrem predominantemente em
casos de pielonefrite, como consequéncia do
dano tecidual causado pelas endotoxinas bacte-
rianas. Além disso, a pielonefrite pode aumen-
tar o risco de cicatrizes renais, as quais estao as-
sociadas a uma maior incidéncia de pré-
eclampsia em mulheres com bacteriuria (BAR-
ROS, 2013). Outra complicacao ¢ a anemia, que
pode ser resultado da resposta inflamatoria sis-
témica e da hemodlise induzida pela infecgdo.
Esse quadro pode resultar em complicagdes
para o feto e para a mae, comprometendo a ca-
pacidade da mesma de tolerar a perda sanguinea
durante o parto. A presenga de infeccao recor-
rente também pode levar a um estado de infla-
macgao persistente no organismo, elevando o
risco de hipertensdo gestacional e pré-
eclampsia.

Complicacoes perinatais associadas a
ITU na gestacao
Entre as repercussdes perinatais associadas

a infec¢@o urindria na gestagdo, o trabalho de
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parto prematuro se destaca como a complicagao
mais recorrente. A justificativa que pode expli-
car essa ocorréncia do inicio do trabalho de
parto € o resultado de uma resposta inflamatoria
local, secundaria as infecgdes urogenitais, € o
outro mecanismo pelo qual o trabalho de parto
pode ser desencadeado seria a coloniza¢do do
fluido amnidtico por bactérias vindas do foco
infeccioso urinario, produtoras de fosfolipases
e, em ultima analise, de prostaglandinas e cito-
cinas inflamatdrias, que podem estimular as
contracdes uterinas. A insuficiéncia placentéria
¢ outra complicacdo grave ao feto, pois ¢
quando a placenta passa a ndo fornecer nutrien-
tes e oxigénio o suficiente, levando a restri¢ao
de crescimento intrauterino, oligoidramnio e
até mesmo morte fetal.

A ruptura prematura das membranas am-
nidticas, devido a ITUs, pode ser causada de
forma direta ou indireta por meio das citocinas
que promovem a liberacdo de metaloproteina-
ses pelos macrofagos, resultando na degradacao
das membranas e aumentando o risco de rup-
tura. Além disso, outro possivel mecanismo ¢ a
relagdo entre a infec¢do do trato urinario e o au-
mento da atividade uterina, o que eleva as chan-
ces de corioamniorrexe.

Diagnostico

O diagnostico de ITU durante a gestagdo de
forma precoce € essencial para prevenir compli-
cacdes materno-fetais. Pode ser identificado
durante a rotina de exames laboratoriais do pré-
natal. O rastreamento da bacteridria assintoma-
tica deve ser feito obrigatoriamente pela urino-
cultura no primeiro e terceiro trimestres de gra-
videz, ja que, em grande parte das vezes, a ava-
liagdo do sedimento urinario ¢ normal. A uro-
cultura possibilita a detec¢ao e quantificagdo de
bactérias na urina, ¢ considerada padrao-ouro
para o diagnostico de ITUs, por causa da sua
alta sensibilidade e especificidade, permitindo a

identificacdo das bactérias causadoras ¢ a sen-
sibilidade aos antibiodticos, para assim orientar
o melhor tratamento. Além da urocultura, o
exame de urina tipo 1 também ¢ utilizado como
ferramenta de triagem para detectar sinais de in-
fecgdo, como a presenca de leucécitos, nitritos
e proteinas na urina. A presenc¢a de nitrito na
amostra ¢ um indicativo de bactérias que redu-
zem nitrato a nitrito, como a Escherichia coli,
um dos patégenos mais comuns nas [TUs ges-
tacionais. Entretanto, o exame de urina tipo 1
tem limitagdes, especialmente em casos de bac-
teridria assintomatica. Devido a isso, se faz im-
portante a confirmacao diagnostica por meio da
urocultura quando ha suspeita de ITU.

A infec¢do do trato urinario na gravidez
pode se manifestar de 3 formas: bacteriuria as-
sintomatica, infeccdo do trato urinario baixo
(cistite) e infec¢@o do trato urindrio alto (pielo-
nefrite) mNa pratica clinica, no entanto, apenas
uma amostra de urina eliminada ¢ normalmente
obtida, e o diagnostico (e inicio do tratamento)
¢ feito em mulheres com > 10”5 ufc/mL sem
obter uma cultura de repeti¢ao confirmatéria. A
BA na gestagdo sempre deve ser pesquisada e
tratada, caso contrario, existe o risco em cerca
de 30% de progressao para cistite ou pielone-
frite.

A cistite aguda ¢ caracterizada pela pre-
senca de sintomas clinicos evidentes, como
disuria, polacidria, urgéncia urindria, tenesmo
vesical, desconforto suprapubico, hematuria
macroscopica e urina com odor desagradavel,
mas sem sinais clinicos de infec¢ao sistémica
como dor lombar, febre, ndusea e vomito. Para
fins diagnosticos, o exame de urinocultura com
antibiograma sempre deve ser solicitado antes
de instituir o tratamento. No contexto dos resul-
tados, ¢ razoavel usar uma contagem quantita-
tiva >10°% ufc/mL em uma mulher gravida sinto-
matica como um indicador de ITU sintomatica.
Os testes rapidos como urindlise apresentam
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baixa acurécia ou possibilidade de contamina-
¢do durante a coleta.

Em caso de detecgdo de duas infecgoes do
trato urindrio baixo (bacteriiiria ou cistite),
abordamos como cistite de repeticao.

A infecgdo do trato urindrio alto, conhecida
como pielonefrite, ¢ quando ocorre a infeccao
do parénquima renal. Mais frequente no se-
gundo e terceiro trimestres. A pielonefrite ¢ su-
gerida pela presenca de calafrios, dor lombar,
anorexia, nauseas, vomitos e febre alta (tax >
38°C). A punho-percussao positiva ajuda a ca-
racterizar o diagnéstico. O comportamento la-
boratorial se apresenta com piuria significativa,
hematuria frequente, urocultura positiva, leuco-
citose com desvio a esquerda, anemia e proteina
C reativa aumentada. A pilria estd presente na
maioria das mulheres com pielonefrite, e sua
auséncia deve levar a consideragdo de um diag-
noéstico alternativo ou obstrugdo completa. No
entanto, a auséncia de pitria ndo descarta a [TU
se os sintomas e a cultura de urina forem con-
sistentes com o diagnéstico. Assim, confirma-
se o diagnostico na presenca de bacteriuria e
dos sintomas supracitados.

O diagnostico por imagem ndo ¢ usado ro-
tineiramente para pielonefrite. No entanto, em
pacientes que estdo gravemente doentes ou que
também tém sintomas de colica renal ou histo-
rico de calculos renais, diabetes, historico de ci-
rurgia urologica anterior, imunossupressao,
episodios repetidos de pielonefrite ou urosepse,
a imagem dos rins pode ser util para avaliar
complicagdes. Em mulheres gravidas, a ultras-
sonografia renal ¢ a modalidade de imagem pre-
ferida para evitar exposi¢do ao contraste ou a
radia¢do. A ressonincia magnética (RM) ofe-
rece imagens detalhadas do trato urinario e
pode ser util na avaliacdo de complicacdes gra-
ves, como abscessos e fistulas, que nao sao fa-
cilmente observadas por ultrassonografia. A

RM também se faz util na avaliacdo de anorma-
lidades congénitas ou adquiridas do trato urina-
rio que podem predispor a infeccdes. No en-
tanto, seu uso ¢ reservado para casos mais com-

plexos devido ao seu alto custo e indisponibili-
dade.

Tratamento

O manejo da infeccdo do trato urinario
(ITU) durante a gestacdo deve priorizar o uso
de antibidticos seguros tanto para a mae quanto
para o feto, considerando a eficacia e o espectro
adequado. No caso da bacteriuria assintomatica
(BA), a antibioticoterapia ¢ indicada, com es-
quemas como: Fosfomicina (3 g, dose unica),
Nitrofurantoina (100 mg a cada 6h por 5 dias) e
Cefalexina (500 mg a cada 6h por 7 dias). Para
o tratamento da cistite, as opg¢des terapéuticas
sdo similares as da BA, podendo-se associar fe-
nazopiridina para controle dos sintomas.

Ja a pielonefrite, por ser uma infecgdo que
acomete Orgdos internos, demanda internagdo
hospitalar, suporte venoso e administragao ime-
diata de antibiodticos intravenosos. A ceftria-
xona (2 g/dia por 10 a 14 dias) € o esquema pre-
ferencial. Caso nao haja melhora clinica em 48
horas, o regime antimicrobiano deve ser ajus-
tado conforme o resultado do antibiograma.

Nos casos de ITU recorrente na gestagao,
recomenda-se profilaxia antimicrobiana conti-
nua até o parto, sendo a Nitrofurantoina (100
mg/dia) ou a Cefalexina (250-500 mg/dia) as
opgdes mais empregadas. E importante destacar
que, a partir da 37% semana de gestacao, a nitro-
furantoina deve ser substituida pela cefalexina
para reduzir o risco de ictericia neonatal. Além
da profilaxia medicamentosa, medidas compor-
tamentais sdo fundamentais para a prevencao da
ITU, como manter uma hidratacdo adequada,
evitar retencao urindria, urinar com frequéncia
e adotar cuidados apropriados com a higiene in-
tima.

13|Pagina



I:) EDITORA

PASTEUR

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

CARVALHO, R.S.S. ef al. Andlise do manejo de infec¢des do trato urindrio na gestacdo. Revista Eletronica Acervo
Saude, v. 3, n. 2, p. e11778-¢11778, 2023. Doi: 10.25248/reas.e11778.2023.

DARZE, O.1.S.P. et al. Preditores clinicos de bacterifiria assintomética na gestagdo. Revista Brasileira de Ginecologia
e Obstetricia, v. 33, p. 196-200, 2011. Doi: 10.1590/S0100-72032011000800005.

DUARTE, G. ef al. Infecgfo urindria na gravidez. Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia. Rio de Janeiro, v.
30, n. 2, p. 93-100, 2008. Doi: 10.1590/S0100-72032008000200008.

DURAN, L. Resistencia antimicrobiana e implicancias para el manejo de infecciones del tracto urinario. Revista Médica
Clinica Las Condes, v. 29, n. 2, p. 213-221, 2018. Doi: 10.1016/j.rmclc.2018.01.002.

JACOCIUNAS, L.V. & PICOLI, S.U. Avaliagao de Infec¢ao Urinaria em Gestantes no Primeiro Trimestre de Gravidez.
Revista Brasileira de Analises Clinicas, v. 39, n. 1, p. 55-57, 2007.

14/Pagina



Capitulo 3

(;Ao URINARIA

da Universidade Wdl_e do Rio Doce.
a da Afya Faculdade de Ciéncias Médicas de Ipatinga.
Faculdade de Ciéncia jMédicas de Ipatinga.

\

Infec¢oes Urinarias;, Mulheres, Ginecologia.

Ginecologia e Obstetricia

i - J

) EDITORA
—l) PASTIEUR



jl EDITORA

PASTEUR

INTRODUCAO

A infecgao do trato urinario (ITU) ¢ carac-
terizada pela presenca de bactérias patogénicas
nas diversas estruturas que compdem o sistema
urinario, incluindo rins, ureteres, bexiga e ure-
tra. Trata-se de uma das infecgdes bacterianas
mais frequentes em adultos, com maior preva-
léncia entre mulheres em idade reprodutiva (RI-
BEIRO et al., 2021).

Estima-se que mais de 10% da populacdo
feminina seja acometida por ITU, e aproxima-
damente 50% das mulheres apresentardo ao
menos um episdédio ao longo da vida (FE-
BRASGQO, 2021). Essa infec¢do representa uma
das principais causas de atendimento ambula-
torial em mulheres, afetando entre 1% e 3% das
meninas em idade escolar e tornando-se signi-
ficativamente mais comum com o inicio da vida
sexual (DE PAULA et al., 2015).

Dentre os agentes etioldgicos, a Escherichia
coli € responséavel por mais de 75% dos casos,
seguida por outras bactérias como Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Proteus mirabilis, Staphy-
lococcus saprophyticus e Streptococcus agalac-
tiae (FEBRASGO, 2021). Além de sua elevada
morbidade, a ITU impacta negativamente a quali-
dade de vida das pacientes e gera consideravel
onus econdmico. Trata-se de um dos motivos
mais comuns para a prescricdo de antimicrobi-
anos, sendo que a crescente resisténcia bacteriana
tem levado a um aumento das hospitalizagdes
associadas a infec¢ao (FIOCRUZ, 2024).

Classificacao

ITU nao complicada

Corresponde a episodios agudos, esporadi-
cos ou recorrentes que afetam o trato urinario
inferior (cistite) ou superior (pielonefrite). Ma-
nifesta-se exclusivamente em mulheres nado
gestantes, sem alteracdes estruturais ou funcio-

nais no sistema urinario e¢ sem condi¢des clini-
cas associadas que predisponham a complica-
¢oes (FEBRASGO, 2021; HADDAD & FER-
NANDES, 2018).

ITU complicada
Inclui casos de cistite e pielonefrite em in-

dividuos com maior risco de desfecho adverso.
Sao exemplos pacientes gestantes, portadores
de anormalidades anatomicas ou funcionais do
trato urinario, usuarios de cateter vesical de de-
mora, além daqueles com doengas renais, imu-
nossupressao, diabetes mellitus ou historico de
transplante renal (FEBRASGO, 2021; HAD-
DAD & FERNANDES, 2018).

Bacteritria assintomatica
Caracteriza-se pela deteccdo de cresci-

mento bacteriano em culturas urinarias, com
contagem igual ou superior a 100.000 unidades
formadoras de colonia por mililitro (UFC/mL),
sem a preseng¢a de sinais clinicos compativeis
com infec¢do urinaria (FEBRASGO, 2021;
HADDAD & FERNANDES., 2018).

ITU recorrente

Define-se pela repeticdo de dois episodios
de infeccdo urinaria em um intervalo de seis
meses ou trés episddios ao longo de um ano,
com diagndstico confirmado por urocultura
(FEBRASGO, 2021; HADDAD & FERNAN-
DES, 2018).

Urossepse
Refere-se a uma condi¢do grave em que a

infecgdo urinaria desencadeia uma resposta infla-
matoria sistémica desregulada, resultando em dis-
func¢do organica e risco de morte (FEBRASGO,
2021; HADDAD & FERNANDES, 2018).

Patogénese

A infecgdo do trato urinario (ITU) se desen-
volve a partir da colonizagdo da vagina e da ure-
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tra distal por uropatdégenos provenientes da mi-
crobiota fecal. Esses microrganismos, ao ascen-
derem pelo trato urinario, atingem a bexiga e
desencadeiam o processo infeccioso. A ocor-
réncia da ITU resulta de uma complexa intera-
c¢do entre fatores bioldgicos e comportamentais
do hospedeiro, aliados a capacidade de virulén-
cia do agente infeccioso (ACOG, 2008; ZAF-
FANELLO et al., 2010).

Patogénese na gestacao
Durante a gestagdo, diversas modificagdes

anatomicas ¢ fisioldgicas no sistema urinario
aumentam a suscetibilidade a ITU. Ocorrem di-
latacdo ureteral, hipotonia e redugdo da motili-
dade da musculatura ureteral, associadas a um
aumento do fluxo plasmatico renal, fatores que
favorecem a estase urinaria. Além disso, a ca-
pacidade antibacteriana da urina ¢ reduzida de-
vido a menor capacidade do rim em concentra-
la adequadamente. O pH urinario torna-se mais
alcalino e ha eleva¢dao dos niveis urinarios de
progesterona e estrogénio, o que pode facilitar
a proliferacio bacteriana (FIGUEIRO-FILHO,
2009; RIBEIRO et al., 2021).

Adicionalmente, a dextroversdo uterina € a
dilatacdo da veia ovariana durante a gestacdo
contribuem para a ocorréncia de hidronefrose, o
que explica a maior frequéncia de pielonefrite a
direita. Essas alteragdes favorecem a ascensao e
multiplicagdo de determinados patdgenos, sendo
que a Escherichia coli estd presente em aproxi-
madamente 80% dos casos. Os demais episddios
costumam ser causados por bacilos gram-negati-
vos aerobios, como Klebsiella pneumoniae, Pro-
teus mirabilis e outras entero-bactérias (FI-
GUEIRO-FILHO, 2009; RIBEI-RO, 2010).

Fatores de risco

Anatomia feminina
A configurag¢do anatomica do trato urinario

feminino ¢ um fator determinante na patogénese

das infecgdes do trato urinario (ITU). A uretra
curta, com aproximadamente 4 cm de compri-
mento, e sua proximidade tanto com o anus
quanto com os grandes labios favorecem a mi-
gracdo ascendente de bacilos colonicos gram-ne-
gativos. Esse mecanismo facilita a contaminag¢ao
da uretra por microrganismos de origem entéri-
ca, sendo a transmissao fecal-perineal-uretral um
dos principais fatores associados ao desenvol-
vimento da infec¢do. Além disso, a pratica de
sexo anal pode contribuir para a disseminagao de
patdgenos para a regido periuretral, aumentando
o risco de infeccdo urindria (WA-GENLEHNER
et al., 2009; DE PAULA et al., 2015).

Relacio sexual e métodos contraceptivos
A atividade sexual ¢ um dos principais fa-

tores de risco para o desenvolvimento de infec-
¢ao do trato urinario (ITU) em mulheres. A alta
frequéncia de relagdes sexuais, especialmente
trés ou mais vezes por semana, estd associada a
um risco até cinco vezes maior de infecgao.
Além disso, o uso de determinados métodos
contraceptivos, como diafragma e espermici-
das, pode predispor ao desenvolvimento da
ITU, uma vez que esses dispositivos podem in-
terferir na microbiota vaginal e facilitar a ascen-
sdo de patogenos ao trato urinario (FIOCRUZ,
2024; DE PAULA et al., 2015).

Outro aspecto relevante ¢ o impacto do sé-
men na fisiologia vaginal. Acredita-se que sua
presenga possa modificar o pH vaginal e, con-
sequentemente, alterar o equilibrio da flora va-
ginal natural, criando um ambiente propicio para
a proliferacdo bacteriana. Além disso, fatores
como a troca frequente de parceiros sexuais e
praticas inadequadas de higiene intima também
contribuem para o aumento da suscetibilidade a
infecgdo urinaria (DE PAULA et al., 2015).
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P6s menopausa
Nas mulheres no periodo pds-menopausa, os

fatores de risco para infec¢do do trato urinario
(ITU) diferem daqueles observados em fases
anteriores da vida e incluem, predominantemen-
te, a deficiéncia estrogénica, a redugao da popu-
lacao de lactobacilos vaginais, a procidéncia da
parede vaginal anterior (cistocele), antecedentes
de cirurgia urogenital, aumento do volume uri-
nario residual pos-miccional e histdrico prévio
de ITU (HADDAD & FERNANDES, 2018).

O hipoestrogenismo caracteristico da me-
nopausa também desempenha um papel rele-
vante na fisiopatologia da ITU, promovendo
atrofia da mucosa vaginal e alteracdes na mi-
crobiota local. A perda de lactobacilos, associ-
ada a elevacao do pH vaginal, favorece a colo-
nizacdo por uropatogenos e facilita a ascensao
bacteriana ao trato urinario, contribuindo para o
aumento da incidéncia de infecgdes nessa popu-
lagao (FIOCRUZ, 2024).

Fatores genéticos
Além dessas alteragdes, ha evidéncias que

sugerem a influéncia de fatores genéticos na
predisposicao as ITUs recorrentes. Estudos in-
dicam que variagdes na resposta imunologica
do hospedeiro, especialmente envolvendo inter-
leucina-8 (IL-8), seu receptor IL-8R e a molé-
cula CXCRI1, podem estar associadas a suscep-
tibilidade aumentada a pielonefrite. Niveis re-
duzidos dessas moléculas foram identificados
em criangas com propensao a pielonefrite e em
seus familiares, sugerindo uma correlagdo ge-
nética na suscetibilidade a infeccdo (HADDAD
& FERNANDES, 2018).

Gravidez
A gestacdo esta associada a alteragdes fisio-

logicas que predispdem ao desenvolvimento de
infec¢ao do trato urinario (ITU). Dentre essas
mudancas, destaca-se a maior estase urinaria,
que compromete um dos principais mecanis-

mos de defesa do trato urinario ao dificultar a
eliminagcdo de microrganismos potencialmente
patogénicos. Esse fendmeno favorece a ade-
réncia e a proliferacdo bacteriana, aumentando
o risco de infec¢do durante a gravidez (FIO-
CRUZ, 2024).

Fatores obstrutivos
Condigdes que comprometem o fluxo uri-

nario adequado podem predispor a infec¢do do
trato urindrio (ITU) ao favorecer a estase urina-
ria e a proliferacdo bacteriana. Dentre os prin-
cipais fatores obstrutivos, destacam-se o pro-
lapso genital, a litiase renal, a presenca de val-
vula de uretra posterior, o refluxo vesicourete-
ral e o uso prolongado ou intermitente de cateter
vesical. Essas alteragdes interferem na elimina-
¢do eficiente da urina, criando um ambiente
propicio para a aderéncia e multiplicacao de mi-
crorganismos patogénicos (FIOCRUZ, 2024).

Incontinéncia urinaria e disfun¢des mic-
cionais

Alteragdes no mecanismo de esvaziamento
vesical, como micgao lenta ou incompleta, as-
sociadas a volumes residuais pds-miccional su-
periores a 30 mL, aumentam significativamente
o risco de infec¢des urindrias recorrentes. A
permanéncia de urina na bexiga favorece a pro-
liferacao bacteriana, criando um ambiente pro-
picio para infecgdes persistentes (FIOCRUZ,
2024).

Diagnostico

A sintomatologia da infec¢ao do trato uri-
nario (ITU) pode variar conforme a sua locali-
zagao. Na cistite (ITU baixa), os sintomas mais
frequentes incluem distria, urgéncia miccional,
polacitria, dor na regido supra-pubica e, even-
tualmente, hemattria, além de alteracdes na
aparéncia da urina, que pode se apresentar turva
ou, em alguns casos, com coloragdo averme-
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lhada. Ja na pielonefrite (ITU alta), além dos si-
nais descritos, podem surgir manifestagdes sis-
témicas como febre elevada (acima de 38°C),
nauseas, vomitos, calafrios e dor lombar, que
pode ser avaliada por meio da manobra de pu-
nho-percussao lombar (sinal de Giordano) (DE
OLIVEIRA et al., 2021; RIBEIRO et al., 2021).

O diagnostico clinico inicial deve ser base-
ado em uma anamnese detalhada e exame fisico
minucioso, com o objetivo de identificar os fa-
tores de risco e estabelecer um manejo ade-
quado para o caso (HADDAD & FERNAN-
DES, 2018).

Em casos de ITU ndo complicada, a reali-
zagao de exames laboratoriais como sedimento
urinario quantitativo ou cultura de urina geral-
mente ndo € necessaria, uma vez que as bacté-
rias causadoras s3o bem estabelecidas e previ-
siveis (GRABE et al., 2015). A cultura de urina
¢ indicada principalmente em episddios de ITU
recorrente, na presenca de complicacdes ou em
casos de falha do tratamento inicial. A amostra
deve ser coletada por meio do jato médio. O
teste de nitrito, realizado com tiras reativas para
uroandlise, tem alta especificidade para a detec-
cdo de ITU. A hematlria microscopica, embora
comum, nem sempre € conclusiva (FEBRAS-
GO, 2021; HADDAD & FERNANDES, 2018).

Em relacao aos exames de imagem, mulhe-
res com sintomas atipicos ou que nao respon-
dem ao tratamento antibiotico, especialmente
aquelas que continuam febris apds 72 horas,
devem ser submetidas a investigagao adicional
por meio de ultrassonografia, tomografia com-
putadorizada helicoidal das vias urinérias ou
urorressonancia magnética (FEBRASGO, 2021;
HADDAD & FERNANDES, 2018).

Diagnostico diferencial

Hé4 uma ampla gama de diagnosticos dife-
renciais para infec¢do urindria baixa (cistite).
Dentre eles, destacam-se a sindrome uretral, a

exposicao a agentes irritantes na uretra e as vul-
vovaginites, que podem ocorrer isoladamente
ou em associa¢ao com uretrites. No caso das in-
fecgOes urinarias altas (pielonefrites), ¢ funda-
mental considerar diagndsticos diferenciais
como dor lombar de origem osteomuscular,
psoite, colica renal, abscesso perirrenal e outras
afecgoes. Ademais, deve-se incluir na avaliagdo
a possibilidade de pneumonia basal, nefrolitia-
se, apendicite e colecistite aguda como diagnos-
ticos diferenciais da infecgdo do trato urinario
(GOLDMAN CECIL, 2022).

Complicacoes em mulheres gravidas

A infeccdo do trato urinario (ITU) durante
a gestacdo constitui um problema clinico de
grande relevancia, uma vez que esta associada
ao aumento da morbimortalidade materno-fetal.
O risco de complicagdes como parto prematuro,
pré-eclampsia, insuficiéncia respiratdria e sepse
¢ significativamente elevado, frequentemente
demandando hospitalizagao da gestante (MAR-
RA VIDIGAL & PIRES MARRA, 2023).

As repercussdoes maternas decorrem, em
grande parte, do dano tecidual induzido pelas
endotoxinas bacterianas. Entre as possiveis
complicagdes, as alteracdes pulmonares ocor-
rem em aproximadamente 10% das gestantes
em tratamento para pielonefrite. A destrui¢do
tecidual pode comprometer os alvéolos pulmo-
nares, aumentando a permeabilidade da mem-
brana alvéolo-capilar e favorecendo o desen-
volvimento de edema pulmonar ou, em casos
mais graves, da Sindrome do Desconforto Res-
piratorio Agudo (SDRA) (MARRA VIDIGAL
& PIRES MARRA, 2023).

Outras complicagdes decorrentes da ITU na
gestacdo incluem anemia e contragdes uterinas,
sendo fundamental o monitoramento rigoroso
devido ao risco aumentado de parto prematuro
e sepse (MARRA VIDIGAL & PIRES MAR-
RA, 2023).
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No que se refere as repercussoes fetais, es-
tudos apontam uma associacao entre a infec¢ao
urinaria materna e desfechos adversos, como
parto pré-termo, ruptura prematura de membra-
nas amnioticas, baixo peso ao nascimento, res-
tricdo do crescimento intrauterino e 6bito peri-
natal (MARRA VIDIGAL & PIRES MARRA,
2023).

Tratamento

Cistite aguda nio complicada
O tratamento empirico inicial para a cistite

aguda ndo complicada inclui a administracao de
nitrofurantoina (100 mg, a cada 6 horas, por
cinco dias) ou fosfomicina/trometamol (3 g, em
dose unica). Esses antibidticos sao eficazes na
erradicagdo da infeccdo urinaria causada por
patégenos comuns, como a Escherichia coli
(FEBRASGO, 2021).

Pielonefrite ndo complicada
Em casos de pielonefrite ndo complicada, o

tratamento oral ¢ recomendado com fluoroqui-
nolonas, sendo a op¢do de primeira linha o ci-
profloxacino (500 mg, a cada 12 horas, durante
sete dias) ou levofloxacino (750 mg, uma vez
ao dia, durante cinco dias) (BONKAT et al.,
2018).

Caso seja necessario hospitalizacdo, o es-
quema endovenoso inclui fluoroquinolonas (ci-
profloxacino 400 mg, duas vezes ao dia, ou le-
vofloxacino 750 mg/dia) ou, alternativamente,
cefalosporinas de terceira geracdo (ceftriaxona
2 g/dia) (BONKAT et al., 2018).

Pielonefrite complicada
A pielonefrite complicada requer trata-

mento hospitalar com antibidticos endoveno-
sos, como amoxicilina/aminoglicosideo ou ce-
falosporinas de terceira geragao. Quando neces-
sario, podem ser utilizadas alternativas como

ceftolozano + tazobactam, imipeném-cilasta-
tina, ceftazidima + avibactam ou meropenem.
Esses esquemas terapé€uticos sdo voltados para
patogenos resistentes e infec¢des mais graves,
proporcionando um controle eficaz da infecg¢ao
urinaria complicada (BONKAT et al., 2018;
NICE, 2020).

Prevencao de ITU recorrente

A abordagem da prevengdo da ITU recor-
rente deve comegar com a identificag¢do e corre-
c¢do dos fatores de risco. Em relacdo a profilaxia
antimicrobiana, diversas estratégias podem ser
adotadas, com a escolha do antibidtico sendo
orientada pela associacdo da infec¢do com a
atividade sexual. As trés principais abordagens
para a profilaxia sdo: a profilaxia pos-coito, a
profilaxia continua e o autotratamento intermi-
tente, sendo a op¢ao mais adequada determina-
da pela frequéncia das infecg¢des e pelas carac-
teresticas especificas de cada paciente (HAD-
DAD & FERNANDES, 2018).

A disseminacao de conhecimento ¢ a ado-
¢ao de medidas preventivas sao fundamentais
para reduzir a ocorréncia de infec¢des do trato
urinario. Incentivar boas praticas de higiene e
habitos saudaveis pode impactar positivamente
a prevencao dessas infecgdes. A manutencao de
uma hidratagdo adequada ¢ um fator crucial,
pois a ingestdo regular de liquidos contribui
para a dilui¢do da urina e estimula a mic¢ao fre-
quente, auxiliando na eliminacdo de bactérias.
Além disso, a higienizagao correta da regido in-
tima, especialmente realizando a limpeza no
sentido antero-posterior apOs evacuacoes, ajuda
a minimizar o risco de contaminag¢ao da uretra
por microrganismos provenientes do trato gas-
trointestinal (ANGER & PATTERSON, 2022).
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INTRODUCAO

O sangramento uterino anormal (SUA) ¢
caracterizado por alteragdes em um ou mais pa-
rametros do ciclo menstrual regular, incluindo
volume, duracao ou frequéncia do fluxo sangui-
neo (FRASER et al., 2007). Também ¢ descrito
como uma perda menstrual excessiva, capaz de
gerar impactos fisicos, emocionais, sociais e fi-
nanceiros, comprometendo significativamente
a qualidade de vida da mulher, isoladamente ou
em associac¢ao a outros sintomas (NICE, 2007).

Essa condicao representa uma das queixas
mais recorrentes na Atengdo Primaria a Sauade,
acometendo aproximadamente 40% das mulhe-
res globalmente e cerca de 10% daquelas em
idade reprodutiva. Embora possa manifestar-se
em qualquer fase do periodo fértil, sua preva-
léncia ¢ maior nos extremos da vida reprodu-
tiva, sendo mais comum logo apos a menarca e
no periodo de transi¢do para a menopausa
(MEIRA et al., 2023).

Além disso, o SUA tem um impacto expres-
sivo na qualidade de vida feminina, afetando as
atividades sociais e os relacionamentos inter-
pessoais em quase dois tercos dos casos, refor-
cando sua relevancia clinica e a necessidade de
manejo adequado (YELA & BENETTI-PIN-
TO, 2019).

Etiologia e Classificacao

A Federagdo Internacional de Ginecologia
e Obstetricia (FIGO) classifica o sangramento
uterino anormal (SUA) em duas formas distin-
tas: agudo e cronico. O SUA crénico ¢ caracte-
rizado por um aumento no fluxo menstrual, ir-
regularidade ou alteracdo na duracdo do ciclo
menstrual, persistindo por mais de seis meses.
Em contraste, o SUA agudo se manifesta como
um episddio subito de sangramento intenso
(100-130 mL), que requer intervengao imediata
(SOLTOSKI et al., 2023).

No que tange a etiologia, a FIGO propds o
acronimo PALM-COEIN, que categoriza as
causas do SUA em alteragdes estruturais
(PALM) e nao estruturais (COEIN). As causas
estruturais incluem pdlipos, adenomiose, lei-
omiomas, malignidades e hiperplasia endome-
trial. Por outro lado, as causas ndo estruturais
englobam coagulopatias, disfuncdo ovulatoria,
alteracdes endometriais, causas iatrogénicas e
condigdes nao classificadas (SOLTOSKI et al.,
2023).

Este sistema de classificagdo visa facilitar a
investigacdo epidemioldgica e etiologica do
SUA, além de contribuir para a escolha da tera-
péutica apropriada para as mulheres com SUA
agudo ou cronico. Embora tenha simplificado a
memorizagao das possiveis causas do distirbio,
na pratica, essa classificagdo teve impacto limi-
tado em termos de fluxogramas de conduta,
acrescentando mais valor a sistematizagdo das
causas do que a uma melhora significativa nas
abordagens clinicas (FIGUEIREDO et al,
2022).

Faixas etarias

Periodo neonatal
Em recém-nascidas do sexo feminino, pode

ocorrer um discreto sangramento vaginal nos
primeiros dias de vida, resultante da estimula-
cdo endometrial pelos elevados niveis de estro-
génio materno durante a gestagdo. Com o parto,
h4 uma interrupg¢ao abrupta do suprimento hor-
monal, levando a descamacdo do endométrio
(PINTO et al, 2017).

Infancia
O sangramento uterino anormal (SUA) na

infancia pode ter diversas etiologias. A pre-
senca de corpo estranho na cavidade vaginal
deve sempre ser considerada em criangas com
vulvovaginite associada a secrecdo de odor fé-
tido, persistente e abundante, podendo conter
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pus ou sangue, bem como em casos de vulvo-
vaginites recorrentes ou refratarias ao trata-
mento clinico. Além disso, com o desenvolvi-
mento das habilidades locomotoras, observa-se
um aumento da frequéncia de traumatismos ge-
nitais acidentais (FEBRASGO, 2017).

A irritacdo vulvar associada as vulvovagi-
nites pode causar prurido intenso, levando a co-
cadura excessiva da regido vulvar, o que pode
resultar em escoriagdes e fissuras acompanha-
das de sangramento (MUNRO et al, 2011).

Os tumores vaginais devem ser considera-
dos no diagnostico diferencial de sangramento
genital em criangas. Estima-se que sejam res-
ponsaveis por aproximadamente 20% dos casos
em meninas com menos de 10 anos. Nessa faixa
etaria, o tumor mais comum € o sarcoma botri-
oide (rabdomiossarcoma), que se apresenta
classicamente com hemorragia vaginal (GA-
RUTI et al,, 2019).

Além disso, a puberdade precoce em meni-
nas ¢ definida pelo desenvolvimento de carac-
teres sexuais secundarios antes dos 8 anos de
idade. Nesses casos, a hemorragia vaginal ge-
ralmente € o Ultimo evento a ocorrer na puber-
dade precoce (FEBRASGO, 2017).

Adolescéncia
A principal etiologia do sangramento ute-

rino anormal (SUA) em adolescentes ¢ a imatu-
ridade do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario, re-
sultando em anovulagdo. Dessa forma, o san-
gramento uterino disfuncional representa a
causa mais frequente de SUA nessa faixa etdria
(FEBRASGO, 2017).

Adicionalmente, anormalidades hematolo-
gicas devem ser sempre investigadas na prope-
déutica do sangramento anormal em adolescen-
tes. Assim, jovens que apresentam fluxo mens-
trual excessivo e de longa duracdo, especial-
mente nos primeiros ciclos apos a menarca, de-

vem ser submetidas ao rastreamento para dis-
turbios da coagulagdo (FIGUEIREDO et al,
2022).

Adultas em idade reprodutiva
A possibilidade de gestagdo deve ser consi-

derada como uma das causas de SUA em mu-
lheres em idade reprodutiva. Sangramentos du-
rante a gravidez podem estar relacionados a
abortamentos, gestacdes ectopicas ou gestagao
molar. Além disso, o uso de Anticoncepcionais
Combinados Orais (ACO) pode estar associado
ao sangramento intermenstrual (FIGUEIREDO
etal., 2022).

O SUA também pode ser relacionado a dis-
fungdes enddcrinas, como disturbios da tire-
oide. Condigdes como disfungdes hepaticas,
Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP), hipe-
randrogenismo ovariano funcional e hiperplasia
adrenal congénita de inicio tardio também sao
fatores que podem contribuir para o sangra-
mento uterino anormal (FEBRASGO, 2017).

Além disso, o sangramento irregular ou
pos-coito pode ser indicativo de cervicite, par-
ticularmente por clamidia. Nesse caso, ¢ impor-
tante realizar o exame cervical para investigar a
presenca da infeccdo em adolescentes, mulhe-
res entre 20 e 30 anos, e aquelas que ndo man-
tém relagdes monogamicas. O sangramento
anormal é, ainda, o sintoma mais comum em
mulheres com cancer cervical invasivo. O uso
de estrogénio sem a oposi¢do da progesterona
tem sido associado a diversas anormalidades
endometriais, variando de hiperplasia cistica a
hiperplasia adenomatosa, com atipia celular e
até carcinoma invasivo. Embora o cancer vagi-
nal seja raro, deve-se realizar uma inspecao cui-
dadosa das paredes vaginais em casos de san-
gramento anormal (FIGUEIREDO et al,
2022).
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Perimenopausa
Durante a perimenopausa, a mulher apre-

senta um aumento no numero de ciclos anovu-
latorios, consequéncia da diminuigdo da reserva
folicular ovariana e da refratariedade dos foli-
culos remanescentes ao estimulo das gonado-
trofinas. Essa disfun¢do hormonal resulta em
sangramento uterino anormal (SUA) (FIGUEI-
REDO et al., 2022).

Além disso, alteracdes anatdomicas, como
polipos, leiomiomas submucosos ¢ adenomi-
ose, sao causas comuns de SUA nessa fase. A
presenca de neoplasias endometriais, cervicais
e ovarianas deve ser rigorosamente investigada
e descartada na ocorréncia de sangramentos
nesta faixa etdria. Tumores ovarianos funcio-
nais podem produzir estrogénio, o que pode in-
duzir a hiperplasia ou carcinoma endometrial,
ambos possiveis causadores de sangramento
uterino anormal (GARUTI et al., 2019).

Pés-Menopausa
Na pds-menopausa, as principais causas de

SUA incluem o uso de estrogénios exogenos
(terapia hormonal), endometrite, vaginite atro-
fica, cancer de endomeétrio, polipos endometri-
ais ou cervicais, hiperplasia endometrial, cancer
de colo, sarcoma uterino, carincula uretral e
trauma. Assim como na perimenopausa, as ne-
oplasias endometriais, cervicais e ovarianas de-
vem ser excluidas como diagnostico diferencial
em casos de sangramento uterino. Tumores
ovarianos funcionais, ao produzirem estrogé-
nio, podem também provocar hiperplasia ou
carcinoma do endométrio, sendo responsaveis
por sangramentos (FIGUEIREDO et al., 2022).

Fisiopatologia

A fisiopatologia do sangramento uterino
anormal (SUA) é multifatorial e complexa, en-
volvendo diversos mecanismos interrelaciona-
dos. O estradiol e a progesterona desempenham

papéis fundamentais na regulacao do tecido en-
dometrial, e alteracdes na exposicdo a esses
hormonios - seja de origem endogena ou exo-
gena - podem alterar significativamente o pa-
drdo do ciclo menstrual. Além disso, modifica-
¢oes na sinalizagdo hormonal e na biodisponi-
bilidade dos hormdnios também influenciam o
comportamento endometrial, contribuindo para
a manifestacdo do SUA (SOLTOSKI et al,
2023).

A redugdo do tonus vascular das arteriolas
endometriais, aliada a uma menor hipéxia do te-
cido endometrial durante a menstruagdo, tem
sido associada ao aumento no volume do san-
gramento. Além disso, distirbios na hemosta-
sia, comumente relacionados a coagulopatias, e
a diminuigao da contratilidade das células mus-
culares uterinas - um fendmeno que se torna
mais pronunciado com o envelhecimento - tam-
bém desempenham papéis importantes na fisio-
patologia do SUA (SOLTOSKI et al., 2023).

A compreensdo detalhada dos mecanismos
fisiopatologicos subjacentes ao SUA ¢ crucial
para o desenvolvimento de abordagens terapéu-
ticas mais eficazes e individualizadas, permi-
tindo um tratamento mais preciso ¢ adequado
da condicao (JAIN et al., 2022).

Diagnostico

O diagnostico do SUA requer uma aborda-
gem meticulosa, que inclui uma historia deta-
lhada do sangramento, uma anamnese abran-
gente e uma avaliacdo fisica inicial, incluindo
exame geral, abdominal e pélvico. A historia
menstrual da paciente deve ser cuidadosamente
analisada, com énfase na periodicidade da
menstruacao, duracao do sangramento, quanti-
dade de fluxo, menarca, historico médico, me-
dicag@o em uso e historico sexual (SOLTOSKI
etal., 2023; YELA & BENETTI-PINTO, 2019).

A investigagdo diagnostica do SUA deve
seguir um protocolo sistematico. Inicialmente,
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¢ imprescindivel a solicitagdo de beta-hCG para
excluir a possibilidade de gravidez e a realiza-
cdo de um hemograma completo para verificar
eventuais repercussdoes hematoldgicas. A ul-
trassonografia transvaginal, que ¢ o exame de
escolha para descartar causas estruturais, deve
ser realizada preferencialmente apos o término
do sangramento, especialmente em mulheres
em idade fértil (YELA & BENETTI-PINTO,
2019).

Se necessario, podem ser solicitados exa-
mes complementares, como histerossonografia,
histeroscopia e bidpsia endometrial, para apro-
fundar a investigacdo. Além disso, a avaliagdo
de causas sistémicas deve ser feita com exames
que incluam o tempo de sangramento, testes de
coagulagdo, contagem de plaquetas, dosagem
de prolactina e exames de fungdo tireoidiana.
Outras dosagens hormonais geralmente ndo sao
requeridas, a menos que haja indicagdes especi-
ficas (YELA & BENETTI-PINTO, 2019).

A biopsia endometrial pode ser indicada em
determinadas situacdes e pode ser realizada por
meio de pipelle, cureta de Novak, curetagem
uterina ou histeroscopia. A investigacdo endo-
metrial € especialmente recomendada para mu-
lheres sem lesdes estruturais evidentes, mas que
apresentem espessamento endometrial, particu-
larmente em pacientes com obesidade, com
mais de 45 anos ou com fatores de risco para
cancer endometrial. Outras indicagdes incluem
o uso prolongado de estrogénio sem a oposi¢ao
de progestagenos, persisténcia do SUA sem res-
posta as terapias e casos com duvidas diagnods-
ticas (YELA & BENETTI-PINTO, 2019).

No caso do SUA agudo, a gravidade do qua-
dro clinico e as condi¢des de atendimento po-
dem dificultar a investigacdo etiologica antes
do inicio do tratamento. No entanto, a identifi-
cacdo das possiveis causas ¢ crucial para guiar
a conduta terapéutica. Deve-se ter uma aten¢ao

especial as adolescentes com sangramentos in-
tensos desde a menarca, pois esses episoddios
podem estar associados a coagulopatias congé-
nitas ou adquiridas, o que exige investigacao
cuidadosa para evitar complicagdes como a
anemia (YELA & BENETTI-PINTO, 2019).

Contudo, fatores culturais e a falta de infor-
macao por parte das mulheres dificultam o re-
conhecimento do SUA, prejudicando o diag-
nostico realizado pelos profissionais de satide e
limitando o acesso a tratamentos adequados.
Além disso, entre os médicos, ha desafios diag-
nésticos, uma vez que a avaliagdo objetiva da
perda menstrual ndo ¢ facilmente mensuravel,
dependendo em grande parte do relato subjetivo
das pacientes (SILVA FILHO et al., 2015).

A auséncia de defini¢des padronizadas, a
dificuldade de acesso e a falta de uniformidade
nos métodos diagndsticos e propedéuticos agra-
vam ainda mais essa realidade. As deficiéncias
estruturais nos sistemas de satide representam
um obstaculo significativo, limitando tanto a
disponibilidade de servi¢os adequados quanto a
realizagdo de diagndsticos precisos € a oferta de
tratamentos eficazes para as mulheres afetadas
(SILVA FILHO et al., 2015).

Tratamento

Causas estruturais
Ao considerar as causas estruturais do San-

gramento Uterino Anormal, o tratamento deve
ser direcionado de acordo com a etiologia espe-
cifica. Os polipos endometriais sdo manejados
por meio de polipectomia histeroscopica, en-
quanto os miomas podem ser tratados inicial-
mente com terapias farmacoldgicas, utilizando
as mesmas opg¢des medicamentosas indicadas
para o controle do sangramento de origem nao
estrutural. Na auséncia de resposta ao trata-
mento clinico, a intervengao cirargica deve ser
considerada, sendo a escolha da via e da técnica
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operatdria determinada pelo numero, localiza-
¢do, volume dos miomas e pelo desejo reprodu-
tivo da paciente (YELA & BENETTI-PINTO,
2019).

A definicao da abordagem cirurgica baseia-
se na propor¢do de componente submucoso ou
intramural da lesdo. Miomas predominante-
mente intracavitarios podem ser removidos por
histeroscopia, enquanto aqueles com extenso
componente intramural exigem técnicas cirur-
gicas mais invasivas, como laparoscopia ou la-
parotomia (YELA & BENETTI-PINTO, 2019).

Causas nao estruturais
O manejo pode ser realizado por meio de

tratamento medicamentoso ou intervengdo ci-
rargica. A terapia medicamentosa fundamenta-
se na modulacdo da resposta do endométrio aos
esteroides sexuais e a outros mediadores infla-
matorios, além de atuar no controle hemostatico
do sangramento (YELA & BENETTI-PINTO,
2019).

As opgdes terapéuticas incluem abordagens
hormonais e ndo hormonais. Dentre os trata-
mentos hormonais, destacam-se os estrogénios
e progestagénios combinados, o uso de proges-
tagénio oral em regime ciclico ou continuo, pro-
gestagénio injetavel e o sistema intrauterino li-
berador de levonorgestrel. J4 as alternativas nao
hormonais envolvem o emprego de anti-infla-
matérios e antifibrinoliticos (YELA & BE-
NETTI-PINTO, 2019).

Os contraceptivos combinados reduzem o
fluxo menstrual em 35% a 72% e sdo recomen-
dados para a maioria das etiologias do SUA sem
alteracdo estrutural. O dienogeste associado ao
valerato de estradiol demonstrou eficicia na re-
ducdo do sangramento. Os progestagénios pro-
movem a atrofia endometrial, sendo indicados
especialmente para mulheres com contraindica-
¢do ao estrogénio, embora seu uso possa ser li-

mitado por efeitos colaterais como sangramen-
tos irregulares, mastalgia e cefaleia. O SIU-
LNG, que libera 20 mcg de levonorgestrel por
dia, reduz o sangramento em até 96%, sendo
uma das opg¢Oes mais eficazes, embora possa
causar sangramento inesperado nos primeiros
meses de uso (YELA & BENETTI-PINTO,
2019).

Os tratamentos nao hormonais sdo indica-
dos para pacientes que ndo desejam ou nao po-
dem utilizar horménios. O acido tranexamico,
um antifibrinolitico, reduz a fibrindlise e pode
diminuir o sangramento em até 50%, com con-
traindicagcdes em casos de tromboembolismo e
insuficiéncia renal. J& os anti-inflamatorios nao
esteroides (AINEs), como o 4cido mefenamico,
reduzem o volume de sangramento em 25% a
50% e aliviam a dismenorreia, mas Sseu uso
deve ser cauteloso em pacientes com historico
de tlcera péptica (YELA & BENETTI-PINTO,
2019).

Outras alternativas incluem os andlogos do
GnRH, utilizados em curto prazo para reduzir o
volume de miomas antes de uma cirurgia. No
entanto, seu custo e efeitos adversos devem ser
considerados. O tratamento cirurgico, como a
ablagdo do endométrio e a histerectomia, € in-
dicado quando hé falha do tratamento clinico
(YELA & BENETTI-PINTO, 2019).

Sangramento Uterino Anormal Agudo
O manejo do SUA na forma aguda visa con-

trolar o episodio hemorragico em curso, estabi-
lizar a paciente e minimizar o risco de recorrén-
cia de perdas sanguineas excessivas nos ciclos
subsequentes. As abordagens terapéuticas in-
cluem interven¢des medicamentosas e cirirgi-
cas, sendo a escolha do tratamento determinada
pela estabilidade hemodindmica, pelos niveis
de hemoglobina, pela suspeita etioldgica do
sangramento, pela presenca de comorbidades e
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pelo desejo reprodutivo da paciente. Inicial-
mente, a conduta preferencial ¢ o tratamento
farmacologico, que pode envolver tanto estraté-
gias hormonais quanto ndo hormonais (YELA
& BENETTI-PINTO, 2019).

As alternativas terapéuticas hormonais dis-
poniveis para o manejo do SUA agudo incluem
estrogénio conjugado por via endovenosa, es-
tradiol oral, contraceptivos orais combinados e
progestagénios isolados. No entanto, a evidén-

cia cientifica que respalda o uso dessas inter-
vengdes em contextos agudos ainda ¢ limitada
(YELA & BENETTI-PINTO, 2019).

Entre os tratamentos ndo hormonais, desta-
cam-se os antifibrinoliticos, como o acido tra-
nexamico, que reduz a perda menstrual em até
54% e pode ser associado a hormonios, e os Al-
NEs, que auxiliam no controle do volume do
sangramento e no alivio da dor pélvica (YELA
& BENETTI-PINTO, 2019).
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INTRODUCAO

A cervicite ¢ uma patologia que ocorre no
colo do ttero, regido revestida por epitélio es-
camoso estratificado e colunar glandular. Essa
condi¢do na maioria das vezes ¢ de origem in-
fecciosa e o principal agente causador ¢ a Chla-
mydia trachomatis. Outros patdogenos como a
Neisseria gonorrhoeae frequentemente partici-
pam como co-infectantes, assim como 7richo-
monas vaginalis, Mycoplasma genitalium e
herpes simples tipo 2. Apesar de menos
comum, existem causas nado infecciosas
envolvidas na fisiopatologia e estdo relacio-
nadas a fatores como: altera¢cdes hormonais,
inser¢do, manipulagdo e colonizagdo de dispo-
sitivos intrauterinos ou procedimentos gineco-
logicos, irritantes quimicos (duchas vaginais,
espermicidas) e trauma (MIRANDA et al,
2020) e (GONCALVES et al, 2018).

A cervicite pode impactar diferentes aspec-
tos da saude da mulher, incluindo o bem-estar
fisico, mental e social. Cumpre ressaltar que €
um importante problema de saude publica de-
vido a sua associacao com infertilidade, doenga
inflamatoéria pélvica (DIP) e aumento do risco
de transmissao de outras infecgdes sexualmente
transmissiveis (ISTs), incluindo o HIV (MI-

NISTERIO DA SAUDE, 2022).

Mecanismo

A fisiopatologia da cervicite inicia-se com
a invasao do epitélio cervical pelos agentes pa-
togénicos, rompendo a barreira imunoldgica,
levando a uma resposta inflamatoria local que
cursa com recrutamento de citocinas. Essas ci-
tocinas atuam na modulag¢ao cervical e ativagao
do sistema imunoldgico por meio da imunidade
celular e humoral. Quando a infecgdo ¢ por cla-
midia, ha predominancia da via celular (US-
PSTF, 2022).

As adolescentes e gestantes estdo entre os
grupos que demandam maior ateng¢dao € cui-
dado. No caso das adolescentes, comporta-
mentos de risco, como a nao utilizagao de pre-
servativos € a manutencao de multiplas parce-
rias simultaneas, aumentam a vulnerabilidade
as ISTs, favorecendo o desenvolvimento da cer-
vicite. Além disso, fatores anatomicos e fisiol.-
ogicos proprios dessa fase, como a menor
producao de muco e a presenca de ectopia
cervical, tornam o colo do ttero mais suscetivel
a inflamacao causada por patdgenos como Neis-
seria gonorrhoeae e Chlamydia trachomatis
(WHO, 2022).

J& no caso das gestantes, ha um processo fi-
siologico de adaptacao do corpo da mulher para
a concepg¢ao, promovendo um ambiente propi-
cio. Isso também se estende ao sistema imuno-
lo6gico, que passa por um processo de imunos-
supressdo para garantir a tolerncia ao feto.
Essa alteragdo no sistema imunologico pode
propiciar processos inflamatorios, como a cer-
vicite (CDC,2023).

No caso de persisténcia desse estado infla-
matorio tem-se o remodelamento tecidual que
leva ao aparecimento de complicagdes a curto e
longo prazo: DIP, infertilidade, morbidade no
periodo gestacional e neonatal (HAGGETY et
al.,2021).

Manifestacoes clinicas

Para Gongalves et al. (2018), a maioria dos
casos de cervicite apresenta-se de forma assin-
tomatica. No entanto, quando sintomas ocor-
rem, 0s mais comuns incluem: corrimento vagi-
nal anormal, sangramentos fora do periodo
menstrual, dispareunia, disuria e dor pélvica.
Além desses sinais, manifestacdes como secre-
¢do mucopurulenta, edema ou eritema no colo
do utero podem ser observadas durante o exame
fisico (LEITMAN et al., 2023). Outros sinais
clinicos frequentemente encontrados incluem a
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presenca de mucosa cervical ulcerada ou fria-
vel, que pode ser visualizada durante o exame
com espéculo, conforme a Figura 5.1 abaixo
(MSD MANUALS, 2023).

Figura 5.1 Colo do utero com cervicite

Ainda que a cervicite frequentemente se

manifeste de forma leve e sem sintomas eviden-
tes, a deteccdo precoce ¢ fundamental, pois os
sintomas podem ser discretos ou facilmente
confundidos com outras condi¢des ginecologi-

Fluxograma 5.1 Para o diagndstico:

cas, como infec¢des do trato urindrio ou vagi-
noses bacterianas (CDC,2023).

Diagnostico

O diagnostico ¢ complexo, sendo muitas
vezes feito incidentalmente durante a realizagdo
de consultas ginecologicas de rotina. Durante o
exame clinico, ¢ possivel identificar a presenga
de corrimentos vaginais, associados a altera-
¢oes no colo do utero (friabilidade, sangra-
mento, secre¢do purulenta). H4 também os tes-
tes de amplificagdo de acidos nucleicos que de-
tectam o material genético do patdogeno (como
PCR), cultura de amostras endocervicais (nem
sempre com ampla disponibilidade), testes ra-
pidos que oferecem resultados imediatos (me-
diante uma urgéncia ginecoldgica) e bacterios-
copia (USPSTF, 2022).

A fim de facilitar o diagnostico o Ministério
da Saude, recomenda o seguimento de Fluxo-
gramas 5.1 (FEBRASGO, 2018):

AMAMMESE E AVALIACAD DE RISCOD QUERA DE CORRIMENTO
Mulheres sexualmente ativas com idade inferior a 25 anos, novas ou muktiplas URETRAL
parcerias sexuals, parcerias com 15T, histdria prévia ou presenga de outra 15T e
uso irmegular de preservativo ¥
ANAMMESE E EXAME FISICO
L
SN ASSINTOMATICAS
Principals queisas: corrimento (e torno de 70% a 50%) CORRIMENTO URETRAL
vaginal, sangramento intermenstrual, CONFIRMADO
dispareunia e disdria ¥
PRESENCA DE LABORATORIO
EXAME GINECOLOGH O
Daor & mobilizacdo do colo uterino, materal mucopuwulento o onificio ¥ ¥
do colo e sangramento ao toque da espatulo ou swab | CLbA | | NED
v ¥
METODOS HAGHOSTICOS PARA GONORREIA EM CLAMIDIA
Ensalos de Amplificacio de Acidos Nudlelcos (MAATs) - FCR e LCR
Captura hibrida
Sorologia
Testes Rapidos de diagndstico
Cultura a partir de amostras endocervicals
Bacterioscopia
; Y

Ciproflosacina 500 mdq, VO, dose dnica + Azitromicina 500 mg, 2comprimidos, VO, dosea dnica
Ceftriaxona 500 mag, IM, dose dnica + Azitromicina 500 mqg. 2 comprimidos, VO, dose Unica

A ciprofloxacina é contraindicada, sendo ceftriaxona o medicamento de escobha

TRATAMENTO
ou

Em menores de 18 anos e gestantes:
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Epidemiologia

A cervicite, uma inflamac¢do do colo do
utero, ¢ uma condi¢ao ginecolégica comum no
mundo e no Brasil, com impactos sociais e
economicos. Globalmente, estima-se que cerca
de 40% das mulheres em idade reprodutiva
apresentam cervicite em algum momento de
suas vidas, com uma maior prevaléncia em re-
gides com altas taxas de ISTs. (OMS, 2023).

No Brasil, ndo existem dados especificos
disponiveis no DATASUS, uma vez que, em
muitos casos, a doenca ¢ subnotificada. Dessa
forma, nao ¢ possivel determinar com precisao
sua incidéncia e prevaléncia, o que esta relacio-
nado as suas manifestagoes clinicas inespecifi-
cas, que contribuem para a escassez de informa-
coes (DATASUS).

A Organizagdo Mundial da Satde (OMS)
tracou objetivos para 2030 com o intuito de er-
radicar as infec¢des sexualmente transmissiveis
(ISTs). Entre essas metas, destaca-se a redugao
global de 90% nos casos de sifilis e gonorreia,
além da diminuicdo dos registros de sifilis con-
génita para menos de 50 casos a cada 100.000
nascimentos em 80% dos paises. Outro objetivo
importante € garantir que 90% da populagdo te-
nha acesso a vacina contra o HPV em nivel na-
cional (OMS,2023).

Tratamento

O tratamento da cervicite mostra-se imperi-
oso diante do potencial da doenca em cursar

com complicagdes, desta maneira preconiza-se
a propedéutica em casos assintomaticos de
forma precoce, pois impede a disseminacao da
infecgdo e também evita o risco de contrair uma
ISTs e cancer cervical. Para o Ministério da Sa-
ude (2022), o tratamento ideal seria direcionado
ao agente especifico. No entanto, devido a difi-
culdade de identificar a causa exata, pela falta
de recursos e treinamento especifico dos profis-
sionais, geralmente sdo empregados antibioti-
cos de amplo espectro. Cumpre ressaltar, que ¢
fundamental que os parceiros sexuais também
sejam tratados, j& que se trata de uma infec¢do
transmissivel por via sexual (BRASIL, 2022) e
(GONCALVES et al., 2018).

O tratamento da cervicite deve ser direcio-
nado ao patdgeno e ao seu publico-alvo, com o
intuito de eliminar o foco infeccioso e propor-
cionar uma melhor qualidade de vida as mulhe-
res. Dessa forma, foi construida uma Tabela
5.1 para facilitar o entendimento sobre quais
sdo os medicamentos e a posologia (GONCAL-
VES et al., 2018).

Desse modo, fica notdria a importancia da
educacdo sexual nas escolas e nos meios de
comunicacdo, buscando assim uma melhor
abordagem e difundindo a importancia do uso
do condom, seja ele feminino ou masculino que
¢ disponivel nos servicos de satde de forma
gratuita CDC (2023).
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Tabela 5.1 Tratamento de cervicte

Grupo Medicamento Dosage-en! ¢ Vlzi de Indlcztg:ao Observac¢oes Importantes
Administraciao Especifica
Chlamydia . . .50.0 mg, 2 Tratamento Boa tolerancia; indicada também
. Azitromicina comprimidos, VO, dose ~
trachomatis . Padréo em gestantes
unica
Contraindicado na gravidez devido
C Exceto . < L
Doxiciclina 100 ao risco de alteracdes dentarias no
Gestantes
feto
s 500 mg, VO, 3x dia, Melhor tolerancia gastrointestinal
Amoxicilina : Gestantes Lo .
por 7 dias se comparada a eritromicina
Neisseria . . 500 mg, VO, dose Adultos Nao |  Contraindicada em gestantes e
Ciprofloxacina > . menores de 18 anos; substituida
gonorrhoeae unica Gestantes .
por ceftriaxona
Cefiriaxona 500 mg, TM, dose nica Escolhaem | Opcional também para menores de
Gestantes 18 anos
2 L
. .. .50.0 me, Tratamento Recomendada em combinagdo
Azitromicina comprimidos, VO, dose . .
, Associado com tratamento para gonorreia
unica
Gestantes Eritromicina 500 mg, VO, de 6/6 Infecgdo por Alternativa para amoxicilina em
horas, por 7 a 14 dias CT/NG casos de intolerancia
Ampicilina 3,5 g, VO,
Ampicilina com dose unica + Infecgdo por | Recomendado na indisponibilidade
Probenecide Probenecide 1 g, VO, NG de ceftriaxona
dose tnica
I . Alternativa . .
Amoxicilina 3 g, VO, dose tinica Precedida por probenecide
para NG
Micoplasmas Doxiciclina 100 me, VO? 2x dia, Tratam~e nto Contraindicado em gestantes
por 7 dias Padrao
Tetraciclina 500 mg, VO? 4x dia, Tratam~e nto Alternativa a doxiciclina
por 7 dias Padrao
Eritromicina 500 mg, VO2 4x dia, Gestantes Indicado em alternativa segura
por 7 dias para gestantes
Levofl i . . T . .
cvotioxacina ou |- 5 mg/dia, por 7 dias ratamento Avaliar risco-beneficio
Ciprofloxacina Alternativo
. . 1 g, dose tinica ou 500 | Alternativa em A
Azitromicina . . Boa tolerancia e seguranga
mg/dia por 5 dias Gestantes

34|Pagina



il EDITORA

PASTEUR

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BRASIL. Ministério da Saude. DATASUS. Informagdes de Satide. Disponivel em: https://datasus.saude.gov.br/ infor-
macoes-de-saude-tabnet/. Acesso em: 13 fev. 2025.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Satide. Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais.
Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para atengdo integral as pessoas com infec¢des sexualmente transmissiveis.
Brasilia (DF): Ministério da Saude; 2016.

BRASIL. Ministério da Satde. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atengdo Integral as Pessoas com In-
fecgdes Sexualmente Transmissiveis — IST. Brasilia: Ministério da Saude, 2022. Disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br /bvs /publicacoes /protocolo_clinico_atecao_integral ist .pdf. Acesso em: 11 fev. 2025.

CDC. Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines. Atlanta: CDC, 2023. Disponivel em:
https://www.cdc.gov/std/treatment-guidelines/cervicitis.htm. Acesso em: 11 fev. 2025.

FEBRASGO - FEDERACAO BRASILEIRA DAS ASSOCIACOES DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA. Cervici-
tes e uretrites. Protocolos FEBRASGO, n. 2, 2018. Disponivel em: https://www.febrasgo.org.br/pt/noticias/item/815-
protocolos-febrasgo. Acesso em: 10 fev. 2025.

GONCALVES, A K. ef al. Cervicites e uretrites. Sdo Paulo: Federagdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO), 2018. (Protocolo FEBRASGO - Ginecologia, n. 2, Comissdo Nacional Especializada em
Doencas Infectocontagiosas).

HAGGERTY, C.L. et al. Etiology and diagnosis of pelvic inflammatory disease: looking beyond gonorrhea and chlamy-
dia. The Lancet Infectious Diseases, v. 224, (12 Suppl 2), p. S29-S35, 2021. Doi: 10.1093/infdis/jiab067.

MIRANDA, A.E. et al. Protocolo Brasileiro para Infecgdes Sexualmente Transmissiveis 2020: infecgdes que causam
cervicit. Epidemiologia e Servicos de Saude, Brasilia, v. 30, n. spel, 2020587, 2021. Doi: 10.1590/S1679-
4974202100008.espl

MSD MANUALS. Cervicite. [imagem]. 2023. Disponivel em: https://www.msdmanuals.com/pt/profissional/ gineco-
logia-e-obstetricia/vaginite-cervicite-e-doenga-inflamatoria-pélvica/cervicite#Sinais-e-sintomas_v8374829 pt. Acesso
em: 11 fev. 2025.

OMS — ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE. Meta de eliminacdo das doencas sexualmente transmissiveis e
outras metas de saude sexual e reprodutiva. 2023. Disponivel em: https://www.who.int/pt/news-room/fact-sheets/de-
tail/sexually-transmitted-infections (acessado em 11 fev. 2025).

LEITMAN, M. et al. Clinical features and diagnosis of cervicitis. Journal of Obstetrics and Gynecology, 2023. Dispo-
nivel em: https://www jog.com/article/clinical-features-and-diagnosis-of-cervicitis. Acesso em: 11 fev. 2025.

USPSTF - US Preventive Services Task Force. Guidelines for STI Screening (2022). Disponivel em: https://www.us-
preventiveservicestaskforce.org/2022/stiscreening. Acesso em: 11 fev. 2025.

35|/Pagina



Capitul 6

ORDAGEM DO MELASMA
ACAO: ETIOLOGIA,
NOSTICO, TRATAMENTO
. PREVENCAO

AL]*%%COSTA1
RNA I@A SILVA'
Sl

FAYAD PI
‘RIGUES DO CARMO CAVALCANTE?

Medicina dar%f.fziversidade Federal de Jatai.
Medicina da Universidade Federal de Jatai.

Ginecologia e Obstetricia

E d XVI I hav es: Melasma,; Gestacdo, Promogdo da Saude.

) EDITORA
—l) PASTEUR



PASTEUR

il) EDITORA

INTRODUCAO

O melasma, também conhecido como clo-
asma, ¢ uma condicao cronica, recorrente, mul-
tifatorial, caracterizada por uma hiperpigmenta-
¢do cutanea, com maior prevaléncia em mulhe-
res com tonalidade de pele mais escura (OLU-
WATOBI et al., 2017).

Estima-se que até 75% das gestantes desen-
volvam ou ja tenham apresentado melasma
(DA SILVA et al., 2024), o que afeta a autoes-
tima e a qualidade de vida durante a gestacdo e
também apds o parto (DA SILVA et al., 2024;
URASAKI, 2018).

Estudos sinalizam sérios prejuizos psicos-
sociais (OLUWATOBI et al., 2017), além de
evidenciarem a falta de conhecimento sobre o
tema (DA SILVA et al.,2024; DE MORAES et
al.,2021; URASAKI, 2018) e a auséncia de sua
abordagem durante as consultas de pré-natal
e/ou outros atendimentos (DE MORAES et al.,
2021; URASAKI, 2018).

Dessa forma, a sintese do conhecimento so-
bre o desenvolvimento do melasma gestacional,
seus fatores associados, bem como medidas de
prevencao e cuidado, tornam-se essenciais para
embasar estratégias de intervencdo com essas
mulheres durante a gestagdo e o puerpério.

O presente trabalho objetiva sintetizar e
descrever a etiologia, manifestacdes clinicas,
diagndstico, tratamento, cuidados e prevengao
do melasma gestacional.

Etiologia

O melasma ¢ caracterizado como uma con-
di¢do multifatorial, sendo desencadeado por di-
versos fatores, dentre eles podemos citar fatores
hormonais, a exposi¢do a radiagdo UV, fatores
genéticos, uso de anticoncepcionais orais, tera-
pia de reposicdo hormonal e gravidez. Dessa
forma, sua fisiopatologia possui relagdo com a

interagdo entre esses fatores, considerando tam-
bém a predisposicdo genética (LIMA et al.,
2023).

Fatores Hormonais

Durante a gravidez, sobretudo, no terceiro
trimestre, ha um aumento da melanogénese por
consequéncia do aumento de hormdnios como
estrogénio e progesterona. Esses dois hormo-
nios possuem um papel fundamental na produ-
¢do de MSH (Horménio Estimulante de Mela-
ndcitos), o que ocorre da seguinte forma (HAN-
DEL et al., 2014).

O estrogénio age aumentando a expressao
do receptor de melanocortina 1 (MCI1R), tor-
nando os melanocitos mais sensiveis a a¢ao da
melanotropina (MSH). Além disso, promove a
ativacao do gene PDZK1, que regula a transcri-
¢do da tirosinase, uma enzima essencial na sin-
tese da melanina. Paralelamente, o estrogénio
possui acdo na hipdfise anterior que estimula a
expressao do gene da Pro-Opiomelanocortina
(POMC), um precursor do MSH. Esse aumento
na expressao do POMC leva a uma maior libe-
racdo de MSH, que, ao se ligar ao MCIR nos
melandcitos, intensifica a produ¢do de mela-
nina. Dessa forma, o estrogénio potencializa
tanto a sensibilidade dos melandcitos a melano-
tropina quanto a producao do préprio MSH, re-
sultando em um efeito sinérgico no estimulo a
melanogénese (HANDEL et al., 2014).

A progesterona atua como moduladora na
pigmentacdo dos melandcitos ao aumentar a
sensibilidade dessas células a acdo dos hormo-
nios MSH. Dessa forma, a progesterona poten-
cializa a agdo do estrogénio, que ja promove um
aumento na disfuncdo do MSH e na expressao
do receptor MCIR. Esse efeito combinado re-
sulta em uma melanogénese mais eficiente e in-
tensa, contribuindo para uma maior pigmenta-
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cdo da pele, especialmente em periodos de va-

riacdo hormonal, como a gestacdo (HANDEL
etal.,2014).

Exposicao a radiaciao UV

A hiperpigmentacdo caracteristica do me-

lasma, também possui sua fisiopatologia
relacionada com a exposi¢do a radiacdo UV. A

mesma resulta da estimulagdo direta dos mela-

ndcitos hiperfuncionais por diferentes compri-
mentos de onda (UVB, UVA e luz visivel), que
acabam por produzirem um excesso de mela-
nina, concomitantemente ao aumento da ativi-
dade de mediadores como a-MSH, SCF, NGF
e PG2, que estimulam a melanogénese
(OCAMPO CANDIANI et al., 2024), confor-
me apresentado na Figura 6.1.

Figura 6.1 Mecanismos predominantes envolvidos nas alteragdes cutdneas observadas em individuos com melasma
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Fonte: OCAMPO CANDIANI et al., 2024.

A membrana basal, ao sofrer modificacoes
pela super expressdo da Caderina 11(CDHI11),
perde sua funcdo de barreira entre a epiderme e
a derme, permitindo a proliferacdo dos meland-
citos pendulares na derme. Além disso, masto-
citos e fibroblastos liberam mediadores como
histamina, tripsina e metaloproteinases da ma-
triz (MMPs), que degradam a membrana basal
e induzem um estado inflamatorio cronico. As
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células endoteliais, por sua vez, produzem fato-
res de crescimento vascular (VEGF, bFGF) e
endotelina-1 (ET1), promovendo vasodilata¢ao
e estimulando ainda mais os melandcitos. Os
sebdcitos também podem contribuir para esse
processo ao modular a inflamagao e desregular
a melanogénese a partir da secregdo de IL-1a
IL-6e. Dessa forma, a interacdo entre essas cé-
lulas cria um microambiente cutaneo favoravel
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a hiperpigmentacdo caracteristica do melasma
(OCAMPO-CANDIANI et al., 2024).

Fatores Genéticos

O desenvolvimento do melasma, sobretudo,
naquele presente na gestagdo, segue um padrao
de heranca poligénico, no qual varios genes
atuam na determinagdo da pigmentacdo da pele
e, consequentemente, tem influéncia sobre o
surgimento de tal condicio (OCAMPO-CAN-
DIANI et al., 2024). Entre os polimorfismos ge-
néticos estdo associados ao melasma, o gene
PDZK1 atua regulando o trocador Na'/H", o
que aumenta a produ¢do de melanina e a trans-
feréncia de melanossomas para os queratinéci-
tos, intensificando a pigmenta¢do (OCAMPO-
CANDIANI et al, 2024). Além disso, o
H19/miR-675, um regulador da melanogénese,
tem sua expressao reduzida no melasma, favo-
recendo o aumento da produ¢do de melanina.
Outros genes envolvidos incluem aqueles que
regulam a melanogénese, como TYR, TYRP1 e
MLANA, que codificam proteinas essenciais
para a sintese de melanina. Além disso, genes
responsaveis pela integridade da membrana ba-
sal, como CDHI11, estdo alterados no melasma,
facilitando a migracdo de melandcitos para a
derme. Por fim, a via Wnt/B-catenina, essencial
para a regulacao do ciclo celular dos melandci-
tos, também esta desregulada, com superex-
pressao de genes como Wnt5a, sFRP2, LGRS e
WIF1, contribuindo para a manutencao da hi-
perpigmentacao (OCAMPO-CANDIANI et al.,
2024).

Diagnostico

O diagnostico baseia-se, principalmente,
em aspectos clinicos, considerando nao apenas
as caracteristicas das lesoes, mas também a

anamnese minuciosa e histéria do paciente
(HANDEL, 2014). Podem ser classificadas em
centrofaciais (afetando areas como a regido gla-
belar, frontal, nasal, zigomadtica, labio superior
e mento) (Figura 6.2) ou periféricas (envol-
vendo regides frontotemporais, pré-auriculares
e o ramo mandibular) (Figura 6.3). No entanto,
a maioria dos pacientes apresentam lesdes em
ambas as regides, como melasma zigoma-
tico/malar, labiais superiores e mentonianas
(melasma misto) (Figura 6.4). O melasma ex-
clusivamente mandibular ¢ raro e pode estar re-
lacionado a poliquiloodermia de Civatte, espe-
cialmente em mulheres pos-menopausicas com
dano actinico significativo (HANDEL, 2014).

Os diagnésticos diferenciais do melasma
incluem sardas, lentigo solar, melanodermia to-
xica, hiperpigmenta¢do pds-inflamatoria, mela-
nose de Riehl, nevo de Ota, liquen plano acti-
nico e pigmentacdo induzida por medicamen-
tos, entre outras dermatoses pigmentares
(HANDEL et al., 2014). Exames complemen-
tares, como a dermatoscopia, podem auxiliar na
diferenciagdo do melasma e na avaliagdo da
profundidade do pigmento. Caso a melanina es-
teja no estrato corneo, o melasma pode apresen-
tar uma rede pigmentada com coloracdo mar-
rom-escura. Caso esteja em camadas mais pro-
fundas da epiderme, apresenta-se com a pig-
mentacao marrom-clara e irregular. Nas cama-
das mais profundas da derme, possui o aspecto
azulado/cinza-azulado (HANDEL et al,
2014).

Hé técnicas avangadas como a microscopia
confocal de reflectancia (MSR), ou Lampada de
Wood que possibilitam a analise in vivo da me-
lanina e dos melandcitos em hipertrofia nas ca-
madas do epitélio e derme, conforme apresen-
tado na Figura 1.5.
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Figura 6.2 Melasma centrofacial Figura 1.4 Melasma misto

Fonte: HANDEL, 2013.

Figura 1.5 Microscopia confocal de reflectincia (MCR)
Lampada de Wood

Figural.3 Melasma periférico

Fonte: HANDEL et al., 2014.

Histologicamente, o melasma pode ser ca-
racterizado por hiperpigmentacdo epidérmica,
maior numero de dendritos, aumento de mela-
nina, presen¢a de melanossomas maduros e am-
plas areas da epiderme afetadas. Na derme, ¢

possivel identificar um infiltrado mononuclear
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moderado, presenca de mastdcitos, aumento da
vascularizagdo e elastose solar (HANDEL et
al., 2014).

Tratamento

A pigmentagdo da pele depende da ativi-
dade melanogénica nos melandcitos, que regu-
lam a taxa de sintese de melanina. Processo
esse, que depende do nimero, tamanho, com-
posicao e distribuicdo dos melanossomas, es-
truturas presentes no citoplasma dessas células.
E quaisquer alteracdes na quantidade ou distri-
bui¢ao da melanina podem levar a disturbios de
hipopigmentagdo ou hiperpigmentacio cutanea
(MORGADO-CARRASCO et al., 2022).

No melasma, a hiperatividade da tirosinase,
a distribuicdo irregular dos melanossomas nos
queratinocitos, o estresse oxidativo e a inflama-
c¢do cronica na regido afetada sao fatores para a
hiperpigmentagao e a desorganizac¢ao na distri-
buicdo da melanina (MORGADO-CARRAS-
CO et al., 2022). Dessa forma, os principais
mecanismos de a¢do no tratamento envolvem a
inibicao da tirosinase (enzima central na produ-
¢do de melaninas), a supressao nao seletiva da
melanogénese e a neutralizagdo das espécies
reativas de oxigénio, que intensificam a ativi-
dade dos melandcitos e contribuem para a per-
sisténcia do quadro (MORGADO-CARRAS-
COetal., 2022).

Inibidores da Tirosinase

Entre os inibidores da tirosinase recomen-
dados para gestantes, destacam-se ativos como
a vitamina C, o acido kojico e os inibidores de
espécies reativas de oxigénio, como o acido
azelaico (ZHAO et al., 2024).

Vitamina C

Composto capaz de inibir a tirosinase na
melanogénese, contribuir na sintese de cola-
geno, além de ter uma acdo antioxidante que

previne e reverte o envelhecimento cutidneo
(ZHAO et al., 2024).
Acido Kéjico

Estando entre os ativos mais indicados con-
tra o melasma, com menores efeitos adversos e
auséncia de citotoxicidade. Esse 4dcido também
atua como inibidor da Tirosinase, diminuindo a
sintese de melanina, uma vez que se liga ao co-
bre presente na tirosinase, bloqueando sua ati-
vidade e a eumelanogénese (CASSIANO et al.,
2022).

Para o tratamento do melasma, ele é apli-
cado em concentragdes moderadas, muitas ve-
zes combinado com outros agentes clareadores,
e seus resultados comegam a aparecer apo6s al-
gumas semanas de uso regular, com beneficios
continuos ao longo de varios meses (CASSI-
ANO et al., 2022).

E importante destacar que seu uso durante a
gravidez deve ser feito apenas com orientagdo
médica.

Inibidores de espécies reativas de oxi-
génio

Sendo considerado o melhor tratamento
para gravidas com melasma, o Acido Azelaico
estd entre os despigmentadores mais utilizados,
devido a auséncia de efeitos teratogénicos e sua
alta eficiéncia no tratamento. Seu mecanismo
de agdo consiste na inibi¢ao de espécies reativas
de oxigénio, bem como o bloqueio competitivo
e ndo definitivo da enzima Tirosinase e regula-
¢ao dos fatores de crescimento, diferenciagdo e
ativacdo dos queratinocitos (KWON et al.,
2018).

Ele age como um composto multifuncional,
capaz de combater processos inflamatorios e
clarear a pele. Isso ocorre uma vez que esse
acido ¢ capaz de ativar o PPARy, uma proteina
envolvida na regulacdo de enzimas e fatores de
crescimento associados ao envelhecimento e a
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degradacao da pele, como a MMP-1, o HGF e
0 SCF (KWON et al., 2018).

Lasers

Vale ressaltar que, com o advento de novas
tecnologias, a utilizagao de técnicas como o La-
ser para tratar o melasma, vém crescendo por se
mostrarem altamente eficientes (ZHAO et al.,
2024).

No entanto, devido ao maior risco de sofrer
alteragdes hormonais, aumento da sensibilidade
e efeitos adversos como hiperpigmentagdo e
queimaduras, o uso desse método de tratamento
¢ contraindicado em gestantes, visando garantir
a seguranca da mae e do bebé (ZHAO et al.,
2024).

Prevencao

O melasma desencadeado durante a gesta-
¢do, pode impactar negativamente a autoestima
e a qualidade de vida das mulheres (DA SILVA
et al., 2024; URASAKI, 2018). Assim, a pre-
vencdo e cuidados didrios sdo fundamentais
para manter a saide da pele. O uso rigoroso de
fotoprotecdo, barreiras fisicas e uma dieta ade-
quada podem minimizar o seu surgimento.

Protetores solares e agentes despig-
mentantes

Protetores solares contendo agentes despig-
mentantes ativos representam uma abordagem
inovadora no manejo do melasma, facilitando a
adesdo ao tratamento. A niacinamida, por
exemplo, possui propriedades antioxidantes e
inibe a pigmentagao da pele, j4 que ¢ um antio-
xidante potente e precursor de coenzimas essen-
ciais, como NADH e NADPH. Com o acompa-
nhamento de um especialista, pode ser segura
para gestantes e lactantes, sendo aplicada sozi-
nha ou combinada com outros clareadores
(CASSIANO et al., 2022).

Protetores solares de amplo espectro
e tonalizados

Devido a complexidade fisiopatologica do
melasma, a protecdo apenas contra raios
UVA/UVB ndo ¢ suficiente. Protetores solares
de amplo espectro, com alto FPS, alta protecao
contra UVAI e luz visivel de alta energia
(HEVL), sdo essenciais. Protetores solares to-
nalizados, que combinam alto FPS, alta prote-
¢do UVA-PF ¢ 6xidos de ferro como barreira
fisica, sdo considerados a melhor opg¢ao, pois
oferecem protecdo eficaz e camuflagem simul-
tanea (MORGADO-CARRASCO et al., 2022).

Para pacientes cujo tom de pele nao corres-
ponde as tonalidades disponiveis nos protetores
solares tonalizados, uma alternativa € utilizar
um protetor solar incolor com alta protecao
UVB e UVA (ZHAO et al., 2024).

A Organizagdo Mundial da Satide (OMS)
recomenda a aplicagdo do protetor solar 20 mi-
nutos antes da exposi¢ao ao sol, com reaplica-
¢do a cada duas horas ou apds o contato com a
agua. No entanto, a maioria das pessoas apli-
cam uma quantidade inferior a recomendada (2
mg/cm?). Para compensar essa insuficiéncia, a
reaplicacdo precoce e o uso de um protetor solar
com FPS mais alto sdo estratégias eficazes
(ZHAO et al., 2024).

Dieta

A dieta desempenha um papel fundamental
na saude da pele, influenciada pela interagao
entre compostos dietéticos e a microbiota intes-
tinal (ZHAO et al., 2024).

O zinco, um oligoelemento essencial com
propriedades antioxidantes e imunorregulado-
ras, contribui para a manutengdo da saude da
pele. Sua deficiéncia pode estar associada ao
desenvolvimento do melasma, sendo indicada a
sua suplementac¢do para melhores respostas du-
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rante o tratamento dessa condi¢do. Para indivi-

duos com alto risco de melasma, a triagem e su-
plementacdo de zinco podem ser estratégias
preventivas eficazes (ZHAO et al., 2024).
Antioxidantes, como vitaminas, licopeno,
flavonoides, carotenodides e astaxantina, tam-
bém desempenham um papel importante na

protecdo da pele. No entanto, doses elevadas
podem induzir efeitos pré-oxidantes, desta-
cando a importancia de uma ingestdo equili-
brada. Recomenda-se o consumo de alimentos
naturais ricos em proteinas e antioxidantes,
como carnes magras, peixes, frutas e vegetais
(ZHAO et al., 2024).
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