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Prefacio

Dentre os diversos campos de conhecimento que englobam a area médica de
saude da mulher podemos destacar as abordagens ginecoldgicas, doencas autoimunes,
hormonioterapia com seus riscos e beneficios, obstetricia em seus assuntos mais
delicados, os problemas psicol6gicos decorrentes de alteracdes fisioldgicas ou
ambientais. Pensando nisso, o corpo editorial da Editora Pasteur selecionou um
conjunto de capitulos escritos com exceléncia sobre os temas supracitados. Com
objetivo de disponibilizar maior conhecimento ao leitor e aumento da discusséo sobre
temas peculiares dessas pacientes tdo especiais. Esperamos que a leitura seja
agradavel e instrutiva.

Dr. Guilherme Barroso L De Freitas
Prof. Adjunto Universidade Federal do Piaui
Editor Chefe — Editora Pasteur
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Capitulo 1

ADENOMIOSE
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Palavras-Chave: Adenomiose; Tratamento.
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INTRODUCAO

A adenomiose é uma patologia uterina ca-
racterizada pela penetracdo do tecido endome-
trial, causando uma dor pélvica, irregularidade
menstrual e dificuldade para urinar. Pode ser di-
agnosticada em mulheres assintomaéticas devi-
do aos avancos na precisdo dos exames de ima-
gem. Existem diferentes fendtipos com diferen-
tes mecanismos fisiolégicos, fatores de risco e
manifestacdes clinicas dependendo da localiza-
cao das lesdes no Utero interno ou externo. Esta
condicdo influencia as taxas de fertilidade, en-
fatizando a importancia da preservagéo da ferti-
lidade e do tratamento dos sintomas clinicos.

DEFINICAO

A adenomiose cacteriza-se pela presenca de
tecido endometrial heterotopico no utero, le-
vando a menorragia, dismenorréia, aumento do
volume uterino e fluxo sanguineo uterino anor-
mal (SUA).

DIAGNOSTICO

O diagnostico é mais preciso devido a vari-
edade de exames de imagem disponiveis e a
qualificacdo dos especialistas na area. O tra-
tamento é controverso devido as suas diversas
formas de apresentacao e a falta de estudos e di-
retrizes, sendo muitas vezes necessaria a com-
binacdo de tratamentos cirurgicos.

TRATAMENTO

Foi demonstrado que os andlogos do GnRH
controlam eficazmente os sintomas, reduzem o
volume uterino, melhoram a dismenorreia e o
fluxo sanguineo. Entretanto, devem ser reser-
vados para mulheres que ndo respondem a ou-
tros medicamentos ou que apresentam alto risco
cirargico devido aos riscos de reducdo de estro-
génio. Outros medicamentos propostos incluem
Acetato de Noretindrona, Danazol, Dienogest e
anticoncepcionais orais combinados que redu-
zem a dismenorreia e 0 SUA por meio da deci-
dualizacdo e subsequente atrofia do endomé-
trio. Alguns pacientes podem se beneficiar da
amenorreia, mas o0 AOC é usado off-label de-
vido a falta de ensaios clinicos conduzidos. An-
ti-inflamatorios ndo esterdides também sao fre-
guentemente usados para apoiar a adenomiose.
O sistema intrauterino de levonorgestrel apre-
senta boa eficacia e custo-beneficio no trata-
mento da dor cervical crénica leve e moderada,
mas tem sido associado a falha terapéutica em
pacientes com volume uterino acima de 150
mL. Os inibidores da aromatase, associados aos
anadlogos do GnRH, podem ser usados para
suprimir a producdo ovariana de estrogénio.
Esses medicamentos tém mostrado resultados
promissores em novos estudos e oferecem um
futuro promissor para o tratamento da adenomi-
0se.
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INTRODUCAO

O céncer de mama e colo uterino sao os que
mais acometem mulheres no contexto mundial.
O cancer de mama, juntamente com os canceres
de pulméo e colorretal, aparecem entre 0s mais
incidentes em paises de alta renda, enquanto o
cancer de colo do Utero supera os demais tipos
em paises de baixa renda (BRAY et al, 2012;
PECORELLLI et al, 2003).

O aumento de incidéncia do céncer de
mama em varios paises € explicado em parte
pelas mudancas demograficas e no estilo de
vida que interferem na prevaléncia de fatores
reprodutivos, como idade avancada na primeira
gestacdo, baixa paridade e amamentacdo por
periodos curtos (PORTER, 2009). A mortali-
dade tem sofrido declinio em paises desenvol-
vidos como EUA, Reino Unido, Franca e Aus-
tralia, nas Ultimas décadas. A queda na inci-
déncia nos EUA a partir de 2000 € atribuida a
reducdo de terapia de reposicdo hormonal e a
diminuicao do numero de casos pré-clinicos de-
tectados pelo rastreamento iniciado ha mais de
20 anos (JEMAL et al, 2010).

A introducdo do rastreamento para o cancer
de colo do atero em paises desenvolvidos pro-
vou que essa medida reduziu de forma impor-
tante a incidéncia e a mortalidade da doenca e
prolongou a sobrevida das pacientes. 1sso, no
entanto, nao foi observado em paises de baixa
renda onde o0 acesso a cuidados primarios e es-
pecializados é limitado (PORTER, 2009). O
Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SI-
M) registrou 12.705 6bitos por cancer de mama
e 4.986 por cancer de colo do Utero, que so-
mados responderiam por 21,4% do total de
6bitos por cancer no Brasil em 2010. Projetando
esses dados para o0 que seria esperado em nd-
mero de casos novos, mais de 50.000 mulheres
com céancer de mama e cerca de 20.000 com

cancer de colo do Utero seriam diagnosticadas
anualmente em todo o Pais.

A anélise de tendéncia temporal da morta-
lidade no periodo de 1980 a 2006 indica a exis-
téncia de eventos diferenciados em relagcéo a
esses canceres no pais, com queda para o cancer
de colo do utero e aumento para o cancer de ma-
ma em determinadas regides, uma vez que essas
tendéncias apresentam inclinagdes diferencia-
das ao desagregarem o0s dados por capitais e
demais municipios. E nitida a queda dos 6bitos
por cancer de colo do Utero em mulheres re-
sidentes das regides Sudeste, Sul e Centro-Oes-
te. No entanto, essa queda s aparece nas capi-
tais para as regides Norte e Nordeste, e as resi-
dentes no interior mostram taxas em aumento
estatisticamente significativo (SILVA, 2011).

O monitoramento das tendéncias de inci-
déncia e mortalidade por cancer é essencial para
avaliar os resultados das estratégias de rastre-
amento que mostraram efetividade em outros
paises. Desta forma, o capitulo teve por objeti-
vo analisar a evolugdo da mortalidade por can-
cer de colo uterino e de mama em capitais e de-
mais municipios brasileiros, segundo indicado-
res socioecondmicos e assistenciais.

METODO

Trata-se de um estudo de dados agregados
de séries temporais de 35 anos (1980 a 2022) da
mortalidade por cancer de mama e do colo u-
terino nas capitais e demais municipios das
grandes regides brasileiras. Os dados de 6bitos
foram extraidos do Sistema de Informacéo de
Mortalidade (SIM), os denominadores popula-
cionais dos censos demograficos do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e
os indicadores socioeconémicos e assistenciais
do Instituto de Pesquisa Econémica e Aplicada
(IPEA).

5|Padgina




Periodo da pesquisa
A pesquisa foi realizada no periodo de

janeiro de 2023 a junho de 2024, em que reali-
zou-se pesquisa exploratéria de todo material
documental selecionado e levantamento e agru-
pamento dos dados confeccionados pelas bases.

Fontes de dados
Os dados de mortalidade foram obtidos por

base do SIM, os indicadores populacionais pelo
IBGE e indicadores socioecondmicos pelo IP-
EA. A busca eletronica para compor a referén-
cia complementar e discussdo dos dados com-
pilados foi conduzida no periodo 1980 — 2022
utilizando as seguintes bases de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval System On-
line (MEDLINE), Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e
COCHRANE. Como estratégia de busca, ado-
tou-se uma pesquisa avancada por meio de re-
sumos com base nas palavras-chave: Mortalida-
de por cancer; Cancer de mama; Cancer de colo
uterino, representativas dos descritores da area
da saude. Serdo utilizados os seguintes descri-
tores, em idioma portugués e sua correspondén-
cia em inglés ou espanhol onde a partir desses
termos foram selecionados os artigos de maior
relevancia conforme critérios de incluséo.

Critéerio de inclusio de dados
Para a selecdo das fontes de dados, além do

SIM, IBGE e IPEA, para compor a discussao
dos dados obtidos e referencia complementar
foram consideradas como critério de inclusdo as
bibliografias que abordem os indices de morta-
lidade por cancer de mama e colo uterino nas
regibes brasileiras no periodo de 1980 a 2022
artigos publicados em periddicos com classifi-
cacdo A pelos comités de salde, e que conte-
nham titulo e resumo com as seguintes varia-
veis: Mortalidade por céancer; Cancer de ma-
ma; Céancer de colo uterino. Como critérios de

exclusdo artigos anteriores a 1980, estudos de
aspectos bioquimicos, genético e molecular.
Trata-se de uma pesquisa documental nas
bases de dados SIM, IBGE e IPEA, seguindo 0s
critérios éticos e legais previstos na RESO-
LUQAO N° 510, DE 07 DE ABRIL DE 2016.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados os 6bitos por neoplasia do
colo do Utero e da mama por residéncia em se-
gundo estados e macrorregido da Unidade da
Federacdo no SIM. De acordo com a analise de
dados de mortalidade por neoplasia do colo do
Gtero, a macrorregido norte foi a que apresentou
0 maior valor, sendo o estado do Amazonas (A-
M) com o maior numero. A Regido Norte foi a
que apresentou um maior numero de estados
com taxa de mortalidade acima da média bra-
sileira.

O céncer do colo do utero é o terceiro mais
frequente entre a populacdo feminina do pais.
De acordo com o Inca (Instituto Nacional de
Cancer), a estimativa é de 19 mil novas ocor-
réncias em 2024, atras apenas do cancer de ma-
ma e do cancer de colon e reto, com mais de 73
mil e 23 mil novos casos estimados. No entanto,
0S NOVOS casos e as mortes por cancer do colo
do Utero ocorrem de maneira desigual entre as
diferentes regibes do Brasil (ANJOS, 2021).

Segundo o Inca, 0 maior nimero de casos
novos, em 2022, ocorreu na regido Norte, onde
a taxa de incidéncia, ajustada pela populagédo
mundial, foi de 16,7 casos novos a cada 100 mil
mulheres. A segunda maior taxa foi a do Nor-
deste, de 13,85/100 mil (CAMPOS, 2021).

A menor incidéncia registrada no pais foi a
da regido Sudeste, com taxa de 8,57/100 mil,
pouco mais da metade do que foi observado na
regido Norte. No Centro-Oeste, a incidéncia de
novos casos foi de 11,09/100 mil e no Sul de
9,77/100 mil (CIQUEIRA, 2021).
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Os dados de mortalidade geral por cancer
de 2020, disponibilizados pelo instituto, mos-
tram o do colo do Gtero como a primeira causa
de ébito oncoldgico entre mulheres no Norte
(15,7%), a terceira no Nordeste (8,2%) e no
Centro-Oeste (7,6%), a quinta no Sul (4,8%) e
a sexta no Sudeste (4,3%) (CASTRO, 2022).

A maioria dos casos sdo atribuidos a infec-
cao prévia pelo papilomavirus humano (HPV),
segundo a OPAS/OMS (Organizacdo Pan-A-
mericana da Saude/Organizacdo Mundial da
Saude). O contato com o virus tambem pode le-
var ao desenvolvimento de outros tipos de can-
cer, como de vagina, vulva, pénis, anus e orofa-
ringe (garganta), além de verrugas genitais
(COELHO, 2021).

As provaveis raz0es principais para essas
discrepancias: falta de rastreamento efetivo pa-
ra diagnostico em estagios iniciais e dificulda-
des para iniciar o tratamento. Para reduzir esse
gargalo, uma importante aliada € a vacinagdo
contra HPV, disponivel pelo SUS, na formula-
¢ao quadrivalente, desde 2014 (CRUZ, 2023).

A reducdo dos casos apos a introducdo des-
sa vacina no SUS sé sera percebida nos proé-
Ximos anos. Isso porque as células infectadas
levam, em média, entre 15 e 20 anos para for-
mar um tumor. No médio a longo prazo, uma
estratégia abrangente de imunizacdo contra o
HPV poderd ajudar também a diminuir as de-
sigualdades entre as regides do pais (INCA,
2019).

No Brasil, 0 exame preventivo citopatologi-
co (papanicolau), disponivel no SUS, é usado
para descobrir, ainda em estagios iniciais, mu-
dancas nas células cervicais que podem evoluir
para um cancer (INCA, 2021).

O preventivo é oferecido pelo sistema pu-
blico de saude e indicado para mulheres entre
25 e 64 anos, que ja tenham tido relacéo sexual.
Apos dois exames anuais negativos, a reco-

mendacao € que o intervalo entre os exames se-
jade trés anos (INCA, 2022).

De acordo com dados da Pesquisa Nacional
de Saude, de 2019, as maiores porcentagens de
mulheres que nunca realizaram o exame estao
no Nordeste (8,6%), no Norte (8,5%) e no
Centro-Oeste (7%). Ja 0 Sudeste e o Sul tiveram
as menores taxas, ambos com 4,5% (INCA,
2019).

Em relagdo as taxas de mortalidade por ne-
oplasia da mama, a macrorregido com maior
mortalidade é a regido sudeste (16,818), tendo
0 Rio de Janeiro (RJ) com a taxa mais elevada.
A macrorregido sul foi a Unica em que todos os
estados apresentaram valores de mortalidade
por neoplasia da mama acima da média bra-
sileira, sendo o Rio Grande do Sul (RS) o de
maior valor (INCA, 2017).

Entre as variacBes geograficas observadas
no estudo citado, destacam-se as taxas de mor-
talidade bruta por neoplasia da mama obser-
vadas na Regido Sudeste, possivelmente em de-
corréncia da concentracao populacional e da di-
versidade étnica dessa regido do pais (INCA,
2020).

De acordo com o Instituto Nacional de De-
terminantes Sociais da Saude (CNDSS), uma
das causas da maior incidéncia de neoplasia da
mama em mulheres brancas pode estar ligada a
determinantes sociais e fatores de risco associ-
ados as condicBes modernas de trabalho nos
grandes centros urbanos. Outro fator ainda des-
tacado pela CNDSS ¢é a diminuigdo do nimero
de filhos, mais acentuado em mulheres brancas,
relacionada ao aleitamento materno (que reduz
0 risco de cancer de mama). Em um estudo de
revisao sobre a neoplasia da mama e 0 meio
ambiente concluiu que, as altas taxas de mor-
talidade ocorrem devido a heterogeneidade da
doenca e a exposicao diferenciada dos pacientes
a diversos fatores ambientais, mesmo com a
tecnologia e evolucdo dos tratamentos quimio-

7|Pagina




terapicos. Em sua maioria, os diagnosticos sdo
confirmados em estagio avangado, em mulhe-
res ativas economicamente, com nivel interme-
diario de escolaridade. A Regido Sul apresenta
essas caracteristicas citadas acima, com maioria
branca, economicamente ativa e menor taxa de
fecundidade. Esse perfil epidemiolégico pode
contribuir para uma maior taxa desse tipo de
cancer (JEMAL, 2010; MIYASAKI, 2021; O-
LIVEIRA, 2020).

O cancer de mama e colo uterino sao os que
mais acometem mulheres no contexto mundial.
O cancer de mama, juntamente com os canceres
de pulmao e colorretal, aparecem entre 0s mais
incidentes em paises de alta renda, enquanto o
cancer de colo do utero supera os demais tipos
em paises de baixa renda (RIBEIRO, 2022).

A introdugao do rastreamento para o cancer
de colo do utero em paises desenvolvidos pro-
vou que essa medida reduziu de forma impor-
tante a incidéncia e a mortalidade da doenca e
prolongou a sobrevida das pacientes. 1sso, no
entanto, nao é observado em paises de baixa
renda onde o acesso a cuidados primarios e
especializados ¢ limitado (RODRIGUES, 2022;
SILVA, 2011). O Sistema de Informagoes so-
bre Mortalidade (SIM) registrou 12.705 6bitos
por cancer de mama e 4.986 por cancer de colo
do utero, que somados responderiam por 21,4%
do total de obitos por cancer no Brasil em 2010.
Projetando esses dados para 0 que seria es-
perado em numero de casos novos, mais de
50.000 mulheres com cancer de mama e cerca
de 20.000 com cancer de colo do utero seriam
diagnosticadas anualmente em todo o Pais
(SILVA, 2021).

Evidenciou-se que no Brasil houve queda
de mortalidade por cancer de colo uterino em
todo o territorio exceto nas regides Norte e Nor-

deste e a partir da década de 90 um declinio no
cancer de mama no Brasil nas regidoes metropo-
litanas. Ao passo que houve declinio da taxa de
fecundidade pode-se relacionar esse fato aos
indicadores socioecondmicos e a taxa de morta-
lidade por cancer de mama no interior do pais,
ainda mais prevalente. Os resultados sugerem
um mecanismo dinamico entre exposi¢des de
risco determinantes no aparecimento dos can-
ceres de mama e colo do utero (SILVA, 2020).

CONCLUSAO

Evidenciou-se que no Brasil houve queda
de mortalidade por céancer de colo uterino em
todo o territdrio exceto nas regides Norte e Nor-
deste e a partir da década de 90 um declinio no
cancer de mama no Brasil nas regibes metro-
politanas. Ao passo que houve declinio da taxa
de fecundidade pode-se relacionar esse fato aos
indicadores socioecondmicos e a taxa de mor-
talidade por cancer de mama no interior do pais,
ainda mais prevalente. Os resultados sugerem
um mecanismo dindmico entre exposicdes de
risco determinantes no aparecimento dos can-
ceres de mama e colo do utero.

A queda da mortalidade por cancer do colo
uterino foi evidenciada nas regides Sudeste e
Sul e nas regides metropolitanas do Norte e
Nordeste. Os 6bitos por cancer de mama come-
caram a diminuir nas regifes metropolitanas no
Sul e Sudeste. A mortalidade declinante do can-
cer de colo do utero pode refletir a protecdo
conferida pelo teste de Papanicolaou, porém
ndo se observa esse fato no interior das regides
Norte e Nordeste. A mortalidade é atenuada em
funcdo de melhor acesso a medidas diagndsti-
cas e terapéuticas.
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INTRODUCAO

O cancer surge a partir de mutacdes gene-
ticas que desregulam o crescimento celular, le-
vando a multiplicacdo descontrolada de células
cancerigenas, disseminacao pelo corpo e resis-
téncia a morte celular programada (BERNAR-
DES et al.,2019). O carcinoma de mama resulta
de alteracGes genéticas que levam a trans-
formacdo maligna das células normais, poden-
do ser classificado em carcinoma in situ (ndo in-
vasivo) e carcinoma invasivo, que se dissemina
para tecidos adjacentes (NAZARIO et al.
2015). O céancer de mama afeta significativa-
mente mulheres globalmente, sendo mais raro
antes dos 35 anos e aumentando sua incidéncia
com a idade. Apesar de ser uma das principais
causas de morte entre mulheres, a mortalidade
tem diminuido devido a deteccdo precoce e
avancgos nos tratamentos disponiveis (MINEI-
RO, 2022). Um nodulo é uma massa tridimen-
sional detectavel por togue ou exames de ima-
gem, cuja maioria (mais de 80%) é benigna, en-
quanto cerca de 10% sdo malignos (CALVOSO
et al., 2019). O diagndstico do cancer de mama
requer integracdo da avaliacdo clinica, exames
de imagem e anélise histopatoldgica. E essen-
cial realizar anamnese detalhada, considerando
menopausa, histérico familiar de céancer de
mama e ovario, além de realizar exame fisico
completo, incluindo palpacdo das mamas e
ganglios linfaticos. Também é crucial iden-
tificar sinais de possiveis metastases durante a
investigacdo (CARDOSO et al., 2019). Para
diagnosticar o cancer de mama, sdo usados
principalmente mamografia e exame clinico,
complementados por ultrassonografia, resso-
nancia magnética, bidpsia, exames citopato-
I6gicos e histopatologicos, além de testes gené-
ticos como BRCAL e BRCA2. Outros métodos
como exames de sangue, raio-X e cintilografia
também sdo utilizados no processo diagnostico

(BERNARDES et al., 2019). A mamografia é
fundamental para o rastreamento e diagndstico
precoce do cancer de mama, sendo eficaz na de-
teccéo inicial da doenga. Se utilizada em con-
junto com tratamentos adequados, pode reduzir
a taxa de mortalidade relacionada ao cancer de
mama em cerca de 60% (TABAR et al., 2018).

O objetivo deste estudo foi realizar uma re-
visdo bibliografica com foco nos estudos mais
significativos dos ultimos anos, isso tudo a fim
de explorar a importancia dos exames de ima-
gem no diagnostico precoce do cancer de ma-
ma.

METODO

Trata-se de uma reviséo sistematica realiza-
da entre janeiro de 2023 e margo de 2024, por
meio de pesquisas nas bases de dados PubMed,
Scielo e Google Schoolar. Foram utilizados os
descritores: “cancer de mama”, “ultrassono-
grafia mamaria”, “tumor de mama”, “mamo-
grafia”, e “diagnostico precoce de cancer de
mama” de forma isolada ou em conjunto. Desta
busca foram encontrados 42 artigos, nos idio-
mas inglés e portugués e posteriormente sub-
metidos aos critérios de excluso.

Os critérios de exclusdo adotados envolve-
ram artigos de relato de casos e estudos nao-
randomizados, com pequeno nimero amostral.

Apbs os critérios de selecdo restaram 29
artigos entre 2013 e 2023, que foram sub-
metidos a leitura minuciosa para a coleta de
dados. Os resultados foram apresentados de for-
ma descritiva, divididos em categorias tema-
ticas abordando: aspecto historico, fisiopatolo-
gia e sintomas do cancer de mama,fatores de
risco, a radiologia e o diagnostico por imagem
com os topicos de mamografia e classificacdo
BI-RADS®, ultrassonografia, ressonancia ma-
gnética e tomossintese de mamas .
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos historicos
O programa de rastreamento para cancer de

mama inclui o autoexame, o exame clinico e a
mamografia, visando monitorar, diagnosticar e
tratar precocemente. Iniciado nos anos 1960
com estudos sobre a mamografia, o Brasil ade-
riu ao programa apenas nos anos 2000 (BER-
NARDES et al., 2019).

Fisiopatologia e sintomas do céancer de
mama
O céancer de mama é caracterizado pelo

crescimento desordenado e rapido de células
cancerigenas, resultante de mutacGes esponta-
neas em proto-oncogenes que se transformam
em oncogenes. Essas alteracdes podem ser in-
fluenciadas por fatores individuais e exposi¢édo
a agentes cancerigenos ao longo do tempo. A
oncogénese € um processo lento, culminando
na formacéao de tumores que frequentemente se
iniciam no quadrante superior externo da ma-
ma, apresentando sinais como nodulos indolo-
res e alteracOes na pele (SANTOS; GONZA-
GA, 2018).

Os tipos histoldgicos mais comuns incluem
0 carcinoma ductal invasivo, originario dos
ductos lactiferos, e o carcinoma lobular infil-
trante. A disseminagdo ocorre principalmente
via linféatica e sanguinea, com metéstases fre-
quentes em 0ssos, pulmdes, figado e outros or-
gdos. Sinais clinicos como retragéo da pele, al-
teracdes no mamilo e aumento gradual da ma-
ma séo indicativos importantes (INCA, 2020).

Os fatores prognosticos incluem o estadia-
mento da doenca, a expressao de receptores
hormonais e HER2, determinando a agressivi-
dade e orientando o tratamento. O diagndstico
envolve exames como cintilografia 0ssea, to-
mografia e ultrassonografia para avaliagdo de
metastases. O tratamento é individualizado, po-
dendo incluir cirurgia, quimioterapia, radio-

terapia, terapia hormonal e terapias direcio-
nadas, dependendo das caracteristicas espe-
cificas de cada caso (PEREIRA et al., 2017; E-
LICKER et al., 2020).

Fatores de risco
Os principais fatores de risco para cancer de

mama incluem idade avangada, histdria repro-
dutiva como menarca precoce e menopausa
tardia, além de fatores genéticos e hereditéarios
(RIBEIRO et al., 2021). Comportamentos nao
saudaveis como consumo de &lcool, tabagismo,
falta de atividade fisica, dieta industrializada e
obesidade também aumentam o risco (SUN et
al., 2017). A etiologia envolve aspectos endo-
crinos ligados a producdo de estrogénio, com-
portamentais como sobrepeso pds-menopausa,
exposicao a radiacdo ionizante e predisposi¢cdo
genética (INCA, 2018).

A radiologia e diagnéstico por imagem e
o0 cancer de mama

Mamografia
A mamografia é crucial no rastreamento do

cancer de mama, sendo amplamente reconhe-
cida pela sua eficacia em identificar lesdes pre-
cursoras, permitindo diagnosticos precoces (I-
NCA,2021). Apesar de ser acessivel e de baixo
custo, pode apresentar limitacdes na diferencia-
cdo entre estruturas cisticas e solidas, especi-
almente em mamas densas, sendo complemen-
tada por ultrassonografia e ressonancia magne-
tica (BERNARDES et al.,, 2019). Realizada
com mamografo, o exame utiliza compressao
suave para gerar imagens detalhadas que de-
tectam ndodulos, microcalcificagdes e outras al-
teragdes. Recomendada a cada dois anos para
mulheres entre 50 e 69 anos sem sintomas, de-
vendo ser adaptada caso a caso para garantir re-
sultados precisos, especialmente em pacientes
jovens ou com fatores de risco elevados
(GUERRA et al., 2020).
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BI-RADS®
O diagndstico de mamografia utiliza a clas-

sificacdo BI-RADS® (Breast Imaging-Repor-
ting and Data System), dividida em sete cate-
gorias: BI-RADS® 1 e 2 indicam achados
benignos, BI-RADS® 3 sugere achados prova-
velmente benignos, BI-RADS® 4 divide-se em
achados suspeitos, BI-RADS® 5 indica acha-
dos altamente suspeitos, BI-RADS® 6 confir-
ma diagnostico de cancer, enquanto BI-RA-
DS® 7 recomenda avaliacio adicional (FELIX
etal., 2017; SILVA et al., 2019).

Tipos de mamografia
Existem dois tipos principais de mamo-

grafos: o convencional, que utiliza filme radio-
grafico para captar imagens analdgicas da ma-
ma, e o digital, que usa um detector eletrénico
para converter a radiacdo em imagens digitais.
O mamografo digital permite armazenamento
eletrbnico das imagens, facilitando ajustes e
andlises detalhadas diretamente no monitor da
estacdo de trabalho (FELIX et al., 2017).

Ultrassonografia
A ultrassonografia (US) é uma técnica com-

plementar a mamografia, especialmente util em
mamas densas e na diferenciacdo entre nddulos
solidos e cistos (FERREIRA et al., 2021). Ape-
sar de ndo ser recomendada como método de
rastreamento padrdo para cancer de mama, é
utilizada como ferramenta adicional, especial-
mente em mulheres de alto risco ou com menos
de 40 anos (SANTANA; BORGES,2015). A
US néo substitui a mamografia devido as suas
limitacOes na deteccdo de calcificacGes e dis-
torcOes arquiteturais, cruciais para diagnostico
precoce de carcinomas ductais in situ (NAS-
CIMENTO et al., 2015). E néo invasiva, livre
de radiacdo e bem tolerada, oferecendo infor-
macdes valiosas que complementam o exame
fisico e mamogréafico, especialmente em ma-
mas densas (BERNARDES et al., 2019).

Ressonancia Magnética
A ressonancia magnética (RM) desempe-

nha um papel crucial no diagnostico do cancer
de mama, especialmente para pacientes com
mutacdes nos genes BRCAL1 e BRCA2 (BAR-
CELOS et al., 2020). Utilizando contraste pa-
ramagnético como Gadolinio, a RM melhora a
precisdo na diferenciacdo entre tumores benig-
nos e malignos, sendo recomendada para esta-
diamento pré-operatério e deteccdo de lesbes
multifocais (KAUFMANN et al., 2021). . Além
de ser aplicada em conjunto com a mamografia,
a RM é frequentemente utilizada para avaliacao
pré-cirurgica, destacando-se pela alta sensibili-
dade na analise da extensdo do tumor (FRAN-
CAcetal., 2017).

RecomendacBes de organizacdes como 0
Colégio Americano de Radiologia e a Socie-
dade Europeia de Imagem da Mama respaldam
0 uso da RM para rastreamento em mulheres
com alto risco genético ou historico de ex-
posicdo a radiacdo (SANTANA; BORGES,
2015). Estudos evidenciam que a RM apresenta
maior acuracia na determinacdo do tamanho
tumoral e na identificacdo de lesdes adicionais
em comparagdo com a mamografia e ultrasso-
nografia (URBAN et al., 2017).

Apesar da alta sensibilidade superior a 90
%, a RM pode ter especificidade variavel (30%
a 90%), o que pode levar a resultados falso-
positivos, especialmente em mamas densas. Ela
também € eficaz na deteccdo de microcalcifi-
cagOes residuais pos-tratamento quimioterapi-
co, proporcionando monitoramento preciso da
resposta ao tratamento (NASCIMENTO et al.,
2015).

Comparada a ultrassonografia, a RM de-
monstra sensibilidade superior na caracteriza-
cdo de tumores mamarios, sendo particular-
mente vantajosa para mulheres jovens e com
mamas densas (FERREIRA et al.,, 2021).
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Contudo, deve-se considerar a influéncia do
ciclo menstrual e os efeitos do contraste pa-
ramagnético na interpretacao dos resultados, vi-
sando minimizar resultados falso-positivos
(RAGANOVIC et al., 2015).

Em resumo, a RM das mamas emerge como
uma ferramenta essencial, complementar a ma-
mografia e ultrassonografia, oferecendo sensi-
bilidade elevada na deteccdo precoce e ava-
liaco precisa das lesBes mamarias, especial-
mente em contextos de alto risco e situacfes
complexas de diagnostico (CARIN et al.,
2017).

Tomossintese
A tomossintese mamaéria € uma tecnologia

avancada que captura imagens tridimensionais
da mama comprimida em multiplos angulos,
superando limitacbes da mamografia como so-
breposicdo de tecidos (SOUSA, 2017). Essa
técnica melhora a detecgdo precoce do cancer
de mama, proporcionando maior preciséo diag-
nostica. Estudos confirmam sua eficécia no au-
mento da taxa de deteccdo de cancer e na re-
ducdo de falsos-positivos e reconvocagOes
(NAZARIO et al., 2015; URBAN et al., 2017).
Realizada em equipamento semelhante ao ma-
mografo, a tomossintese gera imagens sequen-
ciais de cortes finos, permitindo melhor visuali-

zagdo de lesdes nodulares e contornos. Apesar
dos beneficios, apresenta desvantagens como
maior tempo de aquisicdo e dose de radiacéo
mais elevada que a mamografia, recomendan-
do-se sua combinagdo com mamografia digital
para melhorar o rastreamento do cancer de
mama (FREITAS, 2013; ZHANG; XIAO,
2018).

CONCLUSAO

Através da revisdo bibliografica realizada
neste trabalho, observa-se que a mamografia é
o principal exame de imagem no diagnostico
precoce do cancer de mama sendo considerado
como o exame padrdo ouro, pois permite a de-
teccdo de possiveis alteracBes e proporciona re-
sultados precisos com um menor custo.

Enguanto a ressonancia magnética é utiliza-
da para auxiliar no estadiamento dos tumores,
em conjunto com a mamografia. Assim como a
ultrassonografia mamaria que também é uma
técnica complementar a mamografia, utilizada
na avaliacdo de pacientes com mamas densas e
para diferenciar entre nodulos sélidos e cistos.
Além disso, outro exame complementar ¢ a to-
mossintese, utilizada juntamente com a mamo-
grafia digital, aumenta a taxa de deteccdo de
cancer de mama e reducéo de falsos-positivos.
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INTRODUCAO

No Brasil, excluidos os tumores de pele ndo
melanoma, o cancer do colo do Utero € o tercei-
ro tipo de cancer mais incidente entre as mulhe-
res. Para 0 ano de 2022 foram estimados 16.710
casos novos, 0 que representa um risco consi-
derado de 15,38 casos a cada 100 mil mulheres
(INCA, 2021). O cancer de colo de atero é pre-
cedido por uma longa fase de doenca pré-in-
vasiva, denominada neoplasia intraepitelial cer-
vical (NIC), caracterizada conforme sua gravi-
dade, sendo os graus Il e Ill, os reais precur-
sores do cancer. Uma causa necessaria da neo-
plasia cervical é a presenca do Papilomavirus
humano (HPV). A taxa de mortalidade para
cancer de colo de utero é de 4,51 6bitos/100 mil
mulheres (INCA, 2021), totalizando 274 mil
vitimas por ano.

Diante das altas taxas de letalidade e aco-
metimento, € evidente que ha falhas no rastre-
amento da doenca, como por exemplo a indis-
ponibilidade de servigos de APS perto de resi-
déncias ou comunidades, o déficit na proporcao
dos procedimentos relacionados a investigacao
diagnostica e ao tratamento de leses precur-
soras do CCU (cancer de colo de Utero). Portan-
to, fornecer investimentos em saude e educacéo
comunitaria iriam aumentar as chances de
acesso a exames, como por exemplo Papanico-
lau.

O objetivo deste estudo foi detectar os desa-
fios e desenvolver estratégias para o rastrea-
mento do cancer de colo de Gtero, para que
assim, seja possivel que a incidéncia do cancer
diminua e mais pessoas tenham a oportunidade
de melhores tratamentos. (INCA, 2021).

METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdo
integrativa, com a finalidade de fundamentar o

entendimento acerca do cancer de colo de Utero,
realizada no periodo de abril a maio de 2024,
por meio de pesquisas nas bases de dados: Pub-
Med, SciELO e UpToDate. Foram utilizados os
descritores: “Genital Neoplasms”, “Uterine
Cervical Neoplasms”, “Disease Prevention”,
“Cancer”. Desta busca foram encontrados 197
artigos, posteriormente submetidos aos critérios
de selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés, portugués e espanhol; publi-
cados no periodo de 2002 a 2024 e que abor-
davam as tematicas propostas para esta pesqui-
sa, estudos do tipo revisdo, meta-analise e es-
tudo transversal, disponibilizados na integra.
Os critérios de exclusdo foram: relato de caso,
artigos duplicados, disponibilizados na forma
de resumo, que ndo abordavam diretamente a
proposta estudada e que ndo atendiam aos de-
mais critérios de inclusao.

Apos os critérios de selecdo restaram 14
artigos que foram submetidos a leitura minuci-
osa para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados em tabelas, de forma descritiva,
divididos em categorias tematicas abordando:
quadro clinico, método de rastreio, achados his-
toldgicos, diagnosticos diferenciais, populacéo
alvo e prevencéo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

A epidemiologia do cancer de colo de Gtero
revela-se uma questdo de saude publica signifi-
cativa. Esse tipo de cancer, causado majoritaria-
mente pela infeccao persistente de subtipos on-
cogeénicos do Papilomavirus Humano (HPV), é
transmitido sexualmente e € responsavel por
cerca de 70% dos canceres cervicais. No Brasil,
séo esperados aproximadamente 16.590 novos
casos e uma taxa de mortalidade de 617 por
100.000 mulheres.
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A infeccéo pelo HPV pode ser detectada em
99,7% dos casos de cancer cervical. Os subtipos
16 e 18 sdo responsaveis por mais de 70% de
todos os canceres cervicais. Fatores de risco
incluem inicio precoce da atividade sexual,
maltiplos parceiros sexuais, historico de infec-
¢Oes sexualmente transmissiveis, neoplasia in-
traepitelial escamosa vulvar ou vaginal, e imu-
nossupressdo. No Brasil, a cobertura do exame
Papanicolaou tem sido maior que 80%, mas
ainda ha segmentos da populacdo feminina que
nunca realizaram o exame preventivo (INCA,
2020).

Globalmente, o cancer do colo do Gtero
continua a ser o segundo tipo de cancer mais
comum em mulheres, especialmente em paises
sem programas adequados de rastreamento e
prevencgéo, sendo a terceira causa mais comum
de mortes por cancer entre as mulheres. A idade
média no diagnostico de cancer cervical nos
Estados Unidos é de 50 anos.

Estudos revelam que a maior parte das
mulheres conhece o exame preventivo, embora
muitas ndo o realizam devido a barreiras como
medo, vergonha e falta de informagéo sobre a
periodicidade adequada. A incidéncia do cancer
de colo de utero em mulheres até 24 anos é
muito baixa, justificando o inicio do rastre-
amento aos 25 anos.

O cancer cervical é frequentemente assinto-
matico em estégios iniciais, enfatizando a im-
portancia do rastreamento. Quando presentes,
0s sintomas mais comuns S0 sangramento va-
ginal anormal e corrimento vaginal. O diagnds-
tico baseia-se na avaliagdo histologica de uma
biopsia cervical, realizada durante um exame
pélvico que pode revelar uma leséo visivel no
colo do utero (AMB, 2024).

A deteccdo precoce por meio de programas
de rastreamento organizados, como 0 uso de
testes de HPV, é essencial. Esses programas
mostraram um aumento significativo na detec-

¢do de lesdes precursoras e uma maior taxa de
encaminhamento para colposcopia. A vacina-
¢do contra 0 HPV e 0 uso de preservativos sao
fundamentais na prevencdo primaria, enquanto
a realizagéo do exame Papanicolaou e a busca
ativa para a realizagdo do teste sdo estratégias
de prevencéo secundaria.

Em suma, a epidemiologia do céancer de
colo de Utero destaca a importancia de progra-
mas de rastreamento e prevencao bem estrutu-
rados, além da educacdo em salde para aumen-
tar a adesdo ao exame preventivo e reduzir as
barreiras ao acesso aos servigos de salde (A-
MB, 2024).

Diagndstico

O diagndstico do cancer de colo do Utero
envolve uma série de métodos que véo desde a
triagem inicial até exames mais detalhados, co-
mo a colposcopia. Um dos principais métodos
de rastreamento é o exame citopatoldgico, co-
nhecido como Papanicolaou. Este exame é am-
plamente utilizado para a deteccdo de lesbes
precursoras do cancer cervical e é recomendado
pelas diretrizes brasileiras para mulheres entre
25 e 64 anos, sendo realizado anualmente e,
apos dois exames negativos consecutivos, a ca-
da trés anos (AMB, 2024).

O Papanicolaou tem como objetivo identi-
ficar alteracGes nas células do colo do Utero que
possam indicar a presenca de lesdes precursoras
ou cancer. A coleta da amostra é feita por meio
da raspagem do colo do utero com uma espatula
e uma escova apropriada. A amostra é entao fi-
xada em uma lamina e enviada para analise ci-
topatoldgica. As células presentes na amostra
sdo examinadas quanto a presenca de anorma-
lidades. A eficacia do Papanicolaou na reducéo
da mortalidade por cancer de colo do Utero esta
bem documentada, especialmente em paises
com programas de rastreamento bem organiza-
dos (CERQUEIRA, et.al, 2022).
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No entanto, a amostra deve ser satisfatdria
para que o exame tenha validade diagndstica.
Amostras insatisfatorias podem ser causadas
por material acelular ou hipocelular, presenca
excessiva de sangue, piocitos, artefatos de des-
secamento, contaminantes externos ou intensa
superposicdo celular. Uma amostra satisfatoria
deve conter células escamosas, glandulares e
metaplésicas bem distribuidas, fixadas e cora-
das adequadamente (AMB, 2024).

Além do Papanicolaou, a colposcopia é um
exame complementar fundamental quando ha
resultados anormais no exame citopatoldgico.
A colposcopia envolve a visualizagdo detalhada
do colo do utero com um colposcopio, que é um
instrumento binocular com iluminacdo intensa
que permite a ampliacdo da imagem. Durante a
colposcopia, 0 médico aplica solugdes como
acido acético e lugol no colo do Gtero para real-
car areas de anormalidade. Essas areas podem
ser biopsiadas para um exame histopatoldgico
mais detalhado (INCA, 2015).

A colposcopia é especialmente til para a-
valiar a extensdo e a gravidade das lesdes detec-
tadas no Papanicolaou. Ela permite a visuali-
zacéo direta das lesGes, possibilitando uma cor-
relacdo precisa entre os achados citopatoldgicos
e histopatolégicos. A realizagdo de bidpsias di-
rigidas durante a colposcopia aumenta a pre-
cisdo diagnostica, permitindo a identificacao de
lesbes pré-cancerosas e cancerosas que podem
necessitar de tratamento imediato (AMB, 20
24).

O uso desses métodos combinados é crucial
para um diagnostico eficaz e precoce do cancer
de colo do atero. O Papanicolaou continua sen-
do a base do rastreamento, enquanto a colpos-
copia e a biopsia fornecem informagdes adici-
onais essenciais para 0 manejo adequado das
pacientes com resultados anormais. A imple-
mentacéo eficaz desses metodos de diagnostico
pode levar a uma reducéo significativa na inci-

déncia e mortalidade do cancer de colo do Ute-
ro, melhorando a qualidade de vida das mulhe-
res afetadas por essa doenca (AMB, 2024).

Manifestacdes clinicas
A clinica do cancer cervical varia de assin-

tomaticas a sintomaéticas, dependendo do esta-
gio da doenga. No estégio inicial, o cancer cer-
vical geralmente ndo apresenta sintomas, o que
destaca a importancia do rastreamento regular.
A deteccdo costuma ocorrer durante exames de
rotina ou quando uma leséo visivel é encontrada
durante o exame pélvico. A colposcopia e a bio6-
psia sao 0s métodos principais para confirmar a
presenca de cancer em casos de anormalidades
detectadas durante o rastreamento. Nos estagios
avancados, a visualizacdo direta do colo do Ute-
ro pode revelar uma lesdo 6bvia, necessitando
de bidpsia, ja que o esfregaco de Papanicolaou
ndo é adequado para fins diagndsticos nesses
casos (FERNANDES, et.al, 2010).

Quando o cancer cervical se torna sintoma-
tico, os sintomas mais comuns incluem sangra-
mento vaginal irregular ou intenso e sangra-
mento po6s-coito. Alguns pacientes podem apre-
sentar corrimento vaginal que pode ser aquoso,
mucoide ou purulento e fétido. Este sintoma é
inespecifico e pode ser confundido com outras
condigBes, como vaginite ou cervicite. A medi-
da que a doenca avanca, sintomas adicionais
podem incluir dor durante a relagé&o sexual, dor
pélvica ou lombar que pode irradiar para 0s
membros inferiores. Sintomas intestinais ou
urinarios, como urgéncia miccional, hematuria,
hematoquezia ou a passagem vaginal de urina
ou fezes, séo raros e geralmente indicam doenca
avancada.

A disseminacdo do cancer cervical ocorre
frequentemente por extensao local até o corpo
do utero, a vagina, a bexiga e o paramétrio. A
importancia do rastreamento regular é sublinha-
da pelo fato de que muitos casos sdo desco-
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bertos em estéagios iniciais, onde a intervencao
pode ser mais eficaz. Nos casos avangados,
além dos sintomas j& mencionados, a dor pél-
vica pode se intensificar e afetar significativa-
mente a qualidade de vida das pacientes (LO-
PES, et.al, 2019)

Tratamentos
Os tratamentos para as neoplasias cervicais

variam de acordo com o estagio de avanco do
cancer. Em estégios iniciais € amplamente utili-
zada a intervencao cirdrgica, podendo levar até
a cura imediata caso o diagndstico tenha sido
feito antes da disseminacéo do tumor para ou-
tras regides. Além disso, é recomendada a adi-
cdo de outros métodos apos a cirurgia, como
radioterapia, quimioterapia ou imunoterapia,
para prevenir a recorréncia (PALEARI, 2023).

A cirurgia utilizada € a histerectomia, que
pode ocorrer com remocao total ou parcial do
tero, utilizada para tratar cancer cervical e,
ainda, endometrial.

Estagios mais avangados ndo sdo curados
apenas com cirurgia e requerem terapias onco-
I6gicas de longa duragdo, colocando as paci-
entes em cuidados paliativos. Somado a isso,
durante as terapias ndo cirdrgicas (principal-
mente quimioterapia) as pacientes podem apre-
sentar efeitos colaterais, 0os quais sdo: fadiga,
diarreia, ndusea, incontinéncia urinaria, linfede-
ma, estenose vaginal, falta de lubrificagdo va-
ginal, dispareunia, problemas sensoriais, distur-
bios do sono, estresse e depressdo (FERNAN-
DES, 2010) (Tabela 4.1, Tabela 4.2, Tabela
4.3).

Tabela 4.1 Tabela quadro clinico e métodos de rastreio entre cancer de colo de Utero e cancer de endométrio

Neoplasias Quadro Clinico

Geralmente assintomaticos

Quando sintomaticos: sangramento
vaginal irregular ou intenso e o
sangramento pds-coito, dor pélvica
ou lombar, que pode irradiar para 0s
membros inferiores.

Colo de utero

Estagio inicial: o exame pélvico
geralmente é normal.

Endomeétrio (CE) )
Estagio avancado: o Utero pode estar

aumentado e/ou fixo.

Meétodo de Rastreio

Exame de Papanicolau

Ap0bs 2 exames anuais negativos, o
Papanicolau pode ser realizado a
cada 3 anos entre mulheres de 25-64
anos.

Em pacientes com suspeita: Bidpsia
endometrial, curetagem ou amostra
de histerectomia.
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Tabela 4.2 Tabela achados histoldgicos e diagndstico diferencial entre cancer de colo de Utero e cancer de endométrio

Neoplasias Achados histolégicos

Adenocarcinoma ou carcinoma de
células escamosas.Os subtipos do
HPV estdo associados ao carcinoma
espinocelular. Carcinomas
neuroenddcrinos, rabdomiossarcoma
e linfoma cervical primario, sdo
menos comuns.

Colo de Gtero

Carcinoma seroso papilar e
carcinoma de células claras sdo

Endométrio (CE) ) ) >
associados com piores prognosticos.

Diagnéstico Diferencial

Existem lesdes benignas que se
assemelham a tumores e podem
mimetizar o cancer, como cistos de
Naboth, cistos mesonéfricos,
ectropio cervical, Ulceras associadas
a infecgBes sexualmente
transmissiveis, alteracdes
glandulares reativas por inflamacéo
e endometriose.

Tumores sincrénicos de ovario e
metastases ovarianas.

Tabela 4.3 Tabela populagdo alvo e prevencdo entre cancer de colo de Gtero e cancer de endométrio

Neoplasias Populacgéo alvo

Em relagdo a faixa etaria, 0
rastreamento é feito em mulheres de
25 a 64 anos, devido a maior
incidéncia. Pacientes que nunca
tiveram relagdo sexual ndo correm
risco de cancer de colo de Gtero por
ndo terem sido expostas ao fator de
risco.

Colo de Gtero

Mulheres na p6s- menopausa, 45 —
74 anos, sendo a idade média dos
pacientes no momento do

Endométrio (CE
(CE) diagnéstico de 65 anos.

Prevencao
Prevencéo primaria: uso de

preservativos e vacinagéo contra
HPV associados a acOes de

promocao a salde;

Prevencdo secundéria ou deteccéo
precoce: realizacdo de diagndstico
precoce, via coleta do exame

Papanicolaou.

Reforgo da educacéo publica sobre a
ciéncia do cancer de endométrio;
Perda de peso das mulheres obesas;

O uso de contraceptivos orais e
dispositivos contraceptivos

liberadores de progesterona.
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CONCLUSAO

Os canceres de endométrio e de colo de Ute-
ro, este associado ao Papiloma virus Humano
(HPV), sdo os canceres ginecoldgicos mais co-
muns e de maior incidéncia entre a populacdo
mundial.

O céncer de colo uterino (CCU) normal-
mente é assintomatico, mas tem como principal
sintoma o sangramento vaginal anormal, e seu
diagndstico € determinado por bidpsia. O au-
mento da realizagéo de testes de DNA de HPV
implicou no aumento significativo nas detec-
cOes de lesdes precursoras de cancer (TEIXEI-
RA, et.al, 2023).

Porém, o rastreamento organizado do céan-
cer de colo do utero encontra dificuldades. A
exemplo, a indisponibilidade do teste rapido de
deteccdo de DNA-HPV oncogénico, a falta de
regularidade dos pacientes e a auséncia de es-
tratégias especificas para o varredura do CCU
em alguns paises, associada a heterogeneidade
da implementagdo da atencdo priméria a saide
(APS) sdo desafios para o controle em paises
Sul-Americanos (INCA, 2021).

J& no céancer de endométrio, o diagndstico
acontece, principalmente, entre mulheres no
periodo pds menopausa e, quando diagnostica-
do precocemente, 0 tratamento mais comum
inclui cirurgia, radioterapia e quimioterapia
(TEIXEIRA, et.al, 2023).

Estudos que avaliam perfil molecular e his-
tolégico do cancer de endométrio associado a
técnicas de imunoterapia mostram melhores re-
sultados e com maior sobrevida para pacientes
com cancer em estagio avangado. Entretanto,
ainda observa-se uma grande deficiéncia em
converter esses estudos em medidas terapéuti-
cas com melhores prognosticos de forma ampla
no sistema de saude (TEIXEIRA, et.al, 2023).

A maior expectativa de vida, o uso de te-
rapias de substituicdo hormonal no periodo pos-
menopausa, as maiores possibilidades de diag-
nosticos, além dos reconhecidos fatores de risco
como obesidade, sobrepeso e idade avancada
sdo fatores que influenciam no aumento no nu-
mero de cancer de endométrio. A doenca tende
a ter um prognostico favoravel a depender da
histologia, classificagdo molecular, grau e seu
estagio.

Para que haja abordagem adequada dos can-
ceres de colo uterino e endométrio, em paises
como o Brasil, é fundamental a promocdo de
acesso equitativo aos sistemas de saude, com
maior disponibilidade de recursos basicos como
profissionais especializados em cancer gineco-
I6gico e centros bem equipados, além da me-
Ihora da comunicagdo com os pacientes com a-
docdo de estratégias de prevencdo como nutri-
cao saudavel e exercicio fisico (TEIXEIRA,
et.al, 2023).
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INTRODUCAO

Papilomavirus humano (HPV) é um grupo
de mais de 200 virus, existindo ao menos 13
considerados oncogénicos. Os gendtipos 16,
18, 45, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58, 59, e 68
estdo associados a persisténcia da infeccdo e ao
desenvolvimento de cancer, como o cervical e
0 de pénis. Os gendtipos de HPV 16 e 18 estdo
presentes em até 70% dos casos de cancer
cervical e, apesar de serem considerados de bai-
X0 risco, 0s genotipos 6 e 11 estdo associados a
cerca de 90% das verrugas genitais (VON
GLEHN et al., 2023).

O Papilomavirus Humano (HPV) pertence
a familia Papillomaviridae. O HPV é capaz de
infectar o epitélio escamoso do estrato basal da
pele e da membrana mucosa, podendo ser clas-
sificado em cuténeo e mucoso. Além disso, com
base em sua relacdo com cancer e lesdes pré-
cancerosas, 0 HPV também é agrupado em ti-
pos de alto risco associados a lesdes malignas e
tipos de baixo risco associados a lesdes benig-
nas (WULANDARI et al; MEIDYANDRA,;
ANDRIJONO, 2023).

HPVs de alto risco, como o HPV 16 e 18,
séo considerados responsaveis por lesdes intra-
epiteliais escamosas cervicais de baixo e alto
grau (LSIL e HSIL, respectivamente). Entre-
tanto, se a lesdo pré-cancerosa for encontrada
em estagio inicial, a lesdo pode ser tratada e re-
movida. Toda essa patogénese pode ser preve-
nida pela vacinacdo, que protege os individuos
da infeccéo pelo HPV em primeiro lugar (WU-
LANDARI et al; MEIDYANDRA; ANDRI-
JONO, 2023).

Em todo o mundo, mais de 610.000 casos
de céncer sédo atribuidos anualmente ao Papilo-
mavirus Humano (HPV), incluindo a maioria
dos canceres cervicais e Varios canceres anoge-
nitais (vulvar, vaginal, peniano e anal) e orofa-
ringeos (LOPEZ-CODONY et al., 2024). O

cancer do colo do utero (CCU) é a quarta neo-
plasia maligna feminina mais comum no mun-
do e considera-se que a infeccdo persistente por
gendtipos do papilomavirus humano de alto
risco (HPV-HR) é a principal causa de lesdo
intraepitelial escamosa de alto grau e CC (XIE
etal., 2023).

A integragdo do HPV no genoma celular é
considerada um dos principais fatores para o
desenvolvimento do cancer cervical. Os sinto-
mas do HPV podem n&o comecar a aparecer
meses ou anos apos a infec¢do, 0 que torna
dificil detectar até que verrugas genitais ou le-
sbes cancerigenas comecem a se desenvolver.
A deteccgdo € ainda mais dificil em mulheres do
que em homens, onde o local da infecgdo é
anatomicamente invisivel. Embora a maioria
das infeccOes por HPV seja assintomaética, além
de geralmente serem autolimitadas, todas as
mulheres tém um risco de infecgdo persistente
por HPV que pode evoluir para lesdes pré-can-
cerosas e, assim, levar ao cancer de colo de
utero (WULANDARI et al.; MEIDYANDRA,;
ANDRIJONO, 2023).

Dessa forma, fica evidente que 0 HPV é um
grupo de patégenos que merece prioritaria aten-
cdo, tendo em vista que é a principal causa de
neoplasias intraepiteliais cervicais e de cancer
cervical, estando presente em mais de 95% das
lesbes de cancer cervical, assim como a 42
maior causa de mortalidade feminina por can-
ceres no mundo (XIE et al., 2023; WULAN-
DARI et al., 2023; YURTCU et al., 2022). E
preciso ressaltar que, das mortes causadas pelo
cancer de colo de Utero, 90% ocorrem em paises
subdesenvolvidos, nos quais a cobertura vaci-
nal € insatisfatoria e as mulheres nunca foram
ou foram precariamente examinadas por ras-
treio citoldgico (YURTCU et al., 2022).

Ademais, por meio de medidas profilaticas
como a vacinagdo e o rastreio de lesdes pré -
cancerigenas € possivel diminuir a incidéncia
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do HPV nas populac@es, que se evidencia como
um virus de evitavel transmissdo (LOPEZ-CO-
DONY et al., 2024).

A vacina contra o HPV é a Gnica vacina que
protege de doencas causadas por patdgenos se-
xualmente transmissiveis, fato que favorece os
beneficios ndo sé para os pacientes imunizados,
mas também para a reduc¢do da incidéncia co-
letiva do HPV, principalmente entre a popula-
¢ao sexualmente ativa, evidenciando a necessi-
dade de estimular esse grupo a seguir 0s proto-
colos estabelecidos de imunizagio (LOPEZ-
CODONY et al., 2024).

Essa preocupacgéo pelo desenvolvimento e
disponibilidade da vacina se efetivou em virtu-
de da associacdo do HPV em todos 0s casos de
cancer de colo de Utero, a partir disso, mais de
100 paises do mundo introduziram a vacina
contra o HPV como parte de suas estratégias de
imunizacdo (ROTELI-MARTINS et al., 2022;
FALCARO etal., 2024). Além disso, o elevado
indice de infeccdo pelo HPV, o qual evidencia
que 90% das mulheres e 80% dos homens terdo
contato com o virus pelo menos uma vez na
vida, aumenta o risco eminente da populacéo de
desenvolver um cancer cervical, com foco nas
mulheres, devido a intima relacdo do contégio
pelo HPV e do aparecimento das neoplasias
cervicais (YURTCU et al., 2022).

Portanto, a vacina se apresenta como uma
medida profilatica de ampla eficiéncia no com-
bate as transmissdes do HPV, com estudos que
comprovam que a eficicia da vacina bivalente
(HPV-16/18) chega a 90% em todos 0s grupos
etarios combinados das regides estudadas: A-
sia, Europa, América do Norte e América La-
tina (DENG et al, 2023). Assim, a alta
eficiéncia da vacina explica a reducdo das taxas
de prevaléncia do HPV-16 e HPV-18 em jovens
de 13-24 anos e das neoplasias intraepiteliais
cervicais de grau 2 entre jovens de 15 a 24 anos

em 14 paises desenvolvidos do mundo (DENG
etal., 2023).

Outrossim, vale mencionar que, além dos
beneficios da vacinacdo ja citados anterior-
mente, mulheres de até 26 anos que ndo cum-
priram o protocolo de vacinagdo na adolescén-
cia antes de iniciarem sua vida sexualmente ati-
va, mesmo que ndo sejam contempladas pela
gratuidade da vacinacdo, no Brasil, por exem-
plo, demonstraram consideraveis proveitos da
imunizacéo tardia, com diminuicdo do apareci-
mento de infecgdes ativas dos gendtipos de HP-
V contidos na vacina (ROTELI-MARTINS et
al., 2022; GOLDSTONE, 2023).

A vacina bivalente e a quadrivalente s&o
utilizadas para prevenir os tipos de HPV com
maior potencial de evoluir para um cancer (HP-
V 16 e 18), sendo responsaveis por quase 70%
das doengas oncologicas causadas pelo virus.
Em adicdo, a quadrivalente gera imunizagdo
para os genotipos 6 e 11, causadores de 90% das
verrugas anogenitais (PEI et al., 2023).

Em especial, é relevante apontar que novos
estudos ja apontam para a eficacia da vacina 9-
valente (9v HPV) em prevenir contra outros 5
tipos oncogénicos do virus (HPV 31, 33, 45, 52
e 58), os quais sdo responsaveis por 20% dos
canceres cervicais (PEl et al., 2023). Esse avan-
¢o na tecnologia biomédica indica um futuro
promissor na prevencdo e na erradicagdo das
infeccdes ativas causadas pelo HPV e represen-
ta uma nova abordagem nas estratégias para a
consolidagéo da imunizagéo da populagéo mun-
dial. Apesar disso, a OMS recomenda a avalia-
¢ao a longo prazo da seguranca e da eficécia de
imunogenicidade das vacinas para abordar a
durabilidade da protecdo contra o HPV (GO-
LDSTONE, 2023).

Porém, apesar dos explicitos beneficios da
imunizacdo contra o HPV, as agendas de va-
cinacdo ndo sdo integralmente cumpridas pelo
grupo alvo de contaminacdo, os adolescentes
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(ROTELI-MARTINS et al., 2022). A principio,
a vacina deve ser aplicada em criangas de 9-14
anos antes da maturacédo sexual, visto que sdo o
grupo etario mais vulnerdvel e que precisam
estar protegidos contra o HPV quando se
estabelecerem na vida sexualmente ativa, com
foco nas meninas dessa faixa etéaria, visto que
lesbes desencadeadas em homens, na grande
maioria das vezes, desaparecem com o tempo e,
dificilmente, estdo associadas a canceres graves
e a mortes (DONKOH et al., 2022; ROTELI-
MARTINS et al., 2022; WULANDARI et al.,
2023).

Por fim, é preciso que novas estratégias de
vacinagdo, concomitantemente aos manejos de
triagem por citologia cervical, sejam estabele-
cidas ndo s6 nos paises de maior prevaléncia do
contagio pelo HPV, a exemplo da india, da
China, da Indonésia e do Brasil, mas no mundo
todo, a fim de que a populacdo global esteja
protegida contra o virus causador de neoplasias
graves, como o cancer de colo de utero (RO-
TELI-MARTINS et al., 2022; POSSATI-
RESENDE et al., 2023). Além disso, a uti-
lizac&o da vacina como medida profilatica, faz-
se necessaria para que as doencgas causadas pela
infeccdo pelo HPV sejam totalmente preve-
nidas, diminuindo o risco de contéagio pelo virus
e de mortes causadas por fatores associa-dos a
ele, o que contribui ndo sé para a saude indi-
vidual da populacdo, como também para a co-
letiva (YURTCU et al., 2022; LOPEZ-
CODONY et al., 2024).

O objetivo deste estudo foi analisar a
literatura atual sobre os resultados da vacinagédo
contra 0 HPV na prevencao de lesbes pre-ma-
lignas do colo do utero, além da fisiopatologia
do cancer de colo uterino e os fatores de risco
associados.

METODO

Esse trabalho consiste em uma revisdo sis-
tematica de literatura, onde se analisou a rela-
¢do do virus HPV (Human Papillomavirus) na
fisiopatologia do cancer de colo uterino, bem
como os fatores associados. Ainda, considerou-
se na andlise, a vacinacdo contra o0 HPV e seus
resultados quanto a prevencdo das lesbes pré-
malignas.

As plataformas de bases de dados utilizadas
foram PubMed, LILACS (Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias de Salde) e
Web of Science. Em relacdo aos descritores,
utilizaram-se “#human papillomavirus”, “uteri-
ne cervical neoplasms” e “#vaccine”. A partir
desta busca, foram encontrados 19.585 artigos,
posteriormente submetidos aos critérios de se-
lecéo.

Foram considerados como critérios de in-
clusdo: artigos nos idiomas inglés, espanhol e
portugués; publicados no periodo de 2022 a
2024 e que desenvolviam as ideias propostas
para esse trabalho, estudos clinicos, ensaios
clinicos, ensaios clinicos controlados e estudos
comparativos foram os tipos de estudos utili-
zados, assim como os textos disponibilizados
na integra gratuitos. Como critérios de exclusdo
utilizou-se outros estudos de revisdo, artigos
que ndo se relacionavam ao tema e que nédo
atendiam as demais propostas de inclusdo, que
estivessem repetidos em mais de uma base de
dados, assim como os estudos realizados em a-
nimais.

Apbs aplicacdo dos parametros de selecédo
restaram 21 artigos, os quais foram considera-
dos mais relevantes, procedeu-se a uma leitura
minuciosa e analise critica para adequada coleta
de dados. Os resultados foram apresentados de
forma descritiva, com base na proposta do pro-
tagonismo do papiloma virus humano (HPV) na
génese de lesdes pré-malignas e do cancer de
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colo de utero e o papel da vacina na profilaxia
dessas enfermidades.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Papilomavirus humano (HPV) e suas
caracteristicas patoldgicas
De acordo com evidéncias atuais, o papilo-

mavirus humano (HPV) é um grupo que abran-
ge cerca de 200 subtipos diferentes, sendo 14
deles considerados oncogénicos. Os genotipos
16, 18, 31, 33, 45, 51, 52, 58, 59 e 68 séo 0s
mais associados a persisténcia da infeccdo e a
consequente malignizacdo, sendo os subtipos
16 e 18 os responsaveis por cerca de 80% dos
casos de cancer cervical (REN et al, 2022; HO-
ES et al, 2023; FALCARO et al, 2024). Nesse
contexto, globalmente, pesquisas atestam a su-
bstancial prevaléncia do HPV observada em
mulheres com idade menor que 25 anos, em
contraponto as mulheres com idade avancada,
em que ha taxas de prevaléncia progressiva-
mente reduzidas (FERREIRA et al, 2023).
Além disso, se tratando da infeccdo sexual-
mente transmissivel mais comum, evidéncias
mostram que mais de 80% das mulheres sexu-
almente ativas e que mais de 90% dos homens
sexualmente ativos tenham se infectado por al-
gum subtipo do HPV ao longo da vida, mas que
ndo necessariamente irdo evoluir para lesdes
pré-malignas ou para cancer (GOLDSTONE,
2023). Isso ocorre devido a multiplos fatores:
tropismos virais que variam conforme o subtipo
e o individuo acometido; subtipos de baixo ris-
co de malignizagéo, que podem causar condilo-
mas genitais, por exemplo; e altas taxas de
clearance viral, em que parte consideravel das
infecgdes por HPV sédo eliminadas indepen-
dente de tratamento (YURTCU et al., 2022).
No entanto, foi evidenciado que o principal
fator de risco para a evolucdo de uma infeccdo
inicialmente benigna para um cancer cervical é
a exposicdo e o contato prolongado a subtipos

mais virulentos, como 0 16 e 0 18 (REN et al.,
2022; YURTCU et al., 2022; PEI et al, 2023).
Nesse contexto, deflagra-se que a infeccgdo per-
sistente por HPV, além de acometer cerca de
10% das mulheres, pode aumentar em 250 ve-
zes 0 risco de lesOes intraepiteliais escamosas
de alto grau, fato que mostra a importancia dos
estudos atuais em identificar mais fatores de
risco que contribuem para o contato prolongado
com o virus (ZHAO et al, 2023).

Cabe ressaltar que, como mostrado em evi-
déncias, as lesdes de baixo grau e o cancer cer-
vical causados pelo HPV sdo preveniveis por
vacinacdo, além de disporem de métodos de
screening simples e baratos para identificagdo e
tratamento precoces, panorama que confere um
cenério favoravel para a reducdo da morbimor-
talidade associada as infecgdes por HPV (YU-
RTCU et al., 2022).

Condicdes socioeconémicas e barreiras
de tratamento associadas ao cancer do colo
do utero por infeccdo do HPV

Conforme dados da literatura, a alta inci-

déncia de mulheres com cancer do colo do Utero
por infeccdo do papilomavirus humano (HPV)
estd amplamente associada a escassez de re-
cursos de detecgédo precoce, programas de imu-
nizacdo, tratamento e acompanhamento ade-
quados, principalmente em paises de baixo e
médio rendimento (ISAACSON et al, 2023;
TORRES et al, 2022).

Além disso, ha evidéncias de que a incidén-
cia e a mortalidade do cancer cervical estéo sig-
nificativamente relacionados as taxas de po-
breza, urbanizacdo e despesas de salde em cada
pais, ao indice de desenvolvimento humano (-
DH) e ao indice de desigualdade de género, fa-
tores que resultam em condigdes de saude li-
mitadas e desiguais e, consequentemente, em
desigualdade na prevencéo da infeccao pelo H-
PV e do desenvolvimento do CC (TORRES et
al, 2022).
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Apesar de alguns dados terem demonstrado
evidéncias sobre as melhorias dos métodos de
rastreio de infeccdo por HPV nos paises de ba-
ixa e média renda, a falta de um acompanha-
mento oportuno ainda se mostra frequente (I-
SAACSON et al, 2023). Além da escassez de
recursos, as mulheres enfrentam também outras
barreiras que levam ao abandono desde o pro-
cesso de triagem até o tratamento, como barre-
iras logisticas, obrigacdes profissionais e fami-
liares, falta de informacdes ou equivocos, influ-
éncias sociais e psicolégicas, com estimativas
de perda de acompanhamento entre 20% e 40%
da parcela com resultados positivos de cito-
logia, evidenciando, dessa forma, uma lacuna
importante na salde publica, e resultando na
necessidade urgente da implantagdo de estra-
tégias eficazes para a prevencgdo de lesGes pré-
malignas e malignas (ISAACSON et al, 2023).

Em contrapartida, resultados de estudos su-
gerem que a implementacéo de testes de HPV,
assim como inspecéo visual e colposcopia em
uma consulta médica pode minimizar perdas no
acompanhamento, detectar lesbes pré-cancero-
sas e resultar em implicagdes significativas para
a triagem em areas comparaveis com cuidados
e recursos de saude limitados (WANG et al,
2024).

Fatores relacionados a baixa adeséo a
vacinacao contra o HPV
Apesar dos incentivos governamentais com

campanhas de conscientizagéo, a adeséo ao ca-
lendério vacinal contra o0 HPV ainda permanece
aquém do esperado, resultando no enfraqueci-
mento das acbes de combate as lesGes pré-ma-

lignas relacionadas ao papilomavirus humano.
Verifica-se que os principais motivos de recusa,
em adolescentes, ocorrem principalmente devi-
do a falta de informagé&o, seguida de reagéo psi-
cogénica, tratando-se de um conjunto de sin-
tomas que se desenvolvem em resposta ao es-
tresse associado a vacinagdao, como 0 medo da
injecdo e de eventos adversos, além da crenca
da ineficacia da vacina (FERREIRA et al,
2022).

Tal fato se comprova em uma pesquisa rea-
lizada com 472 estudantes de 15 anos, realizada
em Teresina (PI), no Brasil, segundo Tabela
5.1, em que 72,7% dos adolescentes demons-
traram conhecimento insuficiente sobre o0 HPV
e 65,9 % apresentavam atitudes negativas em
relagdo a prevencdo contra a infecgdo, a valo-
rizacdo da saude e a efeitos psicogénicos, como
medo, preocupagéo e tensdo associados ao pro-
cesso de vacinacdo e a possibilidade de ter
cancer provocado pelo HPV no futuro (GAL-
VAO, ARA-UJO & ROCHA, 2022).

Nesse contexto, é imprescindivel que os
adolescentes, que representam o publico-alvo
da imunizagdo, tenham conhecimento amplo
sobre o virus e reconhecam a importancia da
sua prevencao, tendo em vista a sua alta vulne-
rabilidade as infeccBes sexualmente transmis-
siveis (IST’s) como HPV, devido ao desenvol-
vimento precoce da sexualidade, a multiplici-
dade de parceiros, a maior liberdade sexual, a
necessidade de afirmacéo grupal e social, além
da resisténcia ao uso de preservativo (GAL-
VAO, ARAUJO & ROCHA, 2022; FERREI-
RA et al, 2022).
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Tabela 5.1 Tabela sobre conhecimentos, atitudes e praticas da amostra do estudo em adolescentes sobre o HPV.

Variaveis
Sexo Sim
Sexo feminino 266 (92,7%)
Sexo
X 86 (46,5%)
masculino

Conhecimento Sim

Suficiente 108 (83,7%)

Insuficiente 244 (71,1%)
Atitude Sim
Positiva 128 (79,5%)
Negativa 224 (72%)

Fonte: Adaptado de Galvéo, Araljo & Rocha, 2022.

Efeito da vacinacéo contra o HPV na
prevencao de lesdes pré-malignas
De acordo com estudos recentes, estima-se

que o cancer cervical causado por HPV é o
quarto tipo de neoplasia mais comum em mu-
Iheres, com cerca de mais de 600.000 casos e
mais de 300.000 mortes no ano de 2020 (PEI et
al, 2023). Nesse contexto, foi evidenciado que
66,1% das mulheres que sdo diagnosticadas
com cancer de colo de Utero tém consideraveis
chances de sobreviver em um periodo de 5
anos, enguanto 33,9% evoluem para Obito
(LUNA & UPADHYAY, 2022). Esses dados
preocupantes atestam, portanto, a relevancia e a
importancia do principal método de prevencgédo
das lesdes pré-malignas e, consequentemente,
do céncer cervical: a vacinacéo.

Ap0s a detecgdo e o isolamento do virus
realizados pelo virologista alemdo Harald zur
Hausen e sua equipe em meados de 1980, houve
um esforco global em produzir vacinas profi-
laticas que combatessem o HPV, resultando em
descobertas que tinham a capacidade de preve-
nir de 70 a 80% dos canceres cervicais (LUNA
& UPADHYAY, 2022). Inicialmente, a vacina
bivalente (2vHPV) foi desenvolvida, conferin-
do protecéo contra os subtipos 16 e 18 do HPV,
classificados como de alto risco para maligni-

Pratica (vacinacdo contra o HPV)

Nao
21 (7,3%)
99 (53,5%)
Nao
21 (16,3%)
99 (28,9%)
Nao
33 (20,5%)
87 (28%)

dade. Posteriormente, a vacina quadrivalente
(4vHPV) foi elaborada, ampliando o suporte
imunoldgico para mais dois tipos de HPV, 0 6
e 0 11, que, por sua vez, conferem baixo risco e
que representam os agentes causais de 90% dos
condilomas anogenitais. Mais recentemente,
com o0 avanco da ciéncia, a vacina 9-valente
(9vHPV) foi desenvolvida, cobrindo outros cin-
co tipos oncogénicos (HPV 31, 33, 45, 52 e 58),
responsaveis por 20% dos canceres cervicais
(PEI et al, 2023). Inicialmente, o calendéario na-
cional de vacinacdo previa esquema de trés
doses (0, 6, 60 meses) para meninas de 11 a 13
anos, com gradual ampliacdo para a faixa etaria
de 9 a 14 anos em meninas e de 11 a 13 anos
para meninos. A partir de 2016, mediante indi-
cacdo da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), passou-se a ser recomendado o es-
quema com duas doses (0, 6 meses) (GLEHN
et al, 2023.). Atualmente, de acordo com o Pro-
grama Nacional de Imunizages, a vacina esta
indicada preferencialmente para meninos e me-
ninas de 9 a 14 anos em dose Unica, além de
contemplar individuos imunocomprometidos e
vitimas de abuso sexual em esquema de 3 do-
ses, Figura 5.1.

Em relacdo a eficacia da vacinacéo, estudos
populacionais evidenciam que a 2vHPV apre-
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sentou éxito de 95,8% em mulheres com infec-
cOes persistentes causadas por HPV 16/18, a-
Iém de proteger, de forma cruzada, contra 0s
tipos 31, 33 e 45, sem sinais de reducdo em seu
efeito de imunizacdo ao longo dos anos. Isso
indica a elevada eficacia da vacinacdo a longo
prazo, que resulta na reducdo substancial de
lesBes pré-malignas e de doencas clinicas ori-
ginadas pelo contato duradouro com tipos on-
cogénicos do HPV. Tal evidéncia pode ser cor-
roborada por diversos outros estudos longitu-
dinais realizados ap6s a recomendacdo global
da imuniza¢do com a 2vHPV: o “Costa Rica
Vaccine Trial”, que acompanhou mulheres va-
cinadas por um periodo de 11 anos ap0s ad-
ministracdo do esquema de trés doses, defla-
grou eficiéncia de 97,4% contra lesdes NIC 2+
causadas por HPV 16/18; estudos realizados na
Holanda indicam eficacia de 88,9% em popu-
lacOes de alto risco para doencas cervicais por
HPV; pesquisas suecas e britanicas atestam,
também, a reducdo substancial do risco de me-
ninas vacinadas desenvolverem canceres cervi-
cais em comparacdo a mulheres que ndo foram
imunizadas (HOES, 2023).

Nessa perspectiva, evidéncias indicam que
a vacina quadrivalente (4vHPV) demonstrou e-
ficacia de 94,1% contra displasia cervical rela-
cionada aos subtipos 6, 11, 16 e 18 do HPV em
mulheres de 27 a 45 anos de idade no estudo
global FUTURE IlI, reduzindo tanto a inci-
déncia de condilomas genitais quanto de lesbes
pré-malignas apos aplicacdo bem sucedida de 3
doses da vacina, resultado constatado em uma
média de 8.9 anos de seguimento clinico ini-
ciado apos a terceira dose. De forma similar, no
estudo FUTURE II, foi evidenciado que mu-
Iheres vacinadas na faixa etaria dos 16 aos 23
anos de idade tiveram eficacia de 100% no que
tange a protecéo contra lesdes de alto grau cau-
sadas por HPV 16/18. Alem disso, foi escla-
recido que individuos ndo vacinados continua-

ram com risco elevado de serem infectados
novamente por HPV 6/11/16/18 em compara-
cdo aqueles que foram imunizados. Tais fatos
deflagram a eficécia da vacinacao para além da
faixa etéria alvo e da preferéncia pela admi-
nistracdo antes do inicio da vida sexual, o que
fortalece a importancia e a relevancia do enco-
rajamento a imunizacdo (GOLDSTONE, 20
23).

Ainda em relagéo aos efeitos da vacinagéo
contra 0 HPV na populacdo, pesquisas realiza-
das a partir da compilacdo de dados de 2001 e
2019 por meio do USCS, plataforma que
contém informacgdes de salde dos cidaddos
estadunidenses, evidenciaram que a incidéncia
de cancer por subtipos do HPV causadores de
lesGes malignas foi substancialmente menor no
periodo de 2015-2019 em comparagao ao peri-
odo entre 2002-2006 em mulheres de 15 a 34
anos.

Considerando que a imunizagdo contra 0
HPV se tornou disponivel em 2006 nos Estados
Unidos, é plausivel concluir que o beneficio em
reduzir a incidéncia de doencas malignas pelo
virus foi consideravel, o que atesta novamente
a eficacia da vacina. Nesse contexto, ainda,
destaca-se que a reducao do consumo de tabaco
e derivados pela populacdo do sexo feminino e
que 0 acesso facilitado aos métodos de scre-
ening sdo fatores que contribuiram para que a
ocorréncia de canceres cervicais diminuissem
substancialmente, uma vez que, ao eliminar
fatores de risco e ao identificar de forma pre-
coce lesdes pré malignas, evita-se a progressao
da doenca maligna na populagdo (GUO, 2023).

Nessa perspectiva, cabe ressaltar, ainda, o
importante fator social no que concerne ao risco
de malignizacao por infec¢Oes recorrentes por
HPV e a vacinagdo. Evidéncias mostram que
mulheres que vivem em areas socialmente pre-
carias tém o dobro do risco de desenvolver
cancer cervical em comparagdo a mulheres com
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maior acesso a condicOes de vida favoraveis.
Essa discrepancia, no entanto, apresentou mo-
dificacBes ap6s imunizagdo da populagdo: pes-
quisas atestam reducdo substancial no nimero
esperado de mulheres de baixa renda com cén-
ceres cervicais e com lesdes de alto grau (FAL-
CARO, 2024). Esse fato evidencia o papel de

destaque da vacinagdo no combate ao surgi-
mento de lesdes de alto grau e suas conse-
quentes malignizacgdes, além de propiciar uma
atenuacdo, mesmo que parcial, das desigual-
dades enfrentadas pela populagdo no acesso a
saude.

Figura 5.1 Resumo das mudancas no calendario vacinal contra 0 HPV nos Gltimos anos (2014-2024)

Inicialmente, o calendario
nacional previa o seguinte
esquema, apenas para as
meninas:

Posteriormente, houve uma gradual
amplia¢do no seu publico-alvo, com
a introdugdo dos meninos no
esquema:

APENAS PARA
MENINAS

PARA MENINAS E
MENINOS

PARA MENINAS
9 a 14 anos

APENAS MENINAS

11 a 13 anos

03 DOSES
(0,6 e 60 meses)

03 DOSES

PARA MENINOS
11 a 13 anos

(0,6 ¢ 60 meses) 03 DOSES

(0,6 ¢ 60 meses)

Mudancas no calendario vacinal
contra o papilomavirus humano (HPYV)

Atualmente, de acordo com o
Programa Nacional de Imunizagdes
(PNI), a vacina esta indicada,
preferencialmente, para meninos e
meninas de:

Em 2016, mediante a
indicagio da OMS, passou a
ser recomendado o seguinte
esquema:

UNIFICACAO DO

MUDANCA NO e ESOUEM A

NUMERO DE
DOSES

PARA MENINOS E
MENINAS

PARA MENINOS E MENINAS

—_— 9 a 14 anos
02 DOSES

DOSE UNICA

(0 e 6 meses)

Legenda: Imagem didatica sobre as mudangas no calendario vacinal contra o HPV.. Fonte: Adaptado de Portal

Nacional de Imunizagdes, 2024.

CONCLUSAO

Os achados deste estudo expdem a impres-
cindibilidade de se aprofundar acerca dos bene-
ficios da imunizacdo contra o patdgeno e do ras-
treio precoce das lesbGes pré-cancerigenas no
colo do utero, considerando que o cancer de
colo de Utero é uma das neoplasias malignas
mais comuns no mundo, sendo desencadeado
pelo virus do papiloma humano. Ademais, € im-
portante destacar a limitagdo e necessidade da
criagdo de mais pesquisas acerca do papel do

HPV na génese das lesdes pré-malignas do colo
do Gtero, especialmente em paises subdesenvol-
vidos, pois tal caréncia deixa lacunas no conhe-
cimento em razao do pouco material disponivel.

Entretanto, com base no que foi apre-
sentado, este presente estudo pode atuar auxi-
liando na criacdo de campanhas publicas de
prevencdo ao CCU, uma vez que relne infor-
macoOes e dados pertinentes que podem basear
novas estratégias que visem implantar medidas
de combate ao céncer cervical e de controle a
transmisséo do HPV.
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INTRODUCAO

Doenca que gera niveis elevados de morta-
lidade em gravidas, a pré-eclampsia (PE) é defi-
nida quando os niveis de presséo arterial (PA)
estdo iguais ou maiores a 140/90 mmHg, apds
as 20 semanas de gestacdo, além de proteindria
(>0,3g em 24 horas), em associacdo com duas
ou mais tiras evidenciando proteindria em a-
mostra de urina 24 horas. Essa afec¢cdo poste-
riormente ainda pode gerar complicacfes car-
diovasculares para a mée e para a prole pelo ris-
co de gerar sindrome metabdlica. O quadro de
pré-eclampsia se diferencia de hipertenséo cro-
nica, na qual a gravida apresenta niveis eleva-
dos de PA antes da gestacdo e nao se revertem
apos o parto. Entretanto, existe o quadro de pre-
eclampsia superajuntada, na qual a pré-eclam-
psia estd presente na gestante que apresenta
HAS (Hipertensdo Arterial Sistémica) cronica.
(KAHHALE S, FRANCISCO RPV, ZUGAIB
M, 2018).

A hipertensdo arterial sisttmica representa
no Brasil grandes taxas de 0bitos em gestantes.
Com isso, as causas especificas de pré-eclam-
psia sdo obscuras, embora os fatores de riscos
sejam bem descritos. Dessa forma, a idade ma-
terna elevada (gestantes acima de 40 anos de i-
dade), etnia afro-descendente (negras), falta de
atividade fisica e o tabagismo (placentacao de-
ficiente e hipdxia) sdo os principais fatores de
risco para o desenvolvimento da doenca. (A-
MARAL WT, PERACOLI JC, 2011)

A etiopatogenia da doenca é explicada por
uma disfuncdo endotelial que gera vasoespas-
mo nas artérias espiraladas uterinas, tendo co-
mo consequéncia uma ma placentagdo. Assim,
essa vasoconstricdo provoca 0 aumento da re-
sisténcia vascular sistémica nessas artérias, afe-
tando principalmente a segunda invasao trofo-
blastica, que ocorre entre as 16 a 18 semanas de
gestagdo. A falta de remodelamento arterial

nesse periodo leva a ‘isquemia placentaria, com
consequente aumento da PA materna como me-
canismo compensatorio. Dessa maneira, ainda
é desconhecido o que leva a esse defeito tro-
foblastico, apesar de contribuicBes genéticas,
imunes e ambientais serem possivelmente cor-
relacionados (DE MORAES et al., 2018).

O acompanhamento pré-natal desempenha
um papel crucial na detecgdo precoce e trata-
mento da pré-eclampsia (PE), uma condigdo
que pode resultar em complicagOes graves para
mde e bebé, incluindo a eclampsia, caracteriza-
da por convulsdes devido aos efeitos cerebrais
da PE. Além disso, a Sindrome de HELLP, uma
complicacdo grave da pré-eclampsia, a qual
envolve hemdlise, aumento das enzimas he-
paticas e reducdo do nimero de plaquetas, po-
dendo levar a insuficiéncia renal aguda durante
a gravidez e aumentando significativamente o
risco de complicagOes sérias e mortalidade para
mae e bebé (DE MORAES et al., 2018).

Portanto, o acompanhamento pré-natal é es-
sencial para garantir uma gestacao segura e sau-
davel, permitindo o reconhecimento e trata-
mento precoces de possiveis complicacdes. No
entanto, apesar da importancia do pré-natal,
ainda ha uma lacuna na pesquisa que avalia a
eficacia de certas medidas adotadas para preve-
nir e tratar a pré-eclampsia, como o uso de anti-
hipertensivos em casos leves, agentes antipla-
quetarios para prevencao e suplementacgdo ali-
mentar com nutrientes especificos. Além disso,
a identificacéo e notificacdo adequadas de casos
de pré-eclampsia continuam sendo um desafio,
0 que contribui para a complexidade da situa-
cdo (DE MORAES et al., 2018).

METODO

A metodologia empregada neste capitulo
adota uma abordagem narrativa detalhada para
investigar a importancia e a eficacia do acom-
panhamento pré-natal na mitigacéo e no manejo
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da pré-eclampsia, uma condicao de saude grave
durante a gestacdo. Para alcancar uma compre-
ensdo abrangente, procedeu-se a uma reviséo da
literatura extensiva, selecionando estudos perti-
nentes publicados entre 2005 e 2018, nos idio-
mas portugués, inglés e espanhol. Estes estudos
abordam aspectos clinicos, epidemioldgicos e
de politicas de saude publica vinculados ao tra-
tamento e manejo da pré-eclampsia no contexto
do cuidado pré-natal.

A coleta de dados foi realizada em bases de
dados de renome, incluindo Redalyc, USP, B-
VS e Scielo, utilizando descritores meticulosa-
mente escolhidos como "pré-eclampsia”, "as-
sisténcia pré-natal” e "tratamento da pré-eclam-
psia". Esta busca meticulosa foi orientada por
uma estratégia que visou ndo somente a com-
pilacdo de estudos existentes, mas também a
andlise critica de suas metodologias e resulta-
dos, permitindo um exame aprofundado das di-
versas abordagens adotadas no campo.

Durante a revisdo, foram considerados para
andlise artigos que apresentavam dados direta-
mente relevantes e completos, excluindo-se a-
queles que, apesar de tangenciais ao tema, nao
contribuem substancialmente para o entendi-
mento integral da pré-eclampsia. A curadoria
do material foi conduzida independentemente
por revisores académicos, que aplicaram um
método robusto de consenso para resolver
quaisquer divergéncias, garantindo assim a ob-
jetividade e a imparcialidade do processo de se-
lecéo.

Os artigos selecionados foram avaliados
quanto aos seus objetivos, métodos emprega-
dos, principais achados e conclusdes. Essa ana-
lise permitiu a catalogacéo detalhada de infor-
mag0es, incluindo os autores, ano de publi-
cacéo, pais de origem e o impacto de suas des-
cobertas na pratica clinica e nas politicas de sa-
Ude publica. Além disso, foram destacadas con-
tribuicGes significativas como a revisao literaria

conduzida pela Redalyc em 2011, que teve o
enfoque na prevencdo, progressdo e impactos
renais da pré-eclampsia, e o artigo da USP pu-
blicado em 2018, que ofereceu perspectivas a-
tualizadas sobre essa condicao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Pré-eclampsia e suas complicagdes
As sindromes hipertensivas durante a gesta-

cdo sdo de grande importancia no ambito da
salde publica global. Elas atualmente represen-
tam a terceira principal causa de mortalidade
materna em todo o mundo. Do ponto de vista
prético, a pré-eclampsia continua sendo uma
condicdo que resulta em graves consequéncias
tanto maternas quanto fetais, conhecendo-se
ainda pouco sobre sua etiologia (NETO; SO-
UZA; AMORIM, 2011).

A pré-eclampsia estéa presente em 2% a 8%
das gestacOes e no Brasil representa a primeira
causa de Obito materna, essencialmente quando
associa-se as suas complicacBes mais graves
como a eclampsia e a sindrome de HELLP
(KAHHALE;FRANCISCO; ZUGAIB, 2018).

A eclampsia pode ser definida pela mani-
festacdo de uma ou mais crises convulsivas to-
nico-clonicas generalizadas e/ou coma, em ges-
tantes com hipertensdo gestacional ou pré-e-
clampsia, na auséncia de doencas neuroldgicas.
Podem ocorrer durante a gestacéo, na evolucéao
do trabalho de parto e no puerpério imediato. A
eclampsia é comumente precedida pelos sinais
e sintomas de eclampsia iminente:disturbios do
sistema nervoso central como cefaleia fron-
tal/occipital, torpor, obnubilacdo e alteracGes
do comportamento, visuais que sdo escotomas,
fosfenas, visdo embacada e amaurose e gas-
tricos dentre eles estdo naduseas, vomitos e dor
no hipocondrio direito ou no epigastrio (FE-
BRASGO, 2011).

A sindrome de HELLP é uma alteracéo gra-
Ve e com mau prognostico que ocasiona a morte
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de metade das gestantes com doengas hiper-
tensivas. A sindrome de HELPP é um critério
de gravidade que pode ocorrer na pré-eclampsia
e eclampsia e € marcada por um conjunto de
sinais e sintomas associados a hemolise micro-
angiopatica (H), alteracfes nos testes de funcéo
hepética por elevacdo de suas enzimas (EL) e
plaquetopenia (LP) (KAHHALE; FRANCIS-
CO; ZUGAIB, 2018).

A hemolise é marcada por anemia, desidro-
genase latica >600 UI/L, bilirrubina total >1,2
mg%, esquizdcitos em grande quantidade em
esfregaco de sangue periférico. Ocorre também
a elevacdo das enzimas hepéticas com aspartato
aminotransferase > 70 UI/L, oxalato amino-
transferase > 70 UI/L e presenca de tromboci-
topenia com contagem de plaquetas < 100.
000/mm?3 (FEBRASGO, 2011). Os sintomas
sdo inespecificos podendo ser: dor epigastrica,
nausea, mal estar e cefaleia, o que dificulta o
diagndstico antecipado (MORAIS et al, 2012)

A opcdo mais viavel e recomendada de tra-
tamento da pré-eclampsia e de suas com-
plicacdes é o parto, no entanto depende de um
conjunto de fatores como a idade gestacional e
seguranca do feto, gravidade e complicagdes
existentes. Quando a interrup¢do da gestacao
ndo é recomendada, condutas podem ser toma-
das para evitar as complicacdes, dentre elas a
corticoterapia para a maturacao dos pulmdes do
feto, expansores plasmaticos, visto que estas
gestantes ficam hipovolemicas e o sulfato de
magnésio que ira prevenir a pré-eclampsia
grave durante a gravidez(NETO; SOUZA; A-
MORIM, 2011).

Assisténcia pré-natal no Brasil

A Atencdo Primaria a Saude (APS) € o pri-
meiro ponto de contato com o0s servicos de sa-
Ude e visa receber as pacientes priorizando ati-
vidades que promovam, protejam e restaurem a
saude de forma abrangente e continua. 1sso pos-

sibilita que os profissionais de saude se apro-
ximem das familias para compreender melhor o
ciclo salde-doenca e, caso seja necessario, rea-
lizar intervengdes. Dessa forma, a APS desem-
penha um papel fundamental na prevengéo de
complicagcBes como as Sindromes Hipertensi-
vas da Gravidez (SHG), uma vez que fatores de
risco como obesidade, hipertensdo cronica, dia-
betes, alimentagdo inadequada e sedentarismo
sdo condigdes detectaveis ainda antes da conce-
pcdo (THULER et al., 2018).

Sabe-se que a APS é responsavel por preen-
cher o cartéo da gestante corretamente, solicitar
exames de rotina, disponibilizar o calendario
vacinal, agendar consultas médicas regularme-
nte e realizar visitas domiciliares. Dentre 0s
principais objetivos do pré-natal estdo incluidos
a prevencdo, diagndstico precoce e tratamento
de doencas especificas do periodo gestacional
como as SHG (BVS,2005).

Além disso, atualmente, a Rede Cegonha,
estratégia do Ministério da salde, propde que o
atendimento as gestantes, puérperas e seus be-
bés, em que deve ser qualificado e o pré-natal
iniciado até as primeiras 12 semanas de ges-
tacdo, na Unidade Béasica de Sadde (UBS). E de
suma importancia a captacdo precoce da ges-
tante, para que ocorra o acolhimento, avaliacdo
e classificacdo em relacdo a possiveis intercor-
réncias na gravidez, sendo a pré-eclampsia uma
das principais e mais preocupantes. (MINIS-
TERIO DA SAUDE,2011)

Porém, nos dias atuais, ha alguns estudos
que identificaram diversas falhas quanto a as-
sisténcia pré-natal, podendo citar o inicio tar-
dio, nimero de consultas abaixo do preconi-
zado pelo Ministério da Saude, dificuldades no
acesso e ndo realizacdo de todos os procedi-
mentos (VIELLAS et al., 2014). Logo, a exis-
téncia dessas falhas acaba afetando diretamente
a qualidade e efetividade de um pré-natal que
deveria acontecer de forma adequada, pois com
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ele toda a APS conseguiria minimizar a oco-
rréncia e complicagdes das SHG.

Nesse contexto, um acompanhamento pré-
natal de alta qualidade possibilita a deteccéo
precoce e 0 monitoramento de mudancas nos
niveis de pressdo arterial das pacientes gravi-
das, permitindo assim a detecgéo precoce e con-
trole adequado de condigGes como a hiperten-
s80 grave, em que € necessario o inicio precoce
do tratamento com medicamentos anti-hiper-
tensivos (NETO; SOUZA; AMORIM, 2011).

A pré-eclampsia pode ser diagnosticada a
partir da 202 semana de gestacdo. Por meio do
rastreamento dessa enfermidade e o monitora-
mento adequado durante o pré-natal, € possivel
identificar essa condi¢éo em seus estagios inici-
ais, 0 que reduz a probabilidade de complica-
¢Bes como a eclampsia e a Sindrome HELLP,
além de permitir um tratamento eficaz. O ras-
treamento realizado através do pré-natal é de
suma importancia para o desenvolvimento sau-
davel do bebé e diminuicdo das altas taxas de
mortalidade materna e fetal associadas a pré-
eclampsia (MORAES, et al., 2012).

CONCLUSAO

Em conclusédo, a pré-eclampsia é uma con-
dicdo grave que afeta gestantes, caracterizada
por elevacao da pressdo arterial e presenca de
proteindria apds as 20 semanas de gestacao,
podendo levar a complicacdes sérias para mae
e bebé. A etiologia exata ainda ndo é totalmente
compreendida, mas parece envolver disfuncdo
endotelial e vasoespasmo das artérias espirala-
das uterinas, levando a uma ma placentacéao e

subsequente isquemia placentaria. Fatores de
risco como idade materna avancada, etnia afro-
descendente, falta de atividade fisica e taba-
gismo tém sido associados ao desenvolvimento
da condigéo.

O acompanhamento pré-natal desempenha
um papel crucial na deteccdo precoce e no
manejo da pré-eclampsia, possibilitando o reco-
nhecimento e tratamento precoces de complica-
¢Oes graves, como eclampsia e Sindrome de
HELLP. Além disso, a sintetizacdo dos achados
ressalta a importancia crucial do acompanha-
mento pré-natal ndo apenas como uma estra-
tégia de prevengdo, mas também como um ele-
mento chave na gestéo eficaz da pre-eclampsia.

A andlise critica dos estudos selecionados
revelou tendéncias emergentes e lacunas no
conhecimento atual, destacando a necessidade
de uma abordagem integrada e multidisciplinar
para enfrentar os desafios associados a pré-
eclampsia. Ainda existem falhas na pesquisa
sobre a eficacia de certas medidas preventivas e
terapéuticas, como o uso de anti-hipertensivos
em casos leves e agentes antiplaquetarios.

Portanto, é necessario uma maior atencéo as
politicas de salde ja existentes por parte da po-
pulacdo e dos profissionais de saude, para am-
pliar 0 acesso a informacdo da importancia do
pré-natal na preven¢do de doencas especificas
da gestacdo. As futuras pesquisas e praticas
médicas em obstetricia devem adotar um para-
digma rigoroso, visando melhorar a compre-
ensao e 0 manejo das investigacoes sobre gesta-
cao de alto risco, a fim de garantir gestacfes
seguras e saudaveis para mées e bebés.
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INTRODUCAO

A salde da mulher é um campo vasto e
complexo, abrangendo uma ampla gama de
condi¢des médicas que as afetam. Entre estas, o
cancer de mama destaca-se como uma das
patologias mais significativas e impactantes. E
uma doenca caracterizada pelo crescimento
desordenado de células malignas nos tecidos
mamarios, podendo invadir tecidos adjacentes e
metastatizar para outras partes do corpo. O
cancer de mama € o tipo de cancer mais comum
entre as mulheres em todo o mundo, excetu-
ando-se o0s casos de cancer de pele ndo-melano-
ma. Estima-se que mais de 2,3 milhdes de
novos casos sejam diagnosticados anualmente,
representando aproximadamente 25% de todos
0s casos de cancer em mulheres. No Brasil, 0
Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima
41,89 casos novos de cancer a cada 100 mil
habitantes para o triénio 2023-2025, ressaltan-
do a alta prevaléncia e a relevancia dessa pato-
logia no contexto da salde publica. O objetivo
deste capitulo é fornecer informacGes detalha-
das sobre o cancer de mama, abrangendo desde
sua fisiopatologia e fatores de risco até os
métodos de diagndstico e opc¢des de tratamento.
Além de informar, é importante discutir ampla-
mente 0 tema, pois a conscientizag¢do sobre tu-
mores de mama €é crucial para assegurar um
diagnostico precoce, este que estd diretamente
relacionado a melhoria do progndstico das pa-
cientes, aumentando as chances de sucesso do
tratamento e de sobrevida (INCA, 2022; IARC,
2020).

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa de lite-
ratura realizada em junho de 2024, por meio da
pesquisa em bases de dados PubMed, Google
Académico e UpToDate com o objetivo de

compreender os aspectos clinicos e fisiopatolo6-
gicos do cancer de mama. Para a realizacdo des-
sa pesquisa foi feita uma busca de artigos cien-
tificos utilizando os descritores Mesh/Decs e
operadores booleanos, “AND” e “OR”. Os ter-
mos “cancer de mama”, “fisiopatologia do can-
cer de mama”, “tipos de cancer de mama” fo-
ram utilizados, elegendo os artigos publicados
nos ultimos 8 anos, de 2017 a 2024. Foram
apenas selecionados artigos em portugués e em
inglés, que abrangem a tematica: fisiopatologia,
epidemiologia, fatores de risco, medidas de
prevencdo, quadro clinico, diagndstico e trata-
mentos utilizados no cancer de mama. Os resul-
tados foram abordados de forma descritiva e di-
vididos em categorias tematicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Definicao e fisiopatologia

O céancer de mama é definido pela Orga-
nizacdo Mundial da Saude (OMS) como uma
lesdo neoplésica caracterizada pela proliferacdo
epitelial, com marcada atipia celular e uma ten-
déncia a progressdo para a forma invasiva. Es-
tudos recentes tém demonstrado que trata-se de
uma doenca heterogénea em nivel molecular,
em funcdo dos diferentes aspectos biolédgicos e
comportamentos clinicos. Nesse contexto, ha
uma série de evidéncias recentes que sugerem
que o cancer de mama é, de fato, uma colecao
de diferentes doencas com diferentes fatores de
risco, apresentacdes clinicas, mecanismos fisio-
patoldgicos, resposta a terapia e desfechos cli-
nicos. A grande maioria dos casos de cancer de
mama sao tumores epiteliais, de origem ductal
ou tubular, originados da mesma estrutura ana-
tdmica, mais especificamente, a unidade ducto-
lobular terminal, a unidade funcional da mama.
As caracteristicas histologicas e moleculares do
tumor tém implicacbes importantes para a te-
rapia, e diversas classificagdes com base nesses
critérios tém sido desenvolvidas ao longo dos
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anos. Assim, pode-se dizer que o cancer de
mama é uma compilacdo de doencas malignas
distintas que se manifesta nas glandulas ma-
mérias (AKRAM et al., 2017; FENG, 2018)
(Figura 7.1).

Figura 7.1 Imagem da mama
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A imagem destaca que a mama é composta
de trés partes principais, l6bulos, ductos e
tecido adiposo. Contém 12-20 Iébulos que sédo
divididos em l6bulos menores e que produzem
leite. Os l6bulos sdo conectados por meio de
dutos lactiferos que conduzem o leite até o
mamilo. O tecido adiposo da mama € suprido
por uma rede de nervos, vasos sanguineos,
vasos linfaticos, ganglios linfaticos e também é
composto por tecido conjuntivo fibroso e
ligamentos. A maioria dos canceres de mama €
constituida por tumores epiteliais (carcinomas)
que se desenvolvem das células do interior dos
ductos e I6bulos. Os canceres de mama tém
inicio nas unidades terminais do ducto lobular
do ducto coletor, a unidade funcional da mama.

Os cénceres de mama sdo classificados de
diferentes formas, sendo uma delas o grau e
subtipo histolégico. Os carcinomas constituem
a maioria dos casos, enquanto os tumores nao
epiteliais como sarcomas, tumores filoides e 0s
angiossarcomas, raramente sdo observados (Y-
EOQetal., 2017; Feng et al., 2018). Essas lesdes
podem ainda ser classificadas a partir de sua
localizagdo, em in situ (ndo invasivo) ou in-
vasivo. Canceres de mama in situ estao restritos

ao ducto ou l6bulo mamério. Por outro lado, o
termo invasivo (ou infiltrativo) é utilizado para
descrever os tipos de cancer de mama que se
espalham (e invadem) o tecido mamaério. As
caracteristicas histoldgicas e moleculares do
cancer de mama influenciam amplamente as
decisbes de tratamento (AKRAM et al., 2017,
HARBECK et al., 2019).

Cabe destacar que o cancer de mama pre-
coce — isto €, o cancer contido na mama ou que
apenas se espalhou para os ganglios linfaticos
axilares (in situ) — é considerado curavel. As
melhorias na terapia multimodal levaram ao
aumento das chances de cura em aproximada-
mente 70-80% dos pacientes. Por outro lado, a
doenca avancada (metastatica) ndo é considera-
da curével com as opcdes terapéuticas atual-
mente disponiveis. No entanto, o cAncer de ma-
ma avanc¢ado é uma doenca tratavel, para a qual
0s principais objetivos da terapia sdo prolongar
a sobrevida e controlar os sintomas com baixa
toxicidade associada ao tratamento para manter
ou melhorar a qualidade de vida (ou seja, me-
Ihorar a esperanga de vida ajustada pela quali-
dade) (YEO et al.,2017; FENG et al., 2018;
HARBECK et al., 2019).

O céancer de mama geralmente ocorre devi-
do a uma associacao entre fatores genéticos e
ambientais, porém o mecanismo exato respon-
savel pela iniciacdo do cancer de mama é ainda
desconhecido, no entanto, muito esforgo tem
sido feito para caracterizar molecularmente o
cancer de mama e delinear sua formacéo e pro-
gressdo. Tal como outros tumores malignos, e-
xistem indmeras causas que podem aumentar a
possibilidade de desenvolver o cancer da ma-
ma. Lesbes ao &cido desoxirribonucleico (D-
NA) e alteragcdes hereditarias podem levar ao
cancer de mama tém sido associadas a expo-
sicdo ao estrogénio. Alguns pacientes herdam
falhas no DNA e em genes como P53, BRCAL
e BRCA2, entre outros. Assim, ao nivel da cé-
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lula de origem, o modelo de evolugdo clonal (no
qual as mutacOes se acumulam, ocorrem alte-
racGes epigenéticas nas células tumorais e as
células “mais aptas” sobrevivem) e o modelo de
células estaminais cancerigenas (no qual apenas
as células cancerigenas precursoras iniciam e
sustentam a progressdo) estdo ambos implica-
dos na tumorigénese (YEO et al., 2017; HAR-
BECK et al., 2019; ZHAO et al., 2022).

Dessa forma, é documentado que o cancer
de mama é uma doenca complexa que apresenta
um grande grau de heterogeneidade inter e in-
tratumoral, e embora seja comum estratificar e
tratar os tumores de mama como uma entidade
Unica, os estudos sobre heterogeneidade intra-
tumoral e celulas-tronco cancerigenas levantam
a possibilidade de que multiplos subtipos de
cancer de mama possam coexistir dentro de um
tumor. Ao longo da ultima década dados de
gendmica e transcriptdmica tém revelado diver-
sos subtipos de cancer, alvos moleculares e as-
sinaturas progndsticas. As caracteristicas histo-
I6gicas e moleculares do cancer de mama influ-
enciam amplamente na conduta terapéutica. As
alteracdes moleculares que impulsionam a car-
cinogénese mamaria sdo muitas e diversas clas-
sificacOes foram desenvolvidas para agrupar os
tumores (YEO et al., 2017; HARBECK et al.,
2019).

Gracgas aos rapidos progressos na biologia
molecular, na biologia de sistemas e nas cién-
cias do genoma nas ultimas décadas, a nossa
compreensdo sobre esta doenca foi dramati-
camente expandida a nivel celular, molecular e
gendmico. Assim, além da classificagdo histo-
I6gica descrita acima, o cancer de mama € ainda
caracterizado pela expressdo imunoistoquimica
de proteinas chaves, utilizadas clinicamente,
como o receptor de estrogénio (ER), o receptor
de progesterona (PR) o receptor do fator de
crescimento epitelial humano - receptor ERB-
B2 (HER2) e o marcador de proliferacdo celular

KI167. Os tumores que expressam ER e/ou PR
sdo denominados “receptores hormonais posi-
tivos”, enquanto que os tumores que niao ex-
pressam ER, PR e HER?2 s&o chamados de tri-
plo-negativos. Esses marcadores tém sido
utilizados como bases para a classificagdo dos
canceres de mama (AKRAM et al., 2017; HA-
RBECK et al., 2019).

Além disso, a identificacdo de genes de
susceptibilidade ao cancer de mama langou luz
sobre alguns aspectos da sua patogénese, tanto
0 subtipo esporadico como o hereditério.

O céancer de mama é curavel em aproxima-
damente 70-80% dos pacientes com doenca
ndo metastatica em estagio inicial. A forma a-
vangada com metastases em 6rgéos distantes é
considerada incurdvel com as terapias atual-
mente disponiveis.

Incidéncia

O cancer de mama representa um desafio
significativo para a satde global: é o cancer
mais comumente diagnosticado no mundo,
segundo dados da OMS. O cancer de mama
ocorre em todos 0s paises do mundo em mu-
Iheres de qualquer idade ap6s a puberdade. Em
2022, houve 2,3 milhdes de mulheres diag-
nosticadas com cancer de mamae 670 000 mor-
tes em todo o mundo (OMS). No Brasil, de a-
cordo com dados do Instituto Nacional do Can-
cer (INCA), excluidos os tumores de pele néo
melanoma, o cancer de mama é o mais inciden-
te em mulheres de todas as regides, com taxas
mais altas nas regides Sul e Sudeste. Para cada
ano do triénio 2023-2025 foram estimados
73.610 casos novos, 0 que representa uma taxa
ajustada de incidéncia de 41,89 casos por
100.000 mulheres. Além disso, € a primeira
causa de morte em mulheres no Brasil. Sua inci-
déncia aumenta com a idade e a maior parte dos
casos ocorre a partir dos 50 anos. Homens tam-
bém desenvolvem cancer de mama, mas esti-
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ma-se que a incidéncia nesse grupo representa
apenas 1% de todos os casos da doenca (HAR-
BECK et al., 2019).

O grau de desenvolvimento socioecondmi-
co estd diretamente relacionado com a maior
prevaléncia desse cancer. No Brasil, dados do
INCA demonstram que as Regides Sudeste e
Sul possuem as maiores estimativas para o
cancer de mama, e esse dado est4 associado a
diversos fatores, sendo eles 0 maior nimero de
diagnosticos devido a maior quantidade de ma-
mografias, ultrassons e bidpsias realizadas, de-
monstrando que a procura e a oferta é maior e 0
sistema de salde é mais qualificado. Esse dado
é corroborado por estimativas globais, que re-
velam desigualdades marcantes na prevaléncia
do cancer de mama de acordo com o indice de
desenvolvimento humano (IDH). Em paises
com IDH elevado, 1 em cada 12 mulheres sera
diagnosticada com a doenga durante a sua vida
e 1 em 71 mulheres morrera desta doenca. Em
contrapartida, em paises com IDH baixo, ape-
nas 1 em 27 mulheres sera diagnosticada com
cancer de mama durante a vida, 1 em 48 mulhe-
res morrera por causa disso (HARBECK et al.,
2019).

Assim, estes indices refletem os fatores de
risco para a doenca e a disponibilidade de mé-
todos de rastreamento e diagnostico, como a
mamografia (e, portanto, dos canceres da mama
detectados). A maior incidéncia de cancer de
mama ocorre na América do Norte, Australia,
Nova Zelandia e norte e oeste da Europa.

Além disso, nos paises desenvolvidos, 0
cancer da mama é frequentemente diagnostica-
do numa fase precoce e 0 prognostico € ge-
ralmente bom. Contudo, em paises subdesen-
volvidos, o cancer de mama é frequentemente
diagnosticado em uma fase mais tardia e esta,
consequentemente, associado a uma menor
sobrevida, um fato que reflete nas estatisticas de
mortalidade.

A mortalidade por cancer da mama € geral-
mente mais elevada em muitos paises de baixa
e média renda, como os da Africa Subsariana e
0s paises asiaticos em desenvolvimento, apesar
da sua menor incidéncia, devido a apresentagdo
tardia, a fase tardia do diagndstico e ao acesso
limitado ao tratamento. Além disso, os pacien-
tes nos paises em desenvolvimento que sdo
diagnosticados com cancer de mama séo cerca
de 10 anos mais jovens do que os dos paises
desenvolvidos (HARBECK et al., 2019).

Fatores de risco
O sexo feminino € o principal fator de risco

para o cancer de mama. A mama € um 0rgédo
sensivel ao estrogénio. Aproximadamente 99%
dos céanceres de mama ocorrem em mulheres e
0,5-1% ocorrem em homens.

Certos fatores aumentam o risco de cancer
de mama, incluindo aumento da idade, obesi-
dade, sedentarismo, uso de alcool, histérico
familiar de cancer de mama, exposicdo a radia-
cao, tabagismo e terapia hormonal pds-meno-
pausa, nulipariedade, histérico reprodutivo -
como a idade em que os periodos menstruais
comecaram (menarca), a idade da primeira
gravidez e menopausa tardia. No entanto, cabe
destacar que aproximadamente metade dos
tumores de mama desenvolvem-se em mulheres
que ndo tém nenhum fator de risco identificavel
além do sexo (feminino) e da idade (acima de
40 anos) (INCA, 2022).

A historia familiar de cancer de mama au-
menta o risco, mas a maioria das mulheres diag-
nosticadas nao tem histdrico familiar conhecido
da doenca. A falta de historico familiar conhe-
cido néo significa necessariamente que a mu-
Iher esteja em risco reduzido.

Certas mutacdes genéticas herdadas de alta
penetrancia aumentam muito o risco de cancer
de mama e geralmente estdo associadas a pior
prognastico, sendo as mais dominantes as mu-
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tacOes nos genes BRCAL, BRCA2 e PALB-2
(FENG et al., 2018). Mulheres que apresentam
mutacOes nesses genes principais podem consi-
derar estratégias de reducdo de risco, como a
remogdo cirurgica de ambas as mamas ou
estratégias de quimioprevencao.

Medidas de Prevencao
A prevengdo primaria do cancer de mama

esta relacionada ao controle dos fatores de risco
conhecidos e a promocao de praticas e compor-
tamentos considerados protetores. Os fatores
hereditérios e os associados ao ciclo reprodu-
tivo da mulher ndo sdo, em sua maioria, modi-
ficAveis; porém fatores como excesso de peso
corporal, inatividade fisica, consumo de alcool,
tabagismo e terapia de reposi¢do hormonal, séo,
em principio, passiveis de mudanga. Atraveés de
uma alimentagdo balanceada, nutricdo adequa-
da, prética de exercicios fisicos, cessacdo do ta-
bagismo e controle da porcentagem de gordura
corporal, é possivel diminuir o risco de desen-
volvimento de cancer de mama nas mulheres.
Além disso, a amamentacgdo, quando possivel,
atua como um fator protetor (INCA, 2020).

Manifestacdes clinicas
Os principais sinais e sintomas de cancer de

mama sdo nddulo ou nédulos na mama e/ou axi-
la, dor mamaria e alterac6es da pele que recobre
a mama, como abaulamentos ou retragcdes com
aspecto semelhante a “casca de laranja”. Os
canceres de mama localizam-se, principalmen-
te, no quadrante superior externo, e em geral, as
lesbes sdo indolores, fixas e com bordas
irregulares, podendo ser acompanhadas de al-
teracOes da pele quando em estagio avancgado.

Tipos de tumores
Definir o tipo de tumor ¢ como dar um “so-

brenome” a classificacdo daquela variedade de
cancer de mama, por ser uma doencga heterogé-
nea, pode ser classificada em varios subtipos,
cada um com caracteristicas biologicas e com-

portamentos clinicos distintos. Esses subtipos
sdo geralmente agrupados em duas categorias
principais: cancer de mama invasivo e ndo
invasivo.

Cancer de Mama Nao Invasivo
O cancer de mama ndo invasivo, também

conhecido como carcinoma in situ, é caracteri-
zado por células cancerigenas que permanecem
confinadas aos ductos ou I6bulos da mama, sem
invadir o tecido mamario adjacente. O carcino-
ma ductal in situ (CDIS) é o tipo mais comum
de cancer de mama néo invasivo. Ele se origina
nos ductos mamarios e, apesar de nao invadir
tecidos circundantes, pode evoluir para um car-
cinoma invasivo se ndo tratado. Outro tipo
menos comum é o carcinoma lobular in situ
(CLIS), que, embora néo seja considerado um
cancer verdadeiro, indica um aumento signifi-
cativo do risco de desenvolvimento de cancer
de mama invasivo em ambas as mamas (ACS,
2021).

Cancer de Mama invasivo
O cancer de mama invasivo é caracterizado

pela capacidade das células cancerigenas de in-
vadir o tecido mamario circundante, bem como
outras partes do corpo, gerando metastases. +O
tipo mais comum é o carcinoma ductal invasivo
(CDI), que representa cerca de 80% de todos 0s
casos de cancer de mama. O CDI se origina nos
ductos mamarios e invade o tecido gorduroso
da mama, podendo se espalhar para outras par-
tes do corpo atraves do sistema linfatico e da
corrente sanguinea. O carcinoma lobular inva-
sivo (CLI) é o segundo tipo mais comum, ori-
ginando-se nos lobulos produtores de leite e
também apresentando potencial de metas-
tatizagdo. Existem também outros subtipos
menos comuns de cancer de mama invasivo,
cada um com caracteristicas histoldgicas e com-
portamentais unicas. O carcinoma mucinoso é
caracterizado pela presenca de mucina abun-
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dante ao redor das células tumorais, conferindo
ao tumor uma aparéncia gelatinosa. O carci-
noma tubular € composto por pequenos tubos
bem diferenciados e tem um progndstico geral-
mente favoravel. O carcinoma medular, apesar
de sua aparéncia agressiva ao microscopio,
muitas vezes apresenta um comportamento me-
nos agressivo e um prognostico relativamente
bom (ACS, 2021).

Outros tipos raros incluem o carcinoma pa-
pilifero invasivo, que apresenta estruturas pa-
pilares e pode ser confundido com formas me-
nos agressivas de cancer de mama, e 0 carci-
noma metaplasico, que é altamente heterogéneo
e pode conter uma mistura de diferentes tipos
de células, incluindo componentes sarcomatoi-
des. Essa diversidade de tipos de cancer de ma-
ma destaca a importancia de um diagndstico
preciso e de um tratamento personalizado, ada-
ptado as caracteristicas especificas de cada tu-
mor e as necessidades individuais de cada pa-
ciente.

Meétodos de diagndstico e rastreamento
Segundo as Diretrizes para a Detecgéo Pre-

coce do Cancer de Mama (INCA, 2015), a
mamografia de rastreamento é indicada para
mulheres de 50 a 69 anos sem sinais e sintomas
de cancer de mama, uma vez a cada dois anos.
O procedimento mamogréfico tem finalidade
diagndstica e é indicado principalmente para a-
valiar alteragdes mamarias suspeitas em qual-
quer idade, em mulheres e homens. A concen-
tracdo de mamografias de rastreamento na faixa
etaria de 50 a 69 anos vem aumentando desde
2012. Essa faixa etaria é a recomendada para o
rastreio, a cada dois anos, em fungdo do melhor
equilibrio entre beneficios e riscos dessa estra-
tégia, conforme as Diretrizes para a Deteccao
Precoce do Céancer de Mama no Brasil (Brasil,
2015; Migowski et al., 2018). O acesso a
exames de rastreamento € ainda desigual no

pais quando analisado segundo nivel de escola-
ridade e cor ou raca. A cobertura é menor entre
as mulheres com menor nivel socioecondémico,
sem instrucdo e as mulheres negras (INCA
2015, MIGOVSKI, 2018).

Tratamento
A distingéo entre cancer de mama invasivo

e ndo invasivo é crucial para 0 manejo, pois de-
termina as opcodes de tratamento e influencia di-
retamente o progndstico. Enquanto o cancer
ndo invasivo pode frequentemente ser tratado
com cirurgia conservadora e radioterapia, 0
cancer invasivo geralmente requer abordagens
mais agressivas, incluindo cirurgia, quimiotera-
pia e terapia hormonal. A abordagem terapé-
utica deve ser personalizada, considerando o ti-
po de cancer, 0 estagio da doenca e as caracte-
risticas individuais da paciente. O tratamento
em homens segue 0s mesmos principios de
manejo que para as mulheres.

Tratamento Cancer de Mama Né&o Inva-
sivo

O céancer de mama ndo invasivo, principal-
mente o carcinoma ductal in situ (CDIS), € fre-
quentemente tratado com cirurgia conservado-
ra, também conhecida como lumpectomia, onde
apenas o0 tumor e uma margem de tecido sau-
davel sdo removidos. Ap0s a cirurgia, a radio-
terapia é geralmente recomendada para reduzir
0 risco de recidiva local. Em alguns casos, a
mastectomia (retirada da mama) pode ser
considerada, especialmente se houver maltiplas
areas de CDIS ou um risco elevado de cancer
invasivo. A terapia hormonal pode ser indicada
para pacientes cujos tumores sdo receptores
hormonais positivos, com o objetivo de reduzir
0 risco de desenvolvimento de céncer invasivo
futuro.

Tratamento Cancer de Mama Invasivo
O tratamento do cancer de mama invasivo é

mais complexo e pode incluir uma combinacéo
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de cirurgia, quimioterapia, radioterapia e tera-
pia hormonal. A escolha da abordagem cirur-
gica pode variar entre a cirurgia conservadora
da mama e a mastectomia, dependendo do ta-
manho e localizacdo do tumor, bem como da
preferéncia da paciente. A quimioterapia neo-
adjuvante pode ser administrada antes da cirur-
gia para reduzir o tamanho do tumor, tornando
possivel a conservacao da mama.

Ap0s a cirurgia, a quimioterapia adjuvante
pode ser recomendada para eliminar quaisquer
células cancerigenas remanescentes e reduzir o
risco de metéstase. Pacientes com tumores HE-
R2-positivos podem se beneficiar de terapias
direcionadas, como o Trastuzumabe, que espe-
cificamente bloqueia o receptor HER-2, inibin-
do o crescimento tumoral. A radioterapia é fre-
quentemente indicada apés a cirurgia conserva-
dora da mama e, em alguns casos, ap0s a mas-
tectomia, especialmente se houver um risco
elevado de recidiva local.

A terapia hormonal é uma parte crucial do
tratamento para pacientes com cancer de mama
receptor hormonal positivo. Medica¢fes como
Tamoxifeno e Inibidores da Aromatase s&o usa-
das para bloquear a acdo dos hormonios que
alimentam o crescimento do cancer. Para mu-
Iheres na pré-menopausa, a supressao ovariana
pode ser considerada uma estratégia adicional.

Em casos avancados, onde o cancer se es-
palhou para outras partes do corpo, o tratamento
se concentra no controle da doenga e no alivio
dos sintomas. As opg¢des incluem quimiotera-
pia, terapias direcionadas e, em alguns casos,
radioterapia paliativa.

O tratamento do cancer de mama é uma jor-
nada altamente individualizada, que exige uma
abordagem integrada e multidisciplinar. A per-
sonalizacdo do tratamento, baseada nas caracte-
risticas especificas do tumor e nas necessidades
da paciente, é essencial para otimizar os resul-
tados e melhorar a qualidade de vida.

Prognostico

Estudos brasileiros sobre prognostico do
cancer de mama destacaram diversos fatores
que influenciam a sobrevida das pacientes e
foram estudados em diferentes regides e con-
textos. Um estudo realizado em Goiania avaliou
a sobrevida global e fatores progndsticos em
pacientes femininas com cancer de mama, de-
terminando a idade ao diagnéstico, 0 tamanho
do tumor, o nimero de linfonodos afetados, a
diferenciagdo do tumor, o subtipo molecular e o
estadiamento clinico como principais fatores
determinantes. Esses fatores sdo criticos tanto
para o planejamento do tratamento quanto para
a alocagdo de recursos para tratar esse tumor
(ABREU et al., 2012).

Na regido Sudeste do Brasil, uma analise da
taxa de sobrevida em 10 anos para mulheres
tratadas em centros oncoldgicos de médio porte
mostrou uma taxa de 56,3%. Os principais fa-
tores prognosticos relevantes foram envolvi-
mento linfonodal, tamanho do tumor e plano de
salde privado. Em contrapartida, a sobrevida
observada foi inferior a de outros estudos re-
gionais e internacionais, refletindo diferengas
nas caracteristicas populacionais e nos métodos
de analise (MORAES et al., 2006; EISEN-
BERG et al., 2013).

Outro estudo explorou fatores prognosticos
em mulheres na pré e pds-menopausa, anali-
sando a anatomia e aspectos biolégicos como
expressao do receptor de estrogénio (RE) e on-
cogenes c-erbB-2. Observou-se que a expressao
de c-erbB-2 foi significativamente mais fre-
quente em mulheres mais jovens, sugerindo um
pior progndstico neste grupo apesar do tra-
tamento mais agressivo (RODRIGUES, 1999).

No estado do Rio de Janeiro, pesquisas
mostram que mulheres com cancer de mama
sem plano de saude privado sdo diagnosticadas
mais tarde e apresentam maior risco de morte
do que mulheres com plano de saude. A qua-
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lidade do tratamento e 0 acesso a centros onco-
I6gicos de alta complexidade influenciam signi-
ficativamente a sobrevida, evidenciando dife-
rengas prognosticas relacionadas a fatores so-
ciais (BRITO et al.,, 2009). Por fim, uma
comparacgédo entre mulheres muito jovens e na
p6s-menopausa mostrou que as mulheres mais
jovens apresentavam maior frequéncia de tu-
mores triplo-negativos, associados a pior prog-
nostico e menor sobrevida, mesmo com trata-
mento mais agressivo. Os tumores com fenoti-
po basal também sdo mais prevalentes em
mulheres mais jovens, confirmando a agressivi-
dade bioldgica deste tumor nesta faixa etéria
(SILVA et al., 2009).

Esses estudos destacam a importancia dos
fatores biologicos, clinicos e sociais no prog-
nostico do cancer de mama no Brasil, enfati-
zando a necessidade de estratégias personaliza-
das e faceis de usar para melhorar a sobrevida
dos pacientes.

CONCLUSAO

O céncer de mama é um dos canceres mais
diagnosticados mundialmente e € uma das prin-
cipais causas de mortalidade em mulheres no
Brasil e no mundo, refletindo a profunda hete-
rogeneidade da doenca e a resisténcia a terapia.
O termo cancer de mama engloba uma gama de
subtipos com distintas origens que acometem as
glandulas mamarias e que apresentam compor-
tamentos clinicos distintos. Os futuros concei-
tos terapéuticos no cancer de mama visam a
individualizacdo da terapia, bem como a redu-
cao e escalada do tratamento com base na bio-
logia do tumor e na resposta terapéutica preco-
ce. A par de novas inovagles no tratamento, o
acesso igualitario a nivel mundial aos avangos
terapéuticos continua a ser o desafio global no
tratamento do cancer da mama para o futuro.
Desse modo, é evidente a magnitude do cancer
de mama sobretudo nas mulheres e como esse
carcinoma continua sendo um grande problema
de salde publica.
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INTRODUCAO

O periodo de climatério € caracterizado pela
transicdo entre o estagio reprodutivo e 0 nao
reprodutivo de uma mulher e esta associado a
data do ultimo ciclo menstrual, a menopausa,
gue acontece entre 0s 45 e 55 anos em 90% dos
casos (BACCARO et al, 2022). A sindrome do
climatério esta relacionada a uma série de
sintomas como sintomas vasomotores, secura
vaginal, diminuicao de libido, distdrbios de so-
no e dores dsseas e articulares, além da queda
abrupta niveis de estrogénio que acompanham
a transicdo menopausal intensificar os riscos de
doencas cardiovasculares (MOTLANI et al,
2023).

Nesse contexto,cerca de 75% das mulheres
enfrentam tais eventos e aproximadamente 25%
delas convivem com sintomas de intensidade
média a alta capazes de alterar significativa-
mente sua qualidade de vida (MAGRAITH e
JANG, 2023). A Terapia de Reposicdo Hor-
monal (TRH) é o meio indicado para tratar os
sintomas do climatério e tem como beneficio a
melhora qualidade de vida da paciente, a pre-
vencdo de osteoporose e de doengas cardio-
vasculares (MAGRAITH e JANG, 2023). No
entanto, a TRH possui alguns fatores que invia-
bilizam a sua prescric¢ao para todas as pacientes.
Nesse contexto, observa-se que mulheres com
menos de 60 anos ou que iniciam o tratamento
com menos de 10 anos desde sua menopausa,
possuem menores chances de contrairem algu-
ma reagdo adversa do tratamento (CHO et al,
2023).

Portanto, esse capitulo objetiva discutir e
elencar as indicag0es e contraindicacdes relaci-
onadas a Terapia de Reposi¢do Hormonal com
0 intuito de esclarecer qual o0 melhor momento
para iniciar o tratamento.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao narrativa, utili-
zando dados de estudos cientificos para a sin-
tese de conclusGes acerca da relagcdo entre o
climatério e a terapia de reposi¢do hormonal. A
revisdo ocorreu no periodo de abril de 2024 a
maio de 2024 e foram analisados os trabalhos
publicados nos ultimos 3 anos (2022 a 2024).

Utilizou-se para realizacdo da pesquisa
ferramentas de disponibilizagdo com acesso a
periodicos cientificos, permitindo a busca si-
multdnea em vérias fontes, entre as quais:
PubMed, BVS e SciELO. Para a busca nas
bases de dados, os descritores usados foram
"climatério", "terapia de reposi¢do hormonal”,
"menopausa” e sindbnimos, no idioma portu-
gués, separados pelo operador booleano "OR".
Foram realizadas as pesquisas com os seguintes
cruzamentos: "menopausa” or "terapia de repo-
sicdo hormonal", "climatério” or "terapia de
reposicdo hormonal, “climatério™ or "terapia de
reposicdo hormonal" or “menopausa". Desta
busca, foram encontrados 774 artigos, posterio-
rmente submetidos aos critérios de selecéo.

Os artigos encontrados foram incluidos a
partir dos seguintes critérios: artigos disponibi-
lizados na integra, no idioma portugués ou in-
glés, com espaco temporal de 3 anos (2022-
2024), contribuir com a proposta tematica da
pesquisa e abranger o publico feminino no cli-
matério. Os critérios de exclusdo foram a pre-
senca de artigos duplicados, disponibilizados
na forma de resumo ou o artigo ndo se encaixar
nos critérios de inclusao.

Apbs a selecdo dos trabalhos baseada nos
critérios de inclusdo e exclusdo previamente
citados, os 24 artigos que restaram foram sub-
metidos a leitura minuciosa para a coleta de
dados. Os resultados foram representados em
tabelas ou de forma descritiva, divididos em
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categorias tematicas, descrevendo 0s pontos
mencionados ou os subtitulos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Brasil, cada vez mais envelhecido e mais
feminino, esse € o retrato do pais segundo o
censo 2022 do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE). No ano de 2010, a cada
30,7 idosos (65 anos ou mais), o pais tinha 100
jovens de até 14 anos. Agora, sdo 55 idosos para
cada 100 jovens, e a populacdo feminina vem
aumentando de forma constante na ultima déca-
da. Hoje, as mulheres sdo 51,5%, dos 203 mi-
Ihdes de brasileiros. Logo, € indiscutivel pensar
a gestdo de satde publica voltada para a melhor
qualidade de vida dessa populacéo.

A menopausa é a fase de vida que muitas
dessas mulheres se encontram. Com o declinio
da funcdo ovariana, ocorre a cessacao perma-
nente da menstruacdo, e o eixo hipotalamo-hi-
pofise-ovario no corpo da mulher fica desequi-
librado, resultando em problemas de saude fisi-
cos e psicoldgicos: a chamada “sindrome da
perimenopausa” (CHEN et al, 2023).

Os sintomas vasomotores, como ondas de
calor e sudorese noturna, correspondem aos sin-
tomas que mais afetam a qualidade de vida des-
sa populagdo e mais motivam a busca por cui-
dados no periodo de transicdo para a meno-
pausa. Os sintomas vasomotores sdo mais pre-
valentes mulheres negras/afro-americanas, mu-
Iheres que fumam, aquelas com transtornos de
humor e aquelas com baixa renda e/ou baixo
nivel de escolaridade. Além disso, mulheres
com sobrepeso ou obesidade apresentam sin-
tomas mais intensos e moderados do que mu-
Iheres eutroficas (COSTA et al,2023).

A terapia de reposicdo hormonal desem-
penha um papel vital na melhoria dos sintomas
relacionados a menopausa nas mulheres, sendo

amplamente utilizada no passado. Porém, com

a publicacao de ensaios seminais de prevencao
primaria e secundéria que relataram um risco
cardiovascular (CV) excessivo com estrogénio-
progesterona combinados, o uso de TH dimi-
nuiu significativamente. Entretanto, nos ulti-
mos anos 0 aumento de estudos sobre o tema,
evidenciou uma busca por melhor compreender
a selecdo de pacientes, formulacdo da TH e
Risco de DCV (CHO et al,2023).

Risco cardiovascular
Sobre o risco cardiovascular, a Women's

Health Initiative (WHI) realizou em 2002 o
ensaio randomizado controlado por placebo de
TH sistémica com mulheres sem doencas
cardiovasculares com idades entre 50 e 79 anos.
Nesse estudo, Mulheres com Utero foram ran-
domizadas para receber estrogénio equino con-
jugado oral combinado continuo (CEE) com
acetato de medroxiprogesterona (MPA) (CEE +
MPA) ou placebo e as mulheres sem utero fo-
ram randomizadas para receber apenas CEE ou
placebo, onde se percebeu um aumento do risco
cardiovascular. Entretanto, apds essa analise
inicial, as analises estratificadas por idade de-
monstraram que o risco absoluto para eventos
adversos era menor em mulheres mais jovens,
entre 50 e 59 anos, comparada com mulheres
mais velhas ou que entraram na menopausa ha
cerca de 10 anos. Os resultados contribuiram
para a “hipotese temporal”, que defende que
risco CV associado a TH parece depender do
momento do inicio em relacdo ao inicio da me-
nopausa (CHO et al,2023).

Um estudo de metanalise de 19 ensaios
clinicos randomizados com um total de 40.410
mulheres na p6s-menopausa em TH n&o encon-
trou aumento significativo da mortalidade por
doencas cardiovasculares, além disso, perce-
beu-se que o grupo que iniciou TH dentro dos
10 anos ap6s a menopausa tiveram uma mor-
talidade menor e menos eventos cardiovas-
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culares. Em contraste, as mulheres que inicia-
ram a TH mais de 10 anos ap6s a menopausa
tiveram um aumento de acidente vascular cere-
bral sem qualquer efeito na mortalidade, con-
tudo, ambos 0s grupos apresentaram aumento
nos eventos de tromboembolismo venoso (C-
HO et al,2023).

Orisco CV associado a terapia de reposicao
hormonal parece depender do momento do
inicio em relag&o ao inicio da menopausa. Em
um cenario de aterosclerose avancada, 0 estro-
génio pode ter efeitos desestabilizadores de
placa e outros efeitos adversos, mas para o
tratamento dos sintomas da menopausa quando
iniciado em mulheres saudaveis com menos de
60 anos ou dentro de 10 anos apds o inicio da
menopausa fornece uma opcao apropriada e
segura (CHO et al, 2023).

Em 2017, a Sociedade Internacional da
Menopausa propds o conceito de “janela de
tempo”, afirmando com clareza que em mu-
Iheres em menopausa com menos de 60 anos ou
dentro de 10 anos da menopausa, a terapia hor-
monal pode gerar o maior beneficio, com riscos
relativamente baixos (CHEN et al, 2023).

Tipos de terapia de reposicdo hormonal
Existem diferentes tipos de reposi¢do hor-

monal utilizados no tratamento de sintomas da
menopausa. A terapia sistémica é uma opcao
eficaz para aliviar sintomas vasomotores e ou-
tros associados a menopausa, incluindo a Sin-
drome Geniturinaria da Menopausa (SGUM).
Tanto as formulagBes orais quanto as trans-
dérmicas de estrogénio demonstram eficacia se-
melhante, sendo recomendada geralmente a
menor dose eficaz. Além disso, muitas formu-
lagBes sistémicas de estrogénio também sdo a-
provadas para prevenir a osteoporose. No en-
tanto, € importante notar que o uso isolado de
terapia estrogénica em mulheres com Utero po-
de aumentar o risco de certas condi¢des, como

hiperplasia endometrial e cancer, sendo ne-
cessario 0 uso de progestdgenos em conjunto
(CHO et al, 2023).

Por outro lado, a terapia de reposic¢éo hor-
monal ndo oral, como a transdérmica, tem se
mostrado um avanco significativo nos dltimos
anos, especialmente para mulheres pds-meno-
pausicas com doencas crénicas do figado e da
vesicula biliar, doencas do trato gastrointestinal
e outras que ndo toleram a administragéo oral.
A administragdo ndo oral de estrogénio evita o
efeito de primeira passagem do figado, resul-
tando em menor impacto no metabolismo e me-
nor estimulacdo hepética. Esses métodos nédo
orais de tratamento complementar podem redu-
zir o risco de doengas cardiovasculares, cere-
brovasculares e trombose venosa. Estudos tam-
bém tém demonstrado que a terapia hormonal
transdérmica tem efeitos neutros sobre os niveis
de triglicerideos, ao contrario da terapia oral,
que pode aumentar esses niveis. Essas opc¢des
terapéuticas oferecem beneficios significativos
para mulheres que buscam alivio dos sintomas
da menopausa e protecdo contra certas condi-
¢Oes de salde (CHEN et al, 2023; CHO et al,
2023).

A terapia hormonal manipulada ou “cus-
tomizada” levanta preocupacdes sérias, como
0 risco de contaminacéo, variabilidade na dosa-
gem e absorc¢do, dados limitados sobre segu-
ranga e eficacia, e a auséncia de uma bula des-
crevendo os riscos, além de custos elevados.
(CHO et al, 2023).

A terapia estrogénica vaginal em baixas
doses se destaca como um tratamento eficaz
para a Sindrome Genitourinaria da Menopausa
(SGUM), cuja prevaléncia aumenta com o en-
velhecimento das mulheres. Esta sindrome en-
globa sintomas como atrofia vulvovaginal, re-
laces sexuais dolorosas e infeccdes recorrentes
do trato urinario. As formulagdes de TE vaginal
em baixas doses, disponiveis mediante pres-
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cricdo, incluem comprimidos, insercdes e cre-
mes, administrados varias vezes semanalmente,
além de anéis vaginais que sdo trocados a cada
trés meses. Destaca-se que, na dosagem reco-
mendada, a absorcdo sistémica de estrogénio é
minima, mantendo os niveis circulantes dentro
da faixa normal para mulheres na pds-meno-
pausa. Essa caracteristica tornaa TE vaginal em
baixas doses uma escolha viavel para mulheres
que possuem contraindicacdes a TH sistémica,
como aquelas com histérico de céncer estro-
génio-dependente, doenca cardiovascular, his-
torico de acidente vascular cerebral ou trombo-
embolismo venoso (CHO et al, 2023).

Regimes de tratamento
A reposicdo hormonal com o uso de es-

trogénios pode ser feita em administragoes o-
rais e topicas. Dessas, pode-se citar o gel e 0s
adesivos de estradiol. Essa forma de adminis-
tracdo, por reduzir a metabolizacdo sistémica -
especialmente hepatica - € recomendada prin-
cipalmente para mulheres com doencgas croni-
cas hepatobiliares ou do trato gastrointestinal.
A Progesterona pode ser realizada na forma
micronizada, uma progesterona natural, ou pela
didrogesterona, mais proxima da progesterona
natural. A Tibolona é um modulador seletivo
da atividade estrogénica, e vem se mostrando
eficaz para aliviar os sintomas esqueléticos e
vulvovaginais da menopausa, sem necessitar de
administracdo concomitante de progesterona
em mulheres com Utero por ndo estimular hi-
perplasia endometrial e nem aumentar a den-
sidade do tecido mamario, além de ter efeitos
na libido e na reducéo de estresse (CHEN et al,
2023).

O uso de progesterona isolada é feito prin-
cipalmente nos primeiros estagios da transicao
para a menopausa, tendo como alvo os pro-
blemas relacionados ao declinio ovariano. Ja o
uso de estrogénio isolado s6 é feito em mu-

Iheres pos-menopausa sem Utero. J& 0 uso
combinado de estrogénio possui dois regimes:
0 regime sequencial € utilizado primariamente
em mulheres com Gtero intacto, em periodo peri
ou pds-menopausa mas que ainda desejam
manter um fluxo menstrual. Esse regime pode
ser de ciclos sequenciais, com uso de 1 com-
primido de estradiol por dia por 21 dias e uma
pausa por 7 dias, com administracdo de proges-
terona nos ultimos 10 a 14 dias, ou de sequéncia
continua, onde ndo ha a pausa de 7 dias na
administracdo de estradiol, ndo se alterando
quanto a administracdo de progesterona. Essa
ultima estratégia é apontada como mais eficaz
no controle dos sintomas da menopausa. No
regime combinado continuo, utilizado em
mulheres que ndo desejam reaver um fluxo
menstrual ap6s a menopausa, realiza-se a ad-
ministracdo (oral ou tépica) de estrogénio mais
a progesterona. Esse regime também é reco-
mendado para mulheres no pdés-operatério re-
cente de endometriose (CHEN et al, 2023).

Terapia de reposi¢do hormonal e outras
condicdes clinicas
Sédo consideradas baixo risco, mulheres em

terapia de reposicdo hormonal com menos de
60 anos ou dentro de 10 anos do inicio da
menopausa, com risco estimado de DCV em 10
anos <5% e nao apresentam risco aumentado de
cancer de mama ou histérico de TEV (CHO et
al, 2023).

Risco moderado é considerado quando
uma mulher tem uma ou mais condi¢cdes mé-
dicas cronicas que podem ter impacto na rela-
¢ao risco-beneficio do uso da TH, a presenca de
fatores de risco cardiovasculares por si s6 nao
exclui o uso de TH (CHO et al, 2023).

Obesidade: mesmo que o uso de TH tenha
demonstrado efeitos favoraveis na composicao
corporal ndo demonstrou um impacto consis-
tente no peso. Ademais, a obesidade ¢ um fator
de risco para TEV, e a TH oral parece ter um
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efeito aditivo significativo no risco aumentado
de eventos tromboticos venosos em mulheres
com excesso de peso, nesse caso encontra se um
menor risco de TEV com TH transdérmica ver-
sus oral (CHO et al, 2023).

Dislipidemia: Apesar do impacto favoravel
da TE oral nos niveis de colesterol de lipo-
proteina de baixa densidade (LDL-C), lipopro-
teina (a) e colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL-C), esses beneficios subclini-
cos ndo se traduziram em reducgéo de eventos
cardiovasculares ou morte. O uso de TH oral
aumenta os triglicerideos. Onze ensaios rando-
mizados compararam os efeitos lipidicos da TH
oral versus transdérmica (GOLDSTAJN et al,
2023). Desse modo, a via transdérmica do TE
para mulheres menopausadas assintomaticas e
com dislipidemia, principalmente aquelas com
tendéncia a hipertrigliceridemia(CHO et al,
2023).

Hipertensdo: recomenda-se cautela ao ini-
ciar TH, pois a presséo arterial ndo controlada
>180/110 ¢ uma contraindicagdo relativa para
iniciar TH devido ao risco possivelmente
aumentado de acidente vascular cerebral, po-
dendo ser reconsiderada assim que a hiper-
tenséo estiver controlada. No WHI-OS, a tera-
pia de estrogenio transdérmica foi associada a
um menor risco de desenvolvimento de hiper-
tensdo e a um efeito neutro sobre a pressédo ar-
terial em comparacdo com a terapia hormonal
oral (CHO et al, 2023).

Diabetes: aumenta o risco de DCV em
cerca de 4 vezes nas mulheres. No WHI, nem o
uso de terapia de estrogénio e progesterona nem
de terapia de estrogénio em mulheres diabéticas
aumentou a mortalidade ou eventos cardiovas-
culares. Entretanto, por mulheres diabéticas a-
presentaram um aumento do risco de eventos
cardiacos com comorbidades concomitantes,
como a hipertensao, obesidade, e hiperlipide-
mia, a via transdérmica de terapia de estrogénio

¢ preferida para mulheres diabéticas com sin-
tomas da menopausa (CHO et al, 2023).

Sindrome metabdlica: a partir dos ensaios
da WHI descobriram que mulheres com sin-
drome metabdlica tm um risco 2 vezes maior
de DCV. Apresentando um maior risco de e-
ventos de tromboembolismo venoso é recomen-
dado a via transdérmica de terapia de estrogénio
para alivio dos sintomas da menopausa neste
cenério (CHO et al, 2023).

Nos casos de risco moderado citados acima
a decisdo deve ser compartilhada, o uso de te-
rapia de reposi¢do hormonal continuo deve ser
reavaliado anualmente ou na presenca de novas
preocupacdes clinicas, o uso deve ser individu-
alizado e com ajuste da dose a depender da res-
posta dos sintomas (CHO et al, 2023).

A TH e geralmente contraindicada em mu-
Iheres com alto risco de doenca coronariana
com comorbidades que permanecem nédo con-
troladas como pressdo arterial, triglicerideos e
colesterol total. Mas uma vez controlado pode
ser considerado uma TH sistémica. E impor-
tante pontuar que a mulheres com alto risco de
doencas cardiovasculares em 10 anos sdo acon-
selhadas a evitar o uso TH sistémica mas se sin-
tomas graves persistirem apesar do uso de te-
rapias alternativas, é necessaria uma avaliagdo
de risco individualizada, usando o O uso de um
algoritmo de apoio American College of Car-
diology (ACC)/American Heart Association
(AHA) (CHO et al, 2023).

Tromboembolismo venoso e embolia pul-
monar: A TH oral aumenta o risco de TEV,
recomendamos que, em geral, uma histdria de
TEV incluindo trombose venosa profunda e
embolia pulmonar seja considerada uma
contraindicacdo ao uso de TH oral sistémica(5).
Uma trombofilia subjacente sem historia de
TEV representa uma contraindicacdo relativa
ao uso de TH (CHO et al, 2023).
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Lapus eritematoso sisttmico (LES): em
alta atividade da doenca, anticorpo anticar-
diolipina positivo e/ou anticoagulante lUpico
positivo, a terapia de reposicdo oral deve ser
evitada. Entretanto, a TH pode ser prescrita se
atividade da doenca leve a moderada e que ndo
apresentam fatores de risco adicionais para
TEV (CHO et al, 2023).

AVC: A terapia de reposicdo hormonal é
geralmente contraindicada em pacientes com
historia de acidente vascular cerebral isquémi-
co. Nos ensaios WHI, foi observado um risco
aumentado de acidente vascular cerebral (CHO
et al, 2023).

Doenca Cardiaca Congénita: néo existem
dados sobre a seguranca da TH nesta popu-
lacdo (CHO et al, 2023).

Transplante Cardiaco: pela escassez de
dados sobre terapia de reposi¢do hormonal nes-
sa populacdo, deve-se ter cautela e tomar de-
cisdes compartilhadas (CHO et al, 2023).

As contra-indicacgdes ndo cardiovascula-
res para terapia de reposicdo hormonal, in-
cluem fatores como o sangramento vaginal i-
nexplicavel, historia de cAncer de mama, cancer
endometrial sensivel ao estrogénio e/ou estagio
de risco intermediario a alto, porfiria cutanea
tardia, deméncia e doenca ativa do figado ou da
vesicula biliar(CHO et al, 2023).

Menopausa Prematura, que ocorre antes
dos 40 anos e a Precoce, que ocorre antes do 45
anos, quando ndo tratadas, estdo associadas a
um aumento de doenga coronariana, parkin-
sonismo, declinio cognitivo, deméncia, osteo-
porose e mortalidade. Nesta populagédo, o TE
sistémico deve ser iniciado, a menos que haja
contra indicagdes claras, e continuado pelo me-
nos até a idade média da menopausa, aos 52
anos (CHO et al, 2023).

E notdrio que ao se tratar de terapia de re-
posicao hormonal no climatério ou no p6s me-
nopausa 0 cuidado multidisciplinar permite

uma avaliacao de risco mais simplificada, o ini-
cio de terapias apropriadas para os sintomas da
menopausa e a reducdo longitudinal do risco
CV através de uma abordagem centrada no pa-
ciente (CHO et al, 2023).

CONCLUSAO

O estudo apresentado abrangeu de forma
completa a Terapia de Reposicdo Hormonal
(TRH) como uma intervencdo para sintomas
caracteristicos do climatério, delineando tanto
suas indica¢fes quanto contraindicacles, e 0
momento mais adequado para o seu inicio.Os
resultados encontrados reafirmam a relevéncia
da TRH na melhoria da qualidade de vida das
mulheres climatéricas, particularmente na miti-
gacdo de sintomas vasomotores, na prevengao
da osteoporose e na reducdo do risco de doencas
cardiovasculares quando iniciada em mulheres
com menos de 60 anos ou dentro de 10 anos
apos a menopausa. Esses achados ratificam a
“hipdtese temporal”, sugerindo que o inicio
precoce da TRH esta associado a menores ris-
cos de eventos adversos cardiovasculares.

Entretanto, a TRH ndo € uma metodologia
escassa de riscos. O estudo identificou que a
administracdo oral da terapia hormonal pode
aumentar o risco de tromboembolismo venoso
e, em mulheres com historico de doencas car-
diovasculares ou outras condi¢des cronicas, a
via transdérmica vem se mostrando uma alter-
nativa mais segura de abordagem. Ademais, a
TRH néo deve ser iniciada em mulheres que
possuem contraindicagdes absolutas, como his-
toria de cancer de mama ou do endométrio, do-
encas hepaticas ativas e sangramento vaginal
inexplicado. Durante a revisao também foi ana-
lisada a eficacia das diferentes formulacdes de
TRH. A terapia estrogénica vaginal em baixas
doses se mostrou eficaz no tratamento da Sin-
drome Genitourinaria da Menopausa (SGUM),
oferecendo uma opcdo viavel para mulheres
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com contraindicacfes a terapia sistémica. Por
outro lado, a terapia hormonal manipulada le-
vanta preocupacgdes relevantes, devendo ser
abordada com cautela devido aos dados limita-
dos sobre a sua seguranca e eficacia.

A decisdo de iniciar o tratamento por meio
da TRH deve ser tomada levando em conside-
racdo os fatores de risco individuais e as comor-
bidades das pacientes. A decisdo compartilhada
entre a paciente e os profissionais de salde é
essencial para otimizar os beneficios da TRH,
minimizando os riscos em favor do bem estar.
A avaliagdo continua e o ajuste da terapia, de
acordo com a necessidade, sdo cruciais para o

manejo eficaz dos sintomas. A TRH representa
uma abordagem valiosa para a gestdo de
sintomas do climatério, desde que iniciada no
periodo adequado e ministrada de maneira
individualizada para cada paciente. A escolha
da formulacéo e a via de administragéo deve ser
cuidadosamente considerada para maximizar os
beneficios e minimizar os riscos, especialmente
em mulheres com condi¢Ges médicas pré-exis-
tentes. O envolvimento multidisciplinar e a a-
bordagem centrada no paciente sdo fundamen-
tais para a implementagé&o segura, eficaz e satis-
fatoria da TRH, contribuindo para a melhoria
da qualidade de vida das mulheres climatéricas.
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INTRODUCAO

As questdes ligadas a fertilidade sempre
foram relevantes para as diversas sociedades,
principalmente pelo fato de ser algo que vai a-
Iém da questdo médica, perpassando também os
ambitos sociais, emocionais, culturais, éticos e
religiosos (FEBRASGO, 2019).

A infertilidade pode ser definida como uma
doenca, na qual um casal é incapaz de conceber
ap0Os um ano de tentativas sem o uso de métodos
contraceptivos, sendo que a concepgdo em ca-
sais saudaveis acontece em cerca de 8 meses
com a realizacdo de relacGes sexuais regulares
(Kamel et al., 2010; Starc, A, 2019). Esse peri-
odo, no entanto, pode ser delimitado de dife-
rentes formas em determinados cenarios, como
para dois anos em casais jovens ou para Seis
meses em mulheres com idade superior a 35
anos (Lamaita et al., 2018). Por fim, mulheres
gue engravidam, mas apresentam abortos recor-
rentes também podem ser consideradas como
inférteis (SIMIONESCU et al., 2021).

Atualmente, € calculado que o problema da
infertilidade esteja presente em aproximada-
mente 50 a 70 milhdes de casais em todo 0 mun-
do, com uma prevaléncia estimada de 15 a 20%
(Febrasgo, 2019; Lamaita et al., 2018). Dentre
os individuos que constituem essa populacdo
infértil, cerca de metade realiza a busca por aju-
da profissional. Aqueles que optam por nao
buscar atendimento médico indicam como ra-
zBGes 0 medo de serem rotulados como inférteis
e a preocupacdo com o custo financeiro (FE-
BRASGO, 2019).

“Eu estou constantemente pensando o que
acontecerd se as pessoas souberem do meu
problema”

- Participante 17, Hasanpoor-Azghdy et al.,
2014

As causas para a infertilidade podem ser en-
contradas tanto nas mulheres como nos ho-

mens. A disfuncdo do sistema reprodutor femi-
nino se da por circunstancias herdadas ou ad-
quiridas que afetam o funcionamento normal
dos 6rgéos reprodutivos, por doencas ou por fa-
tores psicolégicos. Outrossim, a infertilidade
masculina pode ser atribuida a trés categorias
distintas, a primeira sendo relacionada a proble-
ma na producdo do espermatozoide, a segunda
resultante de problemas associados ao transpor-
te dessas células ao longo do canal genital e a
terceira que ocorre por disfungdes no processo
de erecgéo e/ou de ejaculacdo. Geralmente, a in-
fertilidade de um casal se d& por causas con-
juntas entre ambas as partes e, por isso, é de
extrema importancia a realizagdo de um pro-
cesso investigativo o mais completo possivel.
Todavia, aproximadamente 10 a 15% dos casos
tendem a ter a sua etiologia desconhecida
(STARC, A, 2019).

Ainda ndo ha respostas claras quanto ao
melhor método diagndstico ou quanto ao tra-
tamento mais efetivo e seguro para a infer-
tilidade, sendo importante salientar que nao e-
xiste nenhuma pratica terapéutica que seja ca-
paz de garantir com 100% de certeza uma gravi-
dez e o nascimento de um bebé saudavel. A taxa
de sucesso para esses tratamentos varia de 25 a
35% por ciclo, na qual o desfecho bem-suce-
dido é definido como o parto de um nativivo.
Por outro lado, pode-se observar que isso indica
que a taxa de falha é de aproximadamente 65 a
75%, 0 que pode ser muito angustiante para 0s
casais que precisam passar por Severos custos
financeiros e psicologicos durante esse tipo de
procedimento (SZAMATOWICZ et al., 2020).

Como foi mencionado anteriormente, a fer-
tilidade e suas questdes perpassam as diversas
comunidades hd milhares de anos, mas agora
resta-nos entender o porqué disso. A infertili-
dade é capaz de afetar as diferentes areas da vi-
da de um casal. O planejamento familiar malsu-
cedido pode ter um impacto negativo nos sen-
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timentos dos individuos, sendo o periodo de di-
agnostico e tratamento definido por muitos co-
mo um trauma psicolégico e um momento de
extremo estresse (Liu et al., 2023; Starc, A,
2019). Nota-se que a habilidade de reproducao
também esta diretamente relacionada a autoes-
tima, a autoimagem, ao respeito proprio e a se-
xualidade, principalmente para as mulheres. A-
demais, a intimidade sexual passa a ter outro as-
pecto atribuido, deixando sua espontaneidade e
eroticidade de lado e passando a ocorrer como
meio de alcancar um objetivo, isto €, a concep-
¢do. Muitas vezes os tratamentos para infertili-
dade ditam uma frequéncia e 0S momentos em
que a relacdo sexual deve ocorrer, tornando o
momento de intimidade estritamente regulado e
controlado pela medicina, o que, por sua vez,
pode acarretar mudangas negativas na dinamica
do casal (STARC, A, 2019).

Tendo isso em vista, 0 presente estudo visa,
a partir de uma revisdao integrativa, entender
quais os impactos que a realizacao de tratamen-
tos de infertilidade podem ter sob a salde dos
casais que sdo submetidos a esses. Ademais,
objetiva também buscar a relagdo entre os im-
pactos psicoldgicos com os possiveis desfechos
do tratamento e da gestacdo e a avaliacdo da
percepcao dos casais sob a experiencia da in-
fertilidade.

FUNDAMENTAGCAO TEORICA

A infertilidade é uma condigdo multiface-
tada que ndo apenas afeta a capacidade repro-
dutiva dos casais, mas também tem implicagdes
significativas em sua saude e bem-estar psicos-
social. Nesta secdo, serdo abordados aspectos
tedricos relevantes para compreender a inferti-
lidade e seus impactos psicossocialis.

Infertilidade como uma doenca do
sistema reprodutivo
A infertilidade é reconhecida como uma do-

enca do sistema reprodutivo, definida pela Or-
ganizacdo Mundial de Satde (OMS) como a in-
capacidade de conceber ap6s um periodo espe-
cifico de tentativas sem sucesso. Essa condigdo
pode resultar de uma variedade de fatores in-
trinsecos do organismo, tanto feminino como
masculino, mas ainda ndo se entende completa-
mente todos os determinantes necessarios para
0 estabelecimento de uma gestagdo (ESTEVES
etal., 2019; PENG et al., 2021).

Tecnologias de reproducéao assistida
(ART)
Atualmente, existem trés principais estraté-

gias terapéuticas utilizadas no manejo da infer-
tilidade: terapia farmacoldgica, terapia cirargi-
ca e tecnologia de reproducéo assistida (SZA-
MATOWICZ, MARIAN, 2016).

Denomina-se com tecnologia de reprodu-
cao assistida (ART ou Assisted Reproductive
Technology) todas aquelas intervencgdes que in-
cluem o manuseio in vitro de ambos os gametas
humanos e/ou de embribes com o objetivo de
reproducdo. Essas tecnologias oferecem alter-
nativas para casais com dificuldades de con-
cepcdo natural e incluem (ESTEVES et al.,
2019):

Fertilizacdo in vitro (FIV ou In Vitro Ferti-
lization ou IVF), um procedimento composto
pelas seguintes etapas:

-Administracdo de 9-12 dias de medicagoes
potentes e auto-injetaveis para a estimulacdo
dos odcitos.

-A retirada desses gametas via ultrassono-
grafia transvaginal,

-A fertilizacdo dos odcitos em laboratorio
com o esperma do doador ou do parceiro;

-A transferéncia do embrido formado para o
Utero. Posteriormente, 0s casais necessitam a-
guardar de trés semanas para descobrir se a im-
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plantagdo foi bem-sucedida e a gravidez ocor-
reu como planejado.

Transferéncia embrionéria;

Injecdo intracitoplasmética de espermato-
zoides (ICSI ou Intracytoplasmic Sperm In-
jection);

Bidpsia de embrides;

Testagem genética pré-implantacéo;

Criopreservacgdo de gametas e embrides.

Durante as Ultimas décadas, essas tecno-
logias tém avancado significativamente e séo
amplamente praticadas em todo o mundo (Peng
et al., 2021). O aumento na busca por trata-
mentos de infertilidade se deve a vérios fatores,
como o adiamento da procriagdo pelas mulhe-
res, o desenvolvimento de técnicas mais efica-
zes e 0 aumento da divulgacao das terapias dis-
poniveis (Simionescu et al., 2020). No entanto,
as taxas para gestacdao clinica ainda continuam
baixas, destacando a importancia de se priorizar
0 bem-estar emocional das mulheres e dos
casais (SZAMATOWICZ, MARIAN, 2016).

METODO

Essa pesquisa caracteriza-se como uma re-
visdo integrativa. Segundo Tavares et al.
(2010), esse tipo de estudo € uma metodologia
capaz de proporcionar uma sintese do conheci-
mento e uma incorporacdo de resultados de es-
tudos considerados significativos na pratica cli-
nica. Esses, por sua vez, podem ser experi-
mentais e ndo-experimentais, de modo a com-
preender completamente o fenémeno a ser ana-
lisado (Mendes et al., 2018). Vale ressaltar que
esse método pode ser considerado como um
instrumento incluido na Prética Baseada em
Evidéncias (PBE), a qual se caracteriza por uma
abordagem voltada ao cuidado clinico funda-
mentado no conhecimento e na qualidade de
evidéncias (TAVARES et al., 2010).

Para que a construgédo desse tipo de estudo
seja possivel, é importante que haja a identifica-

cao do problema clinico, nesse caso a infertili-
dade de casais e o desenvolvimento de condi-
¢Oes psicologicas, a conducdo da busca de es-
tudos na literatura com avaliacdo critica desses,
a identificagéo da aplicabilidade dos seus dados
e a determinacdo de sua relevancia e utilizacao
para os pacientes (TAVARES et al., 2010).

Selecdo dos estudos
-Critérios de inclusdo:

-Estudos em lingua portuguesa ou inglesa.

-Estudos que abordam o diagnoéstico de in-
fertilidade ou a utilizacdo de tratamentos para
essa condigdo como fatores impactantes para o
desenvolvimento de doengas mentais.

-Estudos relevantes, abordando diretamente
a relacéo entre infertilidade e condic6es psico-
I6gicas, com alta qualidade metodoldgica.

-Critérios de exclusdo:

-Estudos em outros idiomas que ndo portu-
gués ou inglés.

-Estudos que ndo abordam diretamente a
relacdo entre infertilidade e salde mental.

-Estudos duplicados ou muito semelhantes
a outros ja incluidos na revisao.

-Estudos cujo texto completo ndo estava
disponivel gratuitamente.

Busca e analise de dados
A busca de dados foi realizada nas bases de

dados PubMed e Scielo. Foram utilizados ter-
mos de busca relacionados a infertilidade, sau-
de mental e tratamentos de reproducdo assisti-
da.

Os artigos foram selecionados e avaliados
independentemente por dois revisores. Qual-
quer divergéncia foi resolvida por consenso. Os
dados foram extraidos e organizados em tabelas
para facilitar a analise comparativa.

Sintese dos resultados
Os resultados dos estudos selecionados fo-

ram sintetizados e organizados de acordo com
0s principais temas e achados relevantes para a
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discussdo sobre o impacto psicoldgico da infer-
tilidade e seus tratamentos.

RESULTADOS

Para a presente pesquisa, foram seleciona-
dos 12 estudos, abrangendo diversas metodolo-
gias e abordagens analiticas, 0s quais estdo es-
guematizados de maneira detalhada na tabela 1

a seguir. Essa selecéo criteriosa inclui tanto es-
tudos quantitativos quanto qualitativos, propor-
cionando uma visdo abrangente sobre os im-
pactos emocionais e psicoldgicos associados as
terapias de reproducéo assistida. A tabela 1 a-
presenta uma sintese dos principais estudos, fa-
cilitando a compreenséo e comparagédo dos da-
dos coletados. Nota-se que a organizacgdo foi
realizada por ordem alfabética (Tabela 9.1).

Tabela 9.1 Descrigdo de estudos utilizados nesta revisdo integrativa

TITULO DO ESTUDO AUTORES ANO TIPO DE ESTUDO
Anxiety and depressive symptoms, and stress
biomarkers in pregnant women after in vitro Garcia-Blanco et al. 2017 Estudo de coorte prospectivo

fertilization: a prospective cohort study

Assisted reproductive technology in

Szamatowicz,

reproductive me_dlc_:lng — possibilities and MARIAN 2016 Artigo de revisdo
limitations
EIevgted Risk of Adverse Qbstetrlc Oqtcomes Kim et al. 2014 Estudo de coorte
in Pregnant Women with Depression
Emotional distress in infertile women and
failure of ass[stgd reprodU(_:tlve technologles: Boivin et al. 2011 Meta-anilise
meta-analysis if prospective psychological
studies
Infertll_lty-related stress in men and women Boivin et al. 2005 Estudo de coorte prospectivo
predicts treatment outcome 1 year later
Low negative affect prior to treatment in
associated with a decreased chance of live De Klerk et al. 2007 Ensaio clinico randomizado
birth from a first IVF cycle
Prenatal Depression and Adverse Birth . "
Outcomes: An Updated Systematic Review Accortt et al. 2016 Revisdo sistematica
Psychological Problems Related to Infertility Sharma et al. 2022 Avrtigo de reviséo
Stress, anxiety, and depression in infertile
couples do not associates with a first I\VF or Peng et al. 2021 Caso-controle
ICSI treatment outcome
The complex relationship between infertility Simionescu et al. 2020 Artigo de revisio

and psychological distress (Review)

The emotional-psychological consequences of
infertility among infertile women seeking
treatment: Results of a qualitative study

Hasanpoor-Azghdy
etal.

2014 Estudo qualitativo

Women’s emotional adjustment to IVF: a
systematic review of 25 years of research

Verhaak et al. 2007

Revisdo sistematica

DISCUSSAO

Esta revisdo integrativa teve como objetivo
investigar o impacto do estresse relacionado a
infertilidade e seus efeitos sobre os resultados
dos tratamentos de reproducdo assistida. Nos-

sos achados indicam que o estresse emocional,
ansiedade e depressdo apresentam maior inci-
déncia entre os casais que optam por esses tra-
tamentos em comparagdo com aqueles que con-
seguem conceber naturalmente, como mostrado
em estudos anteriores e confirmado por esta re-
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visdo. No entanto, ainda hé resultados conver-
gentes quanto a associacdo desses fatores emo-
cionais com o desfecho dessas medidas tera-
péuticas e das gestagdes resultantes destas.

Impactos emocionais
Em primeiro lugar, é crucial compreender

os fatores emocionais envolvidos nas terapias
de reproducéo assistida. Os estudos utilizaram
revelaram que a Fertilizagcdo In Vitro (FIV) é
uma opcao terapéutica que gera imenso estresse
e sofrimento psicoldgico para os pacientes, tan-
to as mulheres como os homens. Entre as causas
desse sofrimento, destaca-se a cultura em que
esses individuos estdo inseridos. Isso ocorre
pois, muitas vezes, a capacidade da mulher de
conceber esta diretamente ligada ao cumpri-
mento adequado do seu papel social, influenci-
ando seu status na familia e na comunidade
(HASANPOOR-AZGHDY et al., 2014).

Além disso, outros fatores contribuem para
esse sofrimento, como o enfraquecimento do
relacionamento conjugal, a persisténcia da in-
fertilidade, as tentativas prévias de tratamento
fracassadas, a imprevisibilidade do desfecho e
as dificuldades financeiras (BOIVIN et al.,
2005; PENG et al., 2021; SIMIONESCU et al.,
2020; VERHAAK et al., 2007).

Ao se investigar mais sobre as dificuldades
financeiras enfrentadas pelos individuos infér-
teis, nota-se que poucos paises oferecem cober-
tura de tratamentos de infertilidade nos seguros
de salude. Sabe-se, por exemplo, que o custo
médio de um ciclo de FIV é de $8.158, podendo
haver ainda um adicional de $3.000-$5.000 pe-
las medicacdes necessarias, 0 que é considerado
como extremamente custoso por grande parte
da populacéo, principalmente quando mais de
um ciclo faz-se necessario (SIMIONESCU et
al., 2020).

Seguidamente, € importante compreender
quais 0s momentos em que esses sintomas psi-

coldgicos se apresentam forma mais intensa, de
modo a melhor orientar as necessidades de ras-
treamento para os profissionais dessa area.

Surpreendentemente, ndo houve diferenga
significativa entre os niveis de estresse entre
mulheres saudéveis e mulheres antes da reali-
zagdo de tratamentos de fertilidade. Dentre as
causas para isso, vale salientar que as interven-
¢Oes sdo vistas, em um momento inicial, como
0 primeiro passo para a resolucdo dos proble-
mas de fertilidade, possibilitando que esses in-
dividuos inférteis recuperem o controle sobre
uma meta importante de suas vidas. Ademais,
nota-se que a maneira como os problemas de
fertilidade e as probabilidades de tratamento
sdo comunicadas também podem influenciar si-
gnificativamente a resposta emocional dos pa-
cientes antes do inicio dos procedimentos (VE-
RHAAK et al., 2007).

E, portanto, responsabilidade do profissio-
nal de saude o oferecimento do melhor atendi-
mento possivel a esses pacientes, sendo neces-
sério ter um cuidado especial com o respeito, a
sensibilidade, pelos proprios individuos, como
possiveis influenciadores para a desisténcia dos
tratamentos. Sendo assim, antes do inicio dos
procedimentos, é importante que o time de sal-
de conheca a saude de seus pacientes por com-
pleto, assim como suas crencas e suas escolhas
de estilo de vida (SHARMA et al., 2022).

Ja durante o tratamento, 0s estudos apontam
que a coleta de odcitos e a realizacdo do teste
de gravidez estdo entre 0S momentos que cau-
sam maior sofrimento psicologico dentre todos
os procedimentos realizados (Hasanpoor-Azgh-
dy et al., 2014; Sharma et al., 2022; Verhaak et
al., 2007). No entanto, nota-se que a concluséo
do tratamento, isto €, a gestacdo ou a falha em
alcangé-la, é o principal determinante para o de-
senvolvimento de sintomas psicoldgicos positi-
VOS OU negativos, respectivamente. Pode-se ci-
tar, por exemplo, choque, tristeza, depresséo,
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raiva, frustracdo, perda de autoestima e auto-
confianca e sensacéo generalizada de perda de
controle como manifestagcdes negativas que po-
dem ser apresentadas por esses individuos.
Ademais, ha um aumento significativo na inci-
déncia de quadros de depressdo apds um ou
mais ciclos de tratamento malsucedidos, sendo
estes bem maiores do que aqueles relatados a-
pos o diagnostico inicial de infertilidade (Simi-
onescu et al., 2020; Szamatowicz, MARIAN,
2016; Verhaak et al., 2007). Por exemplo, o
estudo de Simionescu et al., 2020, o qual de-
monstrou que a prevaléncia de ansiedade em in-
dividuos inférteis € maior em comparagdo com
aqueles que foram diagnosticados com HIV-po-
sitivo, cancer, doencas cardiaca ou outras con-
digdes cronicas ameacadoras a vida.

Ademais, é importante ressaltar os achados
da revisdo de Verhaak et al., 2007, os quais de-
monstram que, uma vez alcangada a gravidez
por intermédio dos tratamentos de reproducdo
assistida, as emoc¢0es negativas tendem a desa-
parecer, indicando que o estresse gerado por
essas intervencdes esta diretamente relacionada
ao risco de fracasso. A mesma pesquisa de-
monstrou que os niveis de depressao e de sofri-
mento, apos o diagndstico de gravidez, ndo ti-
veram distin¢do entre aquelas que conceberam
por tratamento ou naturalmente, evidenciando,
mais uma vez, que o estresse gerado pelo trata-
mento tende a desaparecer ap06s a conclusdo de-
sejada é alcancada.

Por fim, o estudo de Sharma et al., 2022 de-
monstra que, apds 5 anos de ciclos falhos, paci-
entes inférteis e ainda sem filhos apresentam
maior probabilidade de se divorciarem, de apre-
sentarem doencas depressivas e de se envolve-
rem com abuso e dependéncia de substancias,
como alcool, tabaco e benzodiazepinicos, em
comparacdo com aqueles que se tornaram pais
por outros meios, como adogao ou concepgao
espontanea. Além disso, o fato de as tecnolo-

gias de reproducgdo assistidas terem evoluido
tdo significativamente nos Gltimos anos podem
resultar na sensagcdo de que h& uma disponi-
bilidade quase ilimitada de métodos terapéu-
ticos, sendo que a falta de um marco bem de-
finido para o fim dos tratamentos pode ser um
agravador importante para a dificuldade de mu-
Iheres em se adaptarem & ideia de ndo terem
filhos por definitivo (HASANPOOR-AZGH-
DY, 2014; VERHAAK et al., 2007)

Esses achados sublinham a necessidade de
um suporte psicolédgico robusto para casais que
passam ou que passaram por tratamentos de re-
producéo assistida, visando minimizar o impac-
to emocional negativo e promover um bem-es-
tar psicologico adequado. Terapias, como acon-
selhamento de infertilidade, psicoterapia, técni-
cas de relaxamento e intervencgdes autoadminis-
tradas, sdo exemplos de formas terapéuticas que
podem auxiliar os individuos nesse momento
de dificuldade (SHARMA et al., 2022).

Impactos no desfecho
Ao se observar os desfechos, é importante

realizar a separacdo dos estudos utilizados em
dois grupos distintos: (1) desfechos obstétricos
apos a realizacdo de FIV e (2) desfechos obsté-
tricos em que ha depressao pré-natal. Essa ana-
lise é crucial para entendermos as implicacdes
associadas a esse tipo de tratamento, bem como
identificar as possiveis intervencdes que pos-
sam melhorar os resultados para as mées e 0s
seus filhos.

A investigacdo desses desfechos envolve a
avaliagdo de multiplos fatores, como a taxa de
sucesso da gravidez, a incidéncia de complica-
cOes obstétricas e a satde neonatal. Além disso,
compreender como a realizacéo de FIV impacta
a salde materna e fetal pode fornecer informa-
cOes valiosas para o desenvolvimento de pro-
tocolos mais seguros e eficazes.
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Em um primeiro momento, iremos analisar
os desfechos obstétricos observados apos a rea-
lizacdo de tratamentos de Fertilizagdo In Vitro.
Sabe-se que, popularmente, frases como “basta
relaxar que vocé ird engravidar” e “ndo pense e
VOCé vai conseguir engravidar” sao amplamente
disseminadas. Isto, no entanto, advém de uma
evidéncia anedoética e pode contribuir significa-
tivamente para a crenca de que 0 estresse emo-
cional é um contribuidor considerdvel para a
concepcao. Enquanto a contribuicdo da biolo-
gia, dos fatores reprodutivos e dos estilo de vida
séo bem estabelecidos como determinantes para
0 sucesso do tratamento, a influéncia do sofri-
mento emocional permanece inconclusiva pe-
los diferentes resultados observados na literatu-
ra empirica (Boivin et al., 2011). Podemos citar
também a pesquisa de Peng et al., 2021, o qual
foi capaz de determinar, a partir do tipo de estu-
do de caso-controle, que o estresse psicoldgico
antes do tratamento por I\VVF ou ICSI, no geral,
n&o teve associagdo com a obtencéo de gravidez
clinica em casais inférteis no primeiro ciclo de
tratamento.

Tendo isso em vista, & importante que 0s
profissionais de salde reafirmem aos seus paci-
entes que as sensacOes de tensdo, preocupacao
ou depressédo que podem ser experienciadas em
decorréncia dos problemas de fertilidade ou de
seus tratamentos sdo naturais e pouco provaveis
de causar reducdo nas chances de gravidez
(BOIVIN et al., 2011).

Quanto aos desfechos obstétricos em mu-
Iheres com depressao pré-parto, podemos con-
siderar que as conclusfes negativas para uma
gestacdo sao diversas, como a possibilidade de
parto pré-termo, de baixo peso ao nascer ou de
abortamentos espontaneos. E importante salien-
tar que poucos dos estudos pesquisados aborda-
ram esse tema, mas foi possivel identificar uma
divergéncia quanto a influéncia dos sintomas
depressivos da mae sobre a gestacdo. A revisao

de Accortt et al., 2016 demonstrou que muitos
dos estudos em partos prematuros ndo obtive-
ram associagdo estatisticamente significativa
com a ocorréncia de depressédo na gestante, mas
cerca de metade dos estudos reportaram relacao
estatisticamente relevante com o desfecho de
baixo peso ao nascer. Além disso, foi observado
que a depressdo que ocorre a partir da segunda
metade da gravidez pode apresentar um maior
impacto no desenvolvimento fetal.

Por outro lado, € importante salientar que 0s
quadros depressivos podem resultar em uma li-
beracdo aumentada do hormonio liberador de
corticotrofina, o qual pode levar a inducéo do
parto prematuro. Além disso, a pré-eclampsia,
quadro caracterizados por hipertensdo, protei-
naria e edema, é indicada como a causa de cerca
de 15% dos nascimentos que ocorrem de forma
prematura. Ao se observar esse quadro gestaci-
onal patoldgico, existem estudos que demons-
tram uma relagéo entre o desenvolvimento des-
ta condicdo com a depressdo, tendo em vista a
disfuncédo do eixo hipotdlamoOhipofisario, a a-
tivacdo imune comprometida e a ativacdo de
hormdnios vasoativos (KIM et al., 2013).

No entanto, notou-se que as ferreamente as
de rastreamento ainda séo relativamente poucas
e limitadas para avaliar o nivel de sintomas de-
pressivos em mulheres gravidas, ndo podendo
ser equiparadas a um diagnostico clinico por
entrevista estruturada. Ademais, é importan-te
ressaltar que esses ndo sejam aplicados so-
mente no primeiro trimestre, tendo em vista o
achado quanto aos impactos no desenvolvimen-
to fetal.

CONCLUSAO

A infertilidade e seus tratamentos tém um
impacto profundo e multifacetado na salde
emocional e mental dos casais envolvidos. Este
estudo de revisdo integrativa destacou a preva-
Iéncia e a intensidade do estresse, ansiedade e
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depressédo entre aqueles que se submetem a tra-
tamentos de reproducéo assistida, como a Fer-
tilizacdo In Vitro (FIV). Embora as tecnologias
de reproducéo assistida tenham avangado signi-
ficativamente, proporcionando esperanca a
muitos casais, elas também trazem consigo de-
safios emocionais consideraveis que ndo podem
ser ignorados.

Impactos emocionais
Os casais enfrentam uma série de fatores e-

mocionais ao lidar com a infertilidade e os tra-
tamentos associados. A pressao social e cultu-
ral, o enfraquecimento do relacionamento con-
jugal, a incerteza dos resultados e os custos fi-
nanceiros séo alguns dos principais estressores.
A FIV, em particular, € identificada como uma
fonte significativa de estresse, especialmente
nos momentos de coleta de o6citos e testes de
gravidez. A frustragéo e a tristeza resultantes de
ciclos de tratamento malsucedidos podem levar
a quadros depressivos graves, afetando a qua-
lidade de vida e a saude mental dos individuos.

Desfechos obstétricos
Os desfechos obstétricos em mulheres que

passaram por tratamentos de FIV e que apre-
sentam sintomas de depressdo pré-natal séo
preocupantes. A associacdo entre depressdo
materna e complicagdes obstétricas, como parto
pré-termo e baixo peso ao nascer, ainda é um
campo de estudo com resultados inconclusivos.
Contudo, ha indicacOes de que a depresséo, es-
pecialmente quando ocorre na segunda metade
da gravidez, pode ter um impacto negativo no
desenvolvimento fetal. Isso reforca a necessi-
dade de ferramentas de rastreamento e diagnds-
tico precoce de distdrbios mentais durante a
gravidez.

Necessidade de suporte psicoldgico
A revisdo evidenciou a necessidade crucial

de suporte psicoldgico robusto para casais en-
frentando infertilidade e tratamentos de repro-

ducdo assistida. Profissionais de saude devem
oferecer um atendimento sensivel, humanizado
e positivo, respeitando as crencas e escolhas de
estilo de vida dos pacientes. Intervengdes psico-
I6gicas adequadas podem ajudar a minimizar o
impacto emocional negativo e promover um
bem-estar psicolégico adequado, melhorando
potencialmente os resultados dos tratamentos.

Implicacbes para a pratica clinica

A compreensdo dos impactos emocionais e
psicoldgicos da infertilidade e dos tratamentos
associados é essencial para a préatica clinica. Os
profissionais de salde devem ser treinados para
identificar e abordar os sinais de estresse, ansie-
dade e depressdo nos pacientes, proporcionan-
do suporte continuo ao longo do processo de
tratamento. Além disso, a comunicacao clara e
empatica sobre os desafios e expectativas dos
tratamentos pode ajudar a aliviar parte do es-
tresse emocional dos casais.

Contribuicdes e limitacdes do estudo
Este estudo contribui para a literatura ao

sintetizar conhecimentos sobre os impactos psi-
colégicos e emocionais da infertilidade e dos
tratamentos de reproducéo assistida. No entan-
to, as limitacOes incluem a variabilidade dos es-
tudos analisados e a necessidade de mais pes-
quisas empiricas para fortalecer as conclusdes.
Estudos futuros devem focar em desenvolver e
validar ferramentas de rastreamento de distar-
bios mentais durante a gravidez e em investigar
intervengdes que possam melhorar o bem-estar
emocional dos casais em tratamento.

Consideracoes finais
A infertilidade € um desafio significativo

que afeta milhGes de casais em todo o mundo,
ndo apenas em termos de salde reprodutiva,
mas também em sua satde mental e emocional.
Compreender e abordar esses impactos é crucial
para proporcionar um cuidado integral e em-
patico. Este estudo busca preencher essa lacuna
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de conhecimento e contribuir para uma abor-  vencBes mais eficazes e suporte psicoldgico
dagem mais abrangente e sensivel a inferti-  adequado para os casais afetados.
lidade e seus tratamentos, promovendo inter-
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INTRODUCAO

A Doenca de von Willebrand (DVW) é um
distdrbio hemorragico hereditario descrito pela
primeira vez em 1926 pelo médico finlandés
Erik von Willebrand, que observou uma familia
nas ilhas Aland com um padrdo incomum de
sangramentos, que diferente da hemofilia, afe-
tava ambos 0s sexos, e inicialmente a chamou
de "pseudo-hemofilia” (Castman et al., 2003;
Herculano, 2020). Essa condi¢do é causada por
uma deficiéncia quantitativa ou qualitativa do
fator von Willebrand (FVW), uma glicoprotei-
na plasmatica produzida por megacariocitos e
células endoteliais que desempenha um papel
fundamental na hemostasia primaria ao facilitar
a adesdo das plaguetas ao colageno no suben-
dotélio lesado, formando o tampéo plaquetario
responsavel por interromper o sangramento
(Cavalcanti; Branddo; Lima, 2016). Além dis-
S0, atua na cascata de coagulacao, protegendo o
fator VIII da degradacdo por enzimas proteoli-
ticas no plasma, portanto, interferindo também
na hemostasia secundaria (REZENDE & FI-
GUEIREDO, 2021).

Com relacdo a sua etiologa, a DVW pode
ser hereditaria ou adquirida (Sabih; Babiker, 20
23). A forma hereditaria pode ser classificada
em trés tipos principais: Tipo 1, uma deficiéncia
quantitativa do FVW, sendo a forma mais co-
mum e autossémica dominante; Tipo 2, uma de-
ficiéncia qualitativa na funcdo do FVW, tam-
bém autossémica dominante e dividido em 4
subtipos (A, B, M e N); e Tipo 3, uma forma ra-
ra onde homozigotos ndo tém FVW detectavel,
sendo de carater autossémico recessivo (Punt et
al., 2020). Ja a forma adquirida € menos
frequente e ocorre quando condig¢Bes secunda-
rias, como canceres, doengas autoimunes, dis-
tarbios metabdlicos e estados de alto fluxo vas-
cular, comprometem o funcionamento do FVW
(SABIH; BABIKER, 2023).

A DVW afeta cerca de 1% da populagéo
geral, com prevaléncia clinicamente significati-
va de aproximadamente 125 por milh&o e for-
mas graves afetando até cinco por milhdo, sen-
do igualmente distribuida entre homens e mu-
Iheres, enquanto a prevaléncia adquirida, esta
estimada entre 1% e 5% de todos os casos (Sa-
bih; Babiker, 2023). Embora o baixo FVW seja
comum na populacdo, muitos pacientes nao a-
presentam sintomas hemorragicos importantes,
resultando em uma grande proporcéo de casos
ndo diagnosticados até que ocorram problemas
hemorragicos mais graves (Sabih; Babiker, 20
23). O quadro clinico é variavel, dependendo do
fendtipo, com as principais manifestacdes sen-
do hematomas recorrentes, sangramento mens-
trual intenso, epistaxe, sangramentos prolon-
gados apds traumas e cirurgias (especialmente
apos extracdes dentarias) e sangramentos de
mucosas. Além disso, pode apresentar sangra-
mentos de tecidos moles, hemartroses e hema-
taria, mimetizando a hemofilia e, por vezes,
confundindo o diagnéstico (CAVALCANTI;
BRANDAO; LIMA, 2016).

Apesar de homens e mulheres terem a mes-
ma probabilidade de desenvolver DVW, as mu-
Iheres s&o desproporcionalmente mais afetadas
pelos desafios hemorragicos da menstruacéo,
gravidez e parto (Eladly e Miesbach, 2022). Os
efeitos da doenca séo especialmente importan-
tes em pacientes gestantes e puérperas, as quais
tém risco de hemorragia aumentado (Pacheco;
Saade; James, 2023). De acordo com estudo de
James e Jamison (2007) o sangramento antepar-
to, a hemorragia pos-parto (HPP) imediata e
tardia, a HPP grave e os hematomas perineais
aumentam em até 10 vezes em mulheres com
DVW.

Nesse contexto, 0 objetivo do presente estu-
do é sistematizar as informacOes a respeito do
manejo da hemorragia obstétrica em mulheres
com DVW, a fim de identificar as melhores
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praticas diagndsticas e estratégias terapéuticas,
a partir de evidéncias cientificas atualizadas.
Dessa forma, os resultados podem melhorar a
pratica médica em cenérios de obstetricia e he-
matologia, oferecendo uma base consultiva
para otimizar o atendimento e aprimorar os des-
fechos clinicos em pacientes com DVW durante
a gestacdo e o parto.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, que permite, por meio da analise dos es-
tudos selecionados, alcancar o objetivo pro-
posto pelos autores, servindo como base para
consulta de informacdes, a partir da sistema-
tizacdo dos dados relativos aos aspectos terapé-
uticos da hemorragia obstétrica em mulheres
com DVW. Além disso, tem a intencao de con-
tribuir indiretamente para melhorar a abor-
dagem e manejo desta condicdo por profissio-
nais médicos, principalmente aqueles que atu-
am na obstetricia.

Inicialmente, foi proposta uma pergunta
norteadora: "Quais sdo as estratégias terapéuti-
cas mais eficazes para 0 manejo da hemorragia
obstétricaem mulheres com DVW?" Utilizando
a estratégia PICO, onde P (Paciente) representa
mulheres com DVW, | (Intervencdo) representa
estratégias de tratamento para hemorragia obs-
tétrica, C (Comparacdo) ndo foi empregada e O
(Outcomes - Desfechos) refere-se a eficacia e
seguranga das intervences terapéuticas.

A selecéo dos estudos foi realizada utilizan-
do as bases de dados Literatura Latino-Ameri-
cana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILA-
CS) e Medical Literature Analysis and Retrie-
val System Online (MEDLINE), através de
pesquisa avancgada na Biblioteca Virtual em Sa-
Ude (BVS). Para ampliar o nimero de artigos, a
pesquisa foi replicada na Scientific Electronic
Library Online (SciELO). Foram selecionados
artigos publicados nos ultimos 10 anos que

continham os seguintes Descritores em Ciénci-
as da Saude (DeCS): “complications”, “preg-
nancy” e “von Willebrand Diseases”, os quais
foram combinados entre si utilizando o opera-
dor booleano AND.

Os critérios de inclusdo utilizados foram:
estudos completos e acessiveis gratuitamente,
publicacbes entre 2014 e 2024, artigos em
portugués, inglés ou espanhol, e estudos que
tinham como objetivo principal ou secundario
relatar 0 manejo da hemorragia obstétrica em
pacientes com DVW. Por outro lado, foram ex-
cluidos artigos duplicados nas plataformas e es-
tudos que ndo abordavam o tema proposto.

As informacdes coletadas foram entdo di-
vididas na vertente principal dos aspectos tera-
péuticos, permitindo uma exploragdo mais or-
ganizada e aprofundada do contetdo, de forma
a facilitar a compreensdo das estratégias de tra-
tamento disponiveis.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A HPP consiste na "perda de sangue de
1000 mL ou mais dentro de 24 horas ap0s 0 has-
cimento ou qualquer perda de sangue com po-
tencial para produzir instabilidade hemodina-
mica" (Connell et al., 2021). E a maior causa de
morbimortalidade entre mulheres no puerpério,
responsavel por cerca de 140.000 mortes mater-
nas por ano; aquelas com DVW apresentam um
risco aumentado desse evento (Pacheco; Saade;
James, 2023). Um estudo observacional retros-
pectivo com 34 mulheres com DVW revelou
que, em 59 partos, houve uma incidéncia de H-
PP primaria em 44% dos casos, HPP priméria
grave em 20% e HPP secundaria em 12%, com
maior risco de HPP primaria grave em mulheres
com DVW tipo 3 (GOVOROV et al., 2016).

Durante a gravidez, o corpo da mulher se
adapta para reduzir o risco de sangramento no
parto, aumentando os fatores de coagulacdo
(fator VII, fator X, fibrinogénio, inibidor do
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ativador do plasminogénio tipo 1, FVW e fator
VIII), enquanto diminui a proteina S livre, cri-
ando um estado de hipercoagulabilidade (CAS-
TAMAN & JAMES, 2019).

Em pacientes com DVW tipo 1, durante o
terceiro trimestre, os niveis de FVW e FVIII
tendem a se normalizar, especialmente em
casos com reducdes leves a moderadas, embora
ndo atinjam os niveis observados em gestantes
sem DVW. Em pacientes com DVW tipo 2, 0s
niveis de FVW também aumentam, mas a pro-
teina é anormal e disfuncional, oferecendo dife-
rentes suportes hemostaticos que variam de
bom a ruim, dependendo do subtipo (2A, 2B,
2M e 2N). J& em pacientes com DVW tipo 3, 0s
niveis de FVIII ou FVW ndo aumentam durante
a gravidez devido a falta de reservas endoteliais
(Abou-Ismail et al., 2023). Ap6s o esvaziamen-
to uterino, os niveis de fator VIII e FVW di-
minuem rapidamente, favorencendo a ocorrén-
cia de sangramentos; isso resulta, segundo estu-
dos, em uma incidéncia de HPP de 18,5% no
tipo 1 e 20% no tipo 2 (SOUSA et al., 2021).

Todas as mulheres com DVW devem ter 0s
niveis plasmaticos de FVW e FVIII avaliados
entre 28 e 32 semanas para 0 planejamento do
parto (Byrne et al., 2021). Diferentes concen-
tracdes minimas de FVW e FVIII sdo propostas
na literatura para indicar a necessidade de tra-
tamento da DVW na gestacao, mas ainda preva-
lece o consenso de que valores inferiores a 50
U/dL predispdem a um risco elevado de sangra-
mento (Abou-Ismail et al., 2023). O tratamento
requer a correcdo do defeito hemostatico duplo,
caracterizado por niveis de fator VIII e FVW
baixos ou anormais. As opg¢des de tratamento
para uso durante a fase intraparto incluem des-
mopressina, terapia transfusional e antifibrino-
liticos (Castaman e James, 2019; Abou-Ismail
et al., 2023; Roth e Syed, 2016). No entanto,
nédo ha estudos que demonstrem a superioridade

de uma dessas abordagens especificas durante a
gestacdo (VARGAS et al., 2024).

Desmopressina
A desmopressina é um anélogo sintético da

vasopressina (horménio antidiurético) que
funciona aumentando os niveis de fator VIII e
FVW por meio de sua liberagdo das celulas
endoteliais (Roth e Syed, 2016). E eficaz para
pacientes com DVW tipo 1 e alguns casos de
tipo 2, mas ndo é recomendada para tipo 3 de-
vido a auséncia de resposta, e para tipo 2B de-
vido ao risco de desenvolver ou agravar trom-
bocitopenia, ocasionando um aumento no risco
de sangramentos (Castaman & James, 2019).
Pode ser administrada de trés formas: intrave-
nosa (0,3 pg/kg diluido em 50-100 mL de
solucdo salina e infundido durante 30 minutos),
subcutanea (0,3 pg/kg), e intranasal (300 pg
para adultos e 150 pg para criangas) (Castaman
& James, 2019). A desmopressina € geralmente
segura, bem tolerada e acessivel. Apesar disso,
seus principais efeitos colaterais incluem taqui-
cardia leve, rubor, dor de cabega e hiponatremia
(Castaman & James, 2019; Roth & Syed, 2016).

De 30 a 60 minutos ap6s a administragdo de
desmopressina (seja intravenosa, subcutanea ou
intranasal), as concentragdes de FVIII e FVW
no sangue aumentam de 3-5 vezes em compa-
racdo aos valores iniciais. No entanto, como
nem todos os pacientes respondem a desmo-
pressina, recomenda-se administrar uma dose
de teste no momento do diagnostico ou antes de
um tratamento planejado, para avaliar a res-
posta e prever a eficacia clinica (ROTH &
SYED, 2016).

A desmopressina deve ser evitada em
pacientes com pré-eclampsia, doenca arterial
coronariana ativa, doenca cerebrovascular, do-
enca vascular periférica ou risco aumentado de
trombose. Como alternativa, concentrados de
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FVW podem ser administrados nesses paci-
entes (PACHECO; SAADE; JAMES, 2023).

Terapia transfusional
Para pacientes que ndo podem usar desmo-

pressina ou quando as concentragdes alcanca-
das apds o uso dessa droga sao inadequadas, 0s
concentrados de FVW e fator VIII, derivados
do plasma ou recombinantes, a dose de ataque
de 40-60 Ul/kg sé&o uma alternativa segura e
eficaz para corrigir déficits de coagulacdo. A
dose de ataque recomendada € de 40-60 Ul/kg
(Vargas et al., 2024). VVarios concentrados estéo
disponiveis (Alfanato, Fator 8Y, Fanhdi, Hae-
mate P, Humate, Talate, Wilate, Wilfactin, em-
tre outros), todos com perfil satisfatorio de efi-
cacia e seguranca, embora diferenciem no com-
teddo de fator VIII e FVW (CASTAMAN &
JAMES, 2019; ELADLY & MIESBACH,
2022).

Antifibrinoliticos
Os antifibrinoliticos, como o acido g-ami-

nocaproéico (EACA) e o &cido tranexamico, re-
tardam a dissolucdo dos coagulos ao impedir a
ligagdo do plasminogénio a fibrina, sendo efica-
zes no controle de sangramentos orais, epista-
Xes, menorragias e ap0s extracBes dentarias
(Brasil, 2008; Vargas et al., 2024). Eles podem
ser administrados oralmente, intravenosamente
ou topicamente, e s&o usados sozinhos para san-
gramentos menores ou em combinagdo com
desmopressina ou concentrados de fator para
casos mais graves (Roth e Syed, 2016). No en-
tanto, sdo contraindicados em casos de hema-
taria e podem aumentar o risco de eventos vaso-
clusivos em pacientes com predisposi¢ao pro-
trombotica (BRASIL, 2008; CASTAMAN &
JAMES, 2019).

Em mulheres gravidas com DVW, os niveis
de FVW e FVIII retornam aos valores basais
logo apods o parto (Abou-Ismail et al., 2023).
Dessa forma, recomenda-se 0 uso de acido tra-

nexamico oral, 1 g a cada 8 horas, por 10 a 14
dias, ou EACA na dose de ataque de 100-150
mg/kg, seguida de infusdo de 10-15 mg/kg/hora
apds o parto, para prevenir sangramentos tar-
dios em todos os tipos de DVW (PACHECO;
SAADE; JAMES, 2023).

Outras medidas
O parto idealmente deve ocorrer em centros

de alta complexidade com avaliagdo multidisci-
plinar envolvendo ginecologia, medicina ma-
terno-fetal, servico de hematologia, anestesia e
transfusdo, garantindo a disponibilidade de F-
VW, fator VIII, uterot6nicos, antifibrinoliticos
e hemoderivados (VARGAS et al., 2024).

Além disso, € importante evitar 0 uso de
instrumentos como forceps, ventouse ou pinga
rotativa durante o parto devido ao elevado risco
de sangramento tanto para a mée quanto para o
recém-nascido, principalmente em casos mais
graves como o tipo Il da DVW, considerando
a natureza hereditaria da doenca (VARGAS et
al., 2024).

O AAS pode duplicar o tempo de sangra-
mento (TS) e exacerbar hemorragias, por isso
ndo deve ser usado por pacientes com DVW.
Da mesma forma, a maioria dos anti-infla-
matorios ndo hormonais deve ser evitada, salvo
algumas excecOes. Medicacdes que podem ser
usadas incluem antitérmicos (dipirona, aceta-
minofeno, paracetamol), analgésicos (acido m-
efenamico, morfina, oxicodona, codeina), anti-
inflamatorios (ibuprofeno, propoxifeno, clori-
drato de benzidamina) e anti-histaminicos (di-
cloridrato de cetirizina, dextroclorofeniramina)
(BRASIL, 2008).

CONCLUSAO

O manejo materno DVW requer a monitori-
zacéo rigorosa dos fatores de coagulacéo (FVW
e FVIII) e a aplicagdo adequada de tratamentos
como desmopressina, terapia de transfuséo e
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antifibrinoliticos para minimizar o risco de
hemorragias. Além disso, técnicas obstétricas
menos invasivas e uma abordagem multidisci-
plinar sdo ferramentas importantes para otimi-
zar 0 progndstico.

O presente estudo indica que futuras poli-
ticas de satde devem incluir protocolos especi-
ficos para gestantes com DVW, de forma a a-
bordar ndo apenas a monitorizagdo e o trata-
mento durante a gravidez e o parto, mas tam-
bém o cuidado pré-concepcional e 0 acompa-
nhamento pos-parto. A implementacéo de tais
medidas pode reduzir o risco de complicagfes
hemorragicas e melhorar os desfechos clinicos
nessa populacao.

Além disso, sugere-se novos estudos que
investiguem intervencgdes terapéuticas e pre-
ventivas alternativas. Algumas possibilidades
de pesquisa podem ser: substitutos a desmo-
pressina para pacientes com contraindicacoes;
novas formulagbes de concentrados de FVW
que possam proporcionar beneficios adicionais;
estudos comparativos entre diferentes aborda-
gens multidisciplinares; eficicia de diversos an-
tifibrinoliticos e sua integracdo ao regime de
tratamento, a fim de identificar as praticas mais
eficazes no manejo da DVW durante a gra-
videz.
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INTRODUCAO

A violéncia contra as mulheres € uma vio-
lacdo dos direitos humanos e uma questao uni-
versal, com grande impacto nas vitimas, fami-
lias e comunidades (VIERO et al., 2021). Mais
de um terco (30%) das mulheres no mundo re-
lataram ter sofrido alguma forma de violéncia
fisica e/ou sexual durante a sua vida (SHARIFI
et al., 2022). Trata-se de um fenémeno global
que afeta mulheres de diversas faixas etarias,
classes sociais e etnias, trazendo consequéncias
negativas em varias areas da vida e da salde da
mulher, seja ela psicologica, fisica ou econd-
mica. Segundo Sharifi et al. (2022), a violéncia
contra a mulher pode estar relacionada a varios
contextos, como vulnerabilidade social, abuso
de alcool e outras drogas, abuso infantil e his-
torico de violéncia na familia ou em relacio-
namentos intimos. Outro fator de risco para a
exposicdo a violéncia inclui periodos de restri-
cao social, como foi evidenciado durante a pan-
demia da Covid-19, quando houve um aumento
significativo nos casos de violéncia contra a
mulher (VIERO et al., 2021). Os prestadores de
cuidados de satde desempenham um papel fun-
damental na identificacdo, prevencao e atendi-
mento as mulheres vitimas dessa violéncia, sen-
do essencial uma assisténcia médica adequada,
capaz de acolher, ouvir e estabelecer vinculos,
a fim de criar um ambiente seguro e confortavel
para que a vitima possa expressar sua experién-
cia, com foco na saude e no bem-estar mental
da mulher.

METODO

Trata-se de uma revisdo da literatura reali-
zada de maio a junho de 2024. O estudo reuniu,
ordenou e sistematizou pesquisas de diferentes
enfoques metodologicos, permitindo a avalia-
¢ao de dados tedricos e empiricos para melhor

compreensdo do tema abordado. A busca dos
estudos utilizou a base de dados Medline/PUB-
MED, sendo a Gltima busca no dia 11/05/2024.
Os descritores utilizados foram "Violence Aga-
inst Women" e "Medical care”, sendo seus si-
milares pesquisados no Mesh e Decs. A busca
inicial resultou em 559 textos, originalmente
confeccionados na lingua inglesa, publicados
entre 0s anos 1979 e 2024. A reviséo se limitou
a publicagdes feitas entre 0 ano de 2020 e 2024,
tendo como resultado um total de 242 textos
publicados. Os critérios de inclusdo utilizados
foram: “Clinical Trial”, “Randomized Control-
led Trial”, “Review” e “Systematic Review”,
excluindo-se textos do tipo “Books and Do-
cuments” e “Meta-Analysis”, restando, assim,
35 referéncias finais para uma analise detalha-
da, levando em consideracdo titulo, contetdo e
resultados de cada um.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia

A violéncia contra as mulheres, especial-
mente a violéncia sexual e entre parceiros, é
uma das preocupacdes de saude publica mais
prementes que afetam as mulheres atualmente.
Infelizmente, mais de um terco (30%) das mu-
Iheres no mundo relataram ter sofrido alguma
forma de violéncia fisica e/ou sexual durante a
sua vida por parte do seu parceiro/ndo parceiro
(SHARIFI et al., 2022).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude,
a taxa de violéncia doméstica em varios paises
mostrou uma prevaléncia de 13 a 71 por cento
(PURBARRAR et al., 2023). De acordo com
Barbara et al. (2022), estima-se que cerca de
35,6% das mulheres tenham vivenciado algu-
mas formas de abuso sexual, com estimativas
de prevaléncia variaveis mundialmente. Resul-
tados de uma pesquisa nacional italiana condu-
zida pelo Instituto Nacional de Estatistica re-
velaram que, em uma amostra de 24.000 mulhe-
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res com idade entre 16 e 70 anos, 6.788.000
mulheres foram vitimas de violéncia fisica ou
sexual durante suas vidas (ou seja, 31,5% da
amostra).

Fatores de risco
Vérios fatores de vulnerabilidade, que co-

locam uma mulher em maior risco de violéncia
sexual, foram descritos na literatura. Como o
perpetrador da violéncia na maioria dos casos é
representado pelo parceiro ou pelo ex-parceiro,
estar ou ter estado em um relacionamento in-
timo representa um primeiro e importante fator
de vulnerabilidade (BARBARA et al., 2022).
Outros fatores de risco para violéncia contra
mulher incluem baixos niveis de escolaridade,
ter uma mée com historico de violéncia, idade
jovem, status socioecondmico, baixa renda, de-
semprego, abuso infantil, abuso de &lcool, de-
sigualdade de género, dominio masculino sobre
uma mulher em um relacionamento e uma ati-
tude geral de aceitacdo da violéncia (SHARIFI
etal., 2022).

Violéncia doméstica
De acordo com Purbarrar et al. (2023), a

violéncia doméstica inclui comportamentos a-
gressivos e repressivos, incluindo ataques fisi-
cos (corporais), sexuais e psicoldgicos, bem co-
mo pressdo econdmica exercida por um adulto
sobre uma pessoa com quem ele ou ela tem uma
relacdo estreita. A violéncia doméstica é dividi-
da em quatro categorias de acordo com o tipo
de comportamento, incluindo violéncia fisica
(como empurrar, atirar, morder, esbofetear |,
queimaduras, etc.), violéncia psicoldgica (como
ameagas, assedio emocional, restri¢des ao tran-
sito, privacdo de acesso a informacao a mulher),
violéncia sexual (relacdes sexuais com ameacas
e coercdo, solicitar sexo em horario inapro-
priado e fazé-lo em uma forma desagradavel
para a mulher) e violéncia economica (recusa
de pagar transito, alimentacdo, vestuario, etc.).

Entre estes, a violéncia psicoldgica esta mais in-
timamente relacionada ao suicidio.

Violéncia sexual
A violéncia sexual é definida pela Organi-

zacdo Mundial da Sadde (OMS) como "qual-
quer ato sexual, tentativa de obter um ato sexual
ou outro ato direcionado contra a sexualidade
de uma pessoa usando coerc¢do, por qualquer
pessoa, independentemente de seu relaciona-
mento com a vitima, em qualquer contexto", é
uma questdo crucial em todo o mundo, com sé-
rias consequéncias fisicas, mentais, éticas e so-
ciais. A Convengdo do Conselho da Europa
"Convencdo sobre a Prevencdo e o Combate a
Violéncia contra as Mulheres e a Violéncia
Domeéstica" (mais conhecida como a Conven-
¢do de Istambul), que visa prevenir qualquer
forma de violéncia de género, define violéncia
sexual como "qualquer penetracédo vaginal, anal
ou oral ndo consensual de natureza sexual no
corpo de outra pessoa com qualquer parte do
corpo ou objeto, quaisquer outros atos nao
consensuais de natureza sexual com uma pes-
s0a, ou qualquer tentativa de forgar outra pessoa
a se envolver em atos ndo consensuais de natu-
reza sexual com uma terceira pessoa” (BAR-
BARA et al., 2022).

Consequéncias fisicas e psicologicas
A violéncia doméstica (abuso fisico, emo-

cional, sexual e comportamento controlador por
parte de um parceiro ou ex-parceiro) é comum
em todo o mundo e causa problemas de satde
emocionais e fisicos duradouros. Estudos re-
centes estimaram a violéncia por parceiro in-
timo (VPI) como a principal causa de morte, in-
capacidade e doenca para mulheres em idade
feértil, principalmente como resultado de proble-
mas de saude mental. As mulheres vitimas de
abuso sofrem geralmente de problemas de sau-
de crénicos, recorrem com muita frequéncia aos
servigos de salde e necessitam de uma vasta
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gama de servigos médicos. Os problemas de sa-
Ude mental mais prevalentes em mulheres ex-
postas a VPI sdo depressdo, ansiedade, trans-
torno de estresse pos-traumatico (TEPT) e
transtornos relacionados ao uso de alcool. As
mulheres vitimas de abuso tém duas vezes mais
probabilidade de sofrer de depressdo em com-
paracdo com as mulheres que nao foram vitimas
de abuso, tendo um alto risco de pensamentos,
tentativas e conclusao de suicidio (HAMEED et
al., 2020). Segundo White et al. (2024), outro
ponto a se considerar sdo as consequéncias fisi-
cas dessa violéncia, além dos danos para a sau-
de mental, a VPI também esta associada a uma
ampla gama de sequelas fisicas, como lesdes,
dor cronica, dores de cabeca, problemas gastro-
intestinais e ginecoldgicos.

Abordagem médica
Para algumas mulheres, um ambiente de sa-

Ude pode ser um dos poucos lugares onde as
mulheres podem frequentar sozinhas. Os pro-
fissionais de satde (como enfermeiros, médi-
cos, parteiras, etc.) estdo, portanto, numa po-
sicdo ideal para identificar e prestar apoio as
mulheres afetadas pela violéncia ou expostas a
ela, sendo reconhecidos como o primeiro nivel
de encaminhamento (KALRA et al., 2021).

Embora muitas mulheres encaminhem para
receber cuidados médicos devido a violéncia
domeéstica, poucas delas sao identificadas pelos
prestadores de cuidados de salde. Portanto,
muitas organizacOes e especialistas relaciona-
dos com a saude da mulher consideram que o
rastreio da violéncia doméstica € obrigatorio
para todas as mulheres que visitam o0s centros
de salde (PURBARRAR et al., 2023).

Ao oferecer cuidados clinicos para mulhe-
res sobreviventes de violéncia sexual, a priori-
dade predominante deve ser sempre a salde e 0
bem-estar mental da mulher. A mulher deve
sentir que encontrou o lugar certo para contar

sua experiéncia e que pode confiar no pro-
fissional de satde. A Organizacdo Mundial da
Saude recomenda que os profissionais sejam
ndo julgadores e solidarios em relagdo a historia
de violéncia da mulher; fornecer assisténcia
pratica e apoio abordando todas as preocupa-
¢cOes da mulher, sem, no entanto, se envolver
em comportamentos intrusivos; pedir & mulher
que conte sua historia de violéncia, ouvindo
com atencgdo, sem pressioné-la a falar; facilitar
0 acesso a informagdes importantes sobre recur-
sos disponiveis, incluindo servicos legais/soci-
ais; garantir confidencialidade, embora infor-
mando a mulher sobre o dever de relatdrio obri-
gatorio ao sistema judicial nos casos especifi-
cados pela lei (BARBARA et al., 2022).

Para identificar e triar possiveis vitimas de
violéncia doméstica por familiares ou por par-
ceiro intimo, é valido utilizar protocolos obje-
tivos, como o Hurts/Insults/Threatens/Screen
(HITS). Este questionario, adaptado ao portu-
gués, simples e eficaz, consiste em quatro per-
guntas diretas que abordam diferentes aspectos
da violéncia doméstica, atribuindo uma pontu-
acdo de 1 a 5 para cada resposta. As perguntas
abordam se a pessoa foi ferida, insultada, amea-
cada ou se sentiu com medo de alguém proxi-
mo. Com base nas respostas, uma pontuacao
total é calculada, e uma pontuacéo igual ou su-
perior a 10 indica um alto risco de violéncia
doméstica. Esse método de triagem répida e
facil pode ser implementado em diversos ambi-
entes de saude para identificar rapidamente in-
dividuos em situacdes de risco e encaminha-los
para apoio e intervencdo adequados (MILLER
etal., 2021).

Segundo Barbara et al. os principais propo-
sitos clinicos da primeira avaliagdo de mulheres
vitimas de violéncia sexual sdo avaliar as neces-
sidades psicologicas e oferecer suporte imedia-
to, identificar e eventualmente tratar todas as
lesOes fisicas agudas, avaliar o risco de conse-
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quéncias adversas, como infecgdes sexualmen-
te transmissiveis e gravidez, orientar a coleta de
espécimes para fins forenses, fornecer docu-
mentacdo valida (como por exemplo, fotogra-
fias, descricdo de lesdes) a ser utilizada no con-
texto legal.

CONCLUSAO

A violéncia contra a mulher se caracteriza
como um problema de saude universal, sendo
uma violacao direta dos direitos humanos e a-
carretando em consequéncias dréasticas, tanto
fisicas quanto psicoldgicas, para as vitimas,
podendo, por vezes, levar ao suicidio. Diante da
prevaléncia desse tipo de violéncia, a pre-

vengdo, identificacdo e acolhimento as mulhe-
res sdo imprescindiveis, a fim de evitar os des-
fechos desfavoraveis associados a este quadro.
Nesse contexto, a assisténcia medica desem-
penha um papel primordial por se tratar de um
ambiente buscado por muitas vitimas, sendo
uma oportunidade de apoio e cuidado, com o
proposito de realizar uma avaliagdo integral e
multidisciplinar da mulher, identificando suas
necessidades e fornecendo o suporte adequado
para cada caso. A partir do entendimento dessa
problematica, é possivel concluir a importancia
de uma abordagem capaz de aprimorar e trans-
formar os cuidados prestados as mulheres viti-
mas de violéncia.
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INTRODUCAO

O ciclo menstrual normal é um importante
processo fisioldgico a ser entendido para que 0s
recorrentes disturbios nele ocorridos possam
ser corretamente tratados e diagnosticados (LA-
NGMAN, 2016). O sangramento derivado do
descamamento do endométrio & o mais visivel
e conhecido evento clinico das fases do ciclo
menstrual, e acompanha a mulher em toda a sua
vida reprodutiva, marcada por dois importantes
eventos. O primeiro deles é a menarca, a pri-
meira menstruacdo, a qual ocorre, geralmente,
entre 0s 10 e 14 anos de idade da menina. Ja o
seu fim, chamado de menopausa, se caracteriza
pelo fim da reserva ovariana, fator que reduz a
producdo de estrdgeno, o que cessa a ovulacdo
e os ciclos. Ambos eventos sao acompanhados
por mudancas hormonais, fisicas e psicolé-
gicas. Os ciclos sdo regulados por horménios
que fazem parte do eixo hipotalamo- hipofise-
gbnada, importantes glandulas secretoras que
fazem parte desse e de diversos processos cor-
porais (CORLETA, 2011; FREITAS, 2011).

Os objetivos deste estudo sdo o esclare-
cimento da normalidade do ciclo menstrual e de
suas diferentes fases. Dessa forma sera possivel
esclarecer cada uma delas detalhadamente para
que se compreenda 0s hormonios envolvidos e
como eles sdo regulados quando o ciclo mens-
trual € apresentando em plena normalidade, se
aprofundando nas referéncias tradicionais e na
busca de novos referenciais para que elas sejam
reunidas para uma melhor compreensédo desse
processo.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa realizada
no periodo de 18 de abril a 08 de maio de 2024,
por meio de pesquisas nas bases de dados: Pub-
Med,Cochrane e Scielo. Foram utilizados os

descritores: Ciclo menstrual; Periodo repro-
dutivo feminino; Horménios femininos. Desta
busca foram encontrados 32 artigos, pos-
teriormente submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; publicados no pe-
riodo de até 5 anos anteriores ao ano de 2024 e
que abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa, sendo o objetivo de tal analise apro-
fundar o conhecimento acerca das fases e a nor-
malidade do ciclo menstrual. Foram selecio-
nados estudos do tipo revisdo, de caso-controle
e metandlise, disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusao foram: artigos duplicados,
artigos que ndo abordavam diretamente a pro-
posta estudada ou que ndo apresentavam cla-
reza e organizagdo estrutural, estudos com a-
mostras ndo significativas e que ndo atendiam
aos demais critérios de inclusdo.

Apos os critérios de selecdo restaram 6 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados em forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: Fase Menstru-
al, Fase Folicular, Ovulacdo e Fase lutea.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Encontram-se na literatura varios conceitos
sobre saude da mulher e normalidade do ciclo
menstrual, tanto em estudos e artigos publi-
cados nas bases de dados conhecidas quanto nas
referéncias tradicionais como o Guyton & Hall
- Tratado de Fisiologia Médica e Ginecologia e
Obstetricia de Charles R.B.Beckmann. Diante
dos estudos analisados ha unanimidade, tanto
dos estudos mais atuais em relacdo as bases
tradicionais, que o desempenho normal do ciclo
reprodutivo feminino é essencial para o fun-
cionamento correto do organismo da mulher e
que alteragdes desse processo sdo extremamen-
te danosas e tém efeitos sistémicos que podem
possuir diferentes etiologias como desequi-
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librios hormonais, causados por diversos fato-
res, como estresse, dieta ou exercicio fisico in-
tenso. Esses desequilibrios podem levar a irre-
gularidades no ciclo menstrual, como periodos
ausentes, o que ¢ denominado de amenorreia,
ou hipermenorréia e menorragia que tem rela-
¢do com sangramentos menstruais abundantes,
que superam 80ml, além disso podem ocorrer
sintomas dolorosos ou alteracdes no padréo de
fluxo. Nesse contexto, essas irregularidades po-
dem afetar a saude reprodutiva, emocional e até
mesmo indicar problemas de saude subjacentes,
exigindo avaliacdo médica adequada.

Portanto, para determinar a prevaléncia da
salde feminina e garantir a normalidade da vida
sexual e reprodutiva da mulher, assim como to-
dos os aspectos de salde relacionados ao siste-
ma genital, é necessario compreender todas as
etapas e fases que compdem o ciclo menstrual
em sua normalidade.

Fase Menstrual
A fase menstrual, tambhém conhecida como

menstruacao ou periodo menstrual, € um com-
ponente essencial do ciclo reprodutivo femini-
no. Este ciclo é coordenado por uma complexa
interacdo de hormonios, que influenciam as
mudancas fisioldgicas no corpo da mulher ao
longo de aproximadamente um més. Essa etapa
marca o inicio do ciclo menstrual e é caracteri-
zada pelo sangramento vaginal, que geralmente
ocorre a cada 21 a 35 dias. Esse sangramento é
o resultado da descamacéo do endomeétrio, o re-
vestimento interno do uUtero, que é espessado
durante o ciclo anterior em preparacdo para a
possivel implantacdo de um embrido fertiliza-
do. Quando néo ha fertilizacdo do 6vulo, os ni-
veis de estrogénio e progesterona, dois hormo-
nios envolvidos no ciclo, produzidos respecti-
vamente pelos foliculos ovarianos e pelo corpo
luteo, reduzem. Essa queda hormonal brusca
desencadeia uma serie de eventos, incluindo

contracgdes uterinas que tém como objetivo ge-
rar a descamacédo do endomeétrio, resultando no
sangramento menstrual, uma vez que ndo ocor-
reu fertilizacéo.

Durante a fase menstrual, muitas mulheres
experienciam uma variedade de sintomas, que
podem alterar em gravidade e duracdo, depen-
dendo da mulher. Cdlicas abdominais intensas
também denominadas dismenorreia, dores nas
costas, fadiga, dores de cabeca, inchago abdo-
minal, irritabilidade e mudangas de humor séo
comuns durante essa fase. Esses sintomas séo
influenciados por fatores hormonais, geralmen-
te associados a queda de estrogénio e proges-
terona e a descamacao uterina, porém a percep-
cao dessas manifestacfes é subjetiva e difere
nos individuos, podendo ser agravada por ou-
tros fatores, como estresse, dieta e estilo de
vida.

E importante observar que a duragio e a re-
gularidade do ciclo menstrual podem variar de
mulher para mulher e até mesmo de ciclo para
ciclo na mesma mulher. Ciclos menstruais cur-
tos ou longos, periodos de sangramento mais
curtos ou mais longos e variagfes na intensi-
dade dos sintomas sdo normais até certo ponto
e ndo indicam problemas relacionados. No en-
tanto, alteragdes significativas no padrdo mens-
trual, como periodos muito irregulares, sangra-
mento excessivo ou ausente e sintomatologia
dolorosa muito intensa podem indicar proble-
mas de salde subjacentes que requerem avalia-
¢ao ginecoldgica ou endocrina mais avangada e
especifica, assim como exames para uma inves-
tigacdo mais profunda.

Além disso, a menstruacdo desempenha um
papel importante na satde reprodutiva da mu-
Iher. Ela fornece informacdes sobre a satde do
ciclo menstrual e pode ajudar a detectar proble-
mas, como disturbios hormonais, disfuncdo o-
variana, sindrome dos ovarios policisticos (SO-
P), endometriose dentre outras condigdes que
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afetam a fertilidade e o bem-estar geral da pa-
ciente. Desse modo, a fase menstrual € uma par-
te fundamental do ciclo reprodutivo feminino,
influenciada por uma complexa interacdo de
hormonios e processos fisioldgicos. Embora os
sintomas menstruais sejam comuns e geralmen-
te normais, é importante estar ciente das mu-
dancas no padrdo menstrual proprio, uma vez
que existem diferengas em cada ciclo feminino
e procurar orientacdo médica se houver preocu-
pacOes sobre a saide menstrual ou reprodutiva.

Fase Folicular
A fase folicular, também chamada fase pro-

liferativa é o estagio que se inicia no primeiro
dia da menstruacgéo e tem duracao de aproxima-
damente duas semanas, dando origem a um no-
vo ciclo. Durante esta fase, os foliculos ovaria-
nos comegam a se desenvolver sob a influéncia
de uma complexa interacdo de hormonios e si-
nais do sistema nervoso central, que é conheci-
da como eixo Hipotalamo-Hipofise-Ovarios.
Os foliculos ovarianos sdo pequenas estru-
turas em forma de saco localizadas nos ovarios,
que contém os ovocitos imaturos e se desenvol-
vem ao longo da vida da mulher. Durante a fase
proliferativa, varios Foliculos Primordiais, pre-
sentes no estroma cortical dos ovarios desde o
desenvolvimento intrauterino comegam a se de-
senvolver e crescem em resposta a liberacao de
hormdnios no sangue. Eles se tornam Foliculos
Primérios apds mais tempo de desenvolvimento
em decorréncia do horménio foliculo-estimu-
lante (FSH), secretado pela glandula pituitaria,
divididos em unilaminar e multilaminar, sendo
que este adquire dois estratos celulares, caracte-
rizando a teca interna e a externa. Este hormo-
nio estimula o crescimento e o desenvolvimen-
to dos Foliculos Primarios, que apds passarem
pela fase multilaminar, adquirem presenca de
antro, também chamado de espaco folicular, ge-
rado pela nutricdo das células do foliculo que

geram seu crescimento se transformando em
Foliculos Secundarios. Como mencionado, a
partir do estimulo do FSH secretado pela Hi-
pofise, os foliculos desenvolvidos iniciam a se-
cre¢do em baixa escala do hormonio estrogénio,
por meio das celulas da teca interna, que séo
precursoras de andrdégenos, incluindo ele.

Ao longo dessa etapa um foliculo secun-
dario se torna dominante e é selecionado para
continuar seu desenvolvimento, enquanto 0s
outros foliculos séo inibidos pelo crescimento
adjacente e degeneram em um processo conhe-
cido como atresia folicular. O foliculo domi-
nante denominado Maduro ou de Graaf con-
tinua a crescer e secretar estrogénio, um hormo-
nio essencial para gerar a maturagdo do ovdcito
e estimular o desenvolvimento do revestimento
uterino para uma possivel gravidez, uma vez
que tem como funcao gerar o espessamento do
endométrio para a nutricdo do évulo e fixagdo
do embrido na parede uterina.

Com o desenvolvimento dos foliculos no o-
vério, o hipotdlamo detecta os niveis séricos de
estrogeno na circulagdo, que se apresentam al-
tos e secreta 0 hormonio liberador de gonado-
tropina (GnRH) como resposta. O GnRH esti-
mula a glandula hipofiséaria a liberar o hormé-
nio luteinizante (LH), que quando secretado e
chega ao seu pico, desencadeia a ovulacdo, e
assim ocorre a liberacdo do ovocito do foliculo
dominante.Assim, essa etapa € regulada por um
sistema de feedback complexo entre o cérebro
(hipotadlamo e hipofise) e os ovarios. Os niveis
de estrogeno e progesterona produzidos pelos
ovarios influenciam a secre¢do de GnRH, FSH
e LH. Portanto, altos niveis de estrogeno inibem
a liberacdo de FSH e estimulam a liberacéo de
LH, levando a ovulagédo, como foi visto, sendo
esse sistema de resposta essencial para a cro-
nologia do ciclo.

Conclui-se entdo que a fase folicular do ci-
clo menstrual é um periodo crucial marcado pe-
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lo desenvolvimento dos foliculos ovarianos e
pela producdo de estrogeno. O sistema hormo-
nal, incluindo o eixo hipotalamo-hipofise-ova-
rio, desempenha um papel fundamental na re-
gulacdo deste processo, garantindo a ovulacdo
e a preparacdo adequada do Utero para a gravi-
dez.

Ovulacgao
A ovulacdo é um evento crucial no ciclo

menstrual feminino, marcado pela liberacédo de
um ovacito maduro dos ovarios para a cavidade
abdominal, onde € captado pela tuba uterina e
pode ser fertilizado por um espermatozdide, ca-
so ocorra relacdo sexual durante os préximo a
esse periodo. O processo é desencadeado por
um aumento do hormonio luteinizante (LH),
que ocorre aproximadamente no meio do ciclo
menstrual, cerca de 24 a 36 horas antes da ovu-
lagéo.

O pico de LH é o resultado do sistema de
feedback hormonal que envolve o hipotalamo,
a glandula hipofise e os ovérios. Durante a fase
folicular do ciclo menstrual, os niveis de estro-
génio produzidos pelos foliculos ovarianos em
crescimento aumentam gradualmente e esse au-
mento de estrogénio exerce um efeito estimu-
lante sobre a glandula pituitéria, fazendo com
que haja secrecdo de LH em resposta. Esse au-
mento de LH € o sinal que desencadeia a ovu-
lacdo, pois quando os niveis de LH atingem seu
ponto maximo, isso provoca uma série de even-
tos dentro do ovario.

Diante desse pico, o foliculo dominante, co-
nhecido como foliculo maduro ou de Graaf, que
contém o ovacito maduro, é estimulado a rom-
per a parede folicular, gerando a lesdo do cortex
ovariano e a liberagao do 6vulo na cavidade ab-
dominal, que sera captado pelas fibras da tuba
uterina. Esse processo € conhecido como ovula-
¢ao, sendo essencial para a fertilidade e a repro-
ducéo, uma vez que o ovdcito € liberado, ele

tem uma janela de tempo limitada para ser fer-
tilizado, geralmente cerca de 12 a 24 horas. Por-
tanto, a sincronizacao precisa dos eventos hor-
monais que levam a ovulacgdo é crucial para ma-
ximizar as chances de concepgéo e consequen-
temente perpetuacdo da espécie.

Fase lUtea
A fase lGtea, também conhecida como fase

secretora, é a segunda metade do ciclo mens-
trual feminino, que ocorre apos a ovulagdo. Esta
fase € marcada pela formacdo do corpo liteo a
partir do foliculo de Graaf, o foliculo ovariano
dominante que liberou o ovdcito maduro du-
rante a ovulagdo, que colapsa e involui apés a
liberagdo do ovocito na luz abdominal. Depois
desse processo, o foliculo maduro colapsado se
transforma em uma estrutura temporaria cha-
mada corpo luteo.

O corpo luteo é uma glandula enddcrina que
é responsavel por secretar hormonios, princi-
palmente progesterona, mas também quantida-
des menores de estrogénio. A progesterona
estimula o aumento do espessamento endome-
trial e promove o desenvolvimento de glandu-
las secretoras no endométrio, tornando-o um
ambiente receptivo e adequado para o embrido.

Nesse contexto, se houver fertilizacdo, a
progesterona ajuda a regular o ciclo menstrual,
trabalhando em conjunto com o estrogénio para
manter um equilibrio hormonal adequado, o
que auxilia a garantir a continuagéo da gravidez
e a preparar 0 corpo para a menstruagdo, caso
néo ocorra a gravidez.

A secrecdo de progesterona pelo corpo lu-
teo é cuidadosamente controlada por uma com-
plexa interacdo de hormonios, em que apos a o-
vulagéo, os niveis de LH diminuem e o corpo
luteo comeca a se desenvolver. Com o colapso
do foliculo de Graaf, ele atinge seu pico de
producdo de progesterona cerca de uma semana
apos a ovulacao e continua a secretar o hormo-
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nio até o final do ciclo menstrual, quando h&
queda dos dois hormonios envolvidos no ciclo
e consequentemente o sangramento menstrual.
Caso ocorra a gravidez, o corpo luteo é mantido
e 0s niveis de progesterona ficam estaveis para
manutenc¢do e fixacdo do 6vulo na parede ute-
rina, que também recebe nutri¢do estimulada
por outros hormonios como o HCG, que sus-
tenta a producéo de estrogénio e progesterona
durante a gravidez além de estimular o fluxo
sanguineo adequado para a manutencdo do U-
tero.

Portanto, se a fertilizacdo ndo ocorrer e nao
houver implantacdo do embrido, o corpo luteo
comeca a degenerar, levando a uma diminuigédo
dos niveis de progesterona. 1sso sinaliza o inicio
da préxima fase do ciclo menstrual, a mens-
truacdo, que d& inicio a um novo ciclo. Assim,
a fase lutea do ciclo menstrual é caracterizada
pela formagdo do corpo lUteo e pela secrecdo de
progesterona, que desempenha um papel cruci-
al na preparacdo do Utero para a gravidez e na
regulacéo do ciclo menstrual. A regulagéo cui-
dadosa da producdo de progesterona é essencial
para manter a fertilidade e a satde reprodutiva
da mulher.

Alem disso, as fases do ciclo menstrual tém
sido discutidas através de uma perspectiva tra-
dicional, baseada em observagdes clinicas e
hormonais, e uma visdo mais contemporéanea,
que considera também aspectos psicoldgicos e
sociais. Tradicionalmente, o ciclo é dividido em
menstruacgdo, fase folicular, ovulacdo e fase
lutea, cada uma associada a mudancas hormo-
nais especificas e fungdes reprodutivas. No en-
tanto, estudos recentes destacam a influéncia de
fatores emocionais e ambientais em cada fase,
como o estresse e a qualidade do sono, afetando
ndo apenas a fertilidade, mas também o bem-es-
tar geral da mulher. Essas novas perspectivas
ndo negam, mas enriquecem o entendimento
das fases do ciclo menstrual, evidenciando a in-

terconexdo entre corpo, mente e ambiente. Em
suma, as descobertas contemporaneas comple-
mentam e corroboram as observagdes tradicio-
nais, oferecendo uma visdo mais holistica e in-
tegrada da saude feminina, e consequentemente
uma perspectiva mais ampla relacionada a nor-
malidade do ciclo menstrual.

CONCLUSAO

Nesse estudo foi observado o ciclo mens-
trual e todo seu mecanismo no funcionamento
normal, processo muito bem regulado e impor-
tante para a saude da mulher tendo intercor-
réncias em diversos sistemas no corpo femini-
no. Por conseguinte o ciclo menstrual deve ser
foco de estudos para compreender 0s processos
adversos que podem ocorrer no ciclo gerando
patologias. Para realizar esse estudo a respeito
das desregulacdes do ciclo é necessario conce-
ber plenamente esse processo na sua regulari-
dade.

O ciclo menstrual € um processo complexo
que envolve interacdes hormonais delicadas en-
tre o sistema hipotalamico, a hipdfise e os ova-
rios. Esse processo pode ser dividido em esta-
gios, a menstruacdo da inicio ao ciclo, seguida
pela Fase Folicular, também conhecida como
proliferativa, logo depois a Fase Lutea, também
conhecida como secretora.

Desse modo, no capitulo foi abordado todo
0 processo de maneira clara e detalhada, por
meio de uma anélise minuciosa e abrangente do
ciclo menstrual normal e fornecendo uma ex-
plicacdo detalhada e compreensivel da sequén-
cia de eventos e dos fatores reguladores associ-
ados. Portanto, descreveu-se esse ciclo essen-
cial para o corpo da mulher, enfatizando a
significancia vital desse processo para o desen-
volvimento anatdémico e fisiologico do corpo
feminino.
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