


livro Licbes de Ginecologia é uma obra que pretende,
_em primeiro lugar, oferecer uma bibliografia adequada ao
ensino da Ginecologia nas Faculdades de Medicina. Desta
forma, tem como objetivo principal a abordagem dos
temas ginecolégicos de uma forma simples e didatica, mas
i 1ente de espetro muito alargado e abrangente,

No entanto, dado que este livro foi baseado na
bbrigatéria para a Prova Nacional de Acesso (PNA)
mbém, num importante e valioso instrumento

ara o exame de acesso a especialidade.

cipais objetivos que presidiu a redacao dos diversos
, precisamente, a vertente pedagoégica e didatica,
ples de apresentar matérias complexas, sendo

0 extraordinario valor das imagens nele vertidas,
rma de ilustracdes criadas exclusivamente

to, quer as fotografias originais e informativas
‘Servico de Ginecologia do Centro Hospitalar e

de Coimbra. Associadamente, as numerosas
itmos e esquemas contribuem para a facil
compreensao dos diversos quadros clinicos.
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DEDICATORIA

Durante a nossa existéncia cruzamo-nos com
pessoas que, de uma forma ou de outra, nos irdo
marcar para sempre. Pessoas bondosas, pessoas
honestas, pessoas sabias, pessoas que ficardo
inolvidavelmente registadas em nossas memaorias
€ NOSSO coracao.

Mas, raramente, nos cruzamos com pessoas
que, possuindo aqueles atributos, tém ainda o
poder de transformar e guiar a nossa vida.

O Professor Ibérico Nogueira, sem ter sido
formalmente meu Professor, transformou a minha
vida e, provavelmente, nunca teve a mais timida
nocdo da marca que deixou. Mais do que um
Professor, foi o Mestre que me inspirou, que criou
em mim a paixdo por esta Especialidade e que
me levou a desbravar os caminhos insondaveis
da Saude da Mulher.

O Professor Ibérico Nogueira era detentor de
uma inteligéncia e brilhantismo inigualaveis, moti-
vador e inspirador, transmitia entrega e paixao
pela profissdo e pelas artes médicas e cirtrgicas.
Foi um Mestre extraordinariamente generoso com
o dom de ensinar com simpatia e simplicidade,
capaz de despertar a curiosidade cientifica e a
vontade de aprender mais e ir mais além.

Foi, indubitavelmente, uma das pessoas
mais marcantes na minha vida profissional e sera
sempre uma referéncia de inteligéncia, inovacao,
criatividade e resiliéncia.

Fez-me sentir especial e capaz de alcancar
0s meus sonhos.

Serd sempre uma referéncia, A Referéncial

Serd sempre O Professor, o meu Professor!

Dedico este humilde livro a memoéria do
Professor Ibérico Nogueira.






IMAGEM E ILUSTRACAO

As fotografias originais pertencem na sua
totalidade ao Servico de Ginecologia do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra e foram
obtidas mediante consentimento informado das
doentes.

Agradecemos a todos os médicos que, de
forma direta ou indireta, colaboraram na obten-
cao destas imagens, particularmente as imagens
ecograficas e imagens obtidas durante a reali-
zacao de técnicas de diagndstico e cirlrgicas,
nomeadamente histeroscopias e laparoscopias.
Igualmente as fotografias obtidas em consulta,
urgéncia e internamento pertencem ao Servico de
Ginecologia do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra.

Agradecemos a colaboracdo pontual do
Servico de Imagem Médica do Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra.

A capa e todos os desenhos graficos foram
criados e concretizados pela Ana Castelo-Branco,
estudante do Mestrado Integrado em Medicina,
a data nossa aluna de Ginecologia e Obstetricia.
Apesar da escassez de tempo de que um aluno
de Medicina dispbe, a Ana Castelo-Branco evi-
denciou um extraordinario empenho e dedicacao,
além de uma aptidao e mestria impares, atributos
singulares que vieram conferir a este livro um
maior esplendor e expressividade, tornando-o
mais didatico e informativo.

A ilustradora alcancou de forma mais acu-
rada um dos escopos deste livro: atingir uma maior
proximidade com os alunos a quem ele se dirige,
com imagens e ilustracdes feitas de estudante
para estudante.






PREFACIO

Agradeco a Professora Doutora Margarida
Figueiredo Dias o convite para prefaciar o com-
péndio “Licbes de Ginecologia”, concedendo-me
o privilégio de me associar a uma obra com muito
mérito.

"Licdes de Ginecologia” é um compéndio
bem orientado no tempo e no espaco.

Bem orientado, num tempo de acessibilidade
quase ilimitada a informacao, em que é cada vez
mais necessaria a devida validacdo e analise cri-
tica, por autores adequadamente credenciados.

Bem orientado no espaco nacional, onde
existem bons tratados e livros de protocolos de
Ginecologia-Obstetricia, de autores nacionais, mas
onde escasseiam compéndios generalistas, espe-
cialmente dedicados a estudantes de medicina
e jovens médicos. Os tratados aprofundam os
temas, com referenciacao bibliografica extensa,
mostrando-nos diferentes perspetivas, de diver-
sos autores, sobre cada assunto. Os protocolos
ddo-nos a perspetiva local, de um servico, ou
grupos de servicos. Os compéndios generalistas
apresentam-nos uma perspectiva mais basica,
global e articulada sobre as diversas tematicas.

Bem orientado no tempo e no espaco

nacional, onde assoma o desafio da nova Prova

Nacional de Acesso ao internato de formacao
especifica. Um desafio de rutura com o teste de
acesso ao internato de formacéo especifica das
Ultimas décadas, assente na avaliacdo quase exclu-
siva da capacidade de memorizacdo de alguns
capitulos da Medicina Interna que, depois de
bons servicos prestados, em termos de seriacdo
objetiva de candidatos, agora se alargam a ava-
liacdo de Ginecologia e Obstetricia, e de outras

areas clinicas, seqgundo um novo modelo de prova
baseado na analise de casos clinicos. Um novo
modelo de prova que apela a uma preparacao
clinica mais intensa e madura do estudante de
medicina e do jovem médico. Uma nova realidade
que recomenda compéndios como “Licdes de
Ginecologia”, onde se incluem de forma devida-
mente articulada os contetdos propostos para
a nova prova.

“Licoes de Ginecologia” é também um com-
péndio especial por ter passado por um crivo de
revisores independentes, para além da revisdo
geral do editor principal.

O compéndio inclui bons quadros, fotogra-
fias e desenhos originais.

A Professora Doutora Margarida Figueiredo
Dias e colaboradores, as minhas sinceras felici-

tacdes.

Jodo Bernardes






INTRODUCAO

Os grandes desenvolvimentos verificados
nas Ultimas décadas em todas as areas médicas
e cirurgicas foram acompanhados de um signifi-
cativo incremento no conhecimento dos processos
bio
aos quais nao sao de forma nenhuma alheios os

ogicos, celulares, subcelulares e moleculares,

mecanismos genéticos, epigenéticos e imunolo-
gicos que se encontram na origem de fendmenos
patoldgicos da mais diversa indole.

Assim é também na Ginecologia. Na verdade,
a Ginecologia individualizou-se como entidade
muito propria e, simultaneamente, profundamente
interligada com multiplos outros fenomenos e
epifenédmenos no corpo e na mente da mulher.
A Ginecologia nasceu ja macrossémica e o seu
crescimento tem ocorrido com peso excessivo, ja
que se alimenta de praticamente todas as outras
especialidades e de toda a ciéncia médica, bio-
l6gica e biotecnolégica. A Ginecologia é uma
especialidade clinica, médica e cirtrgica, cien-
tifica e translacional por exceléncia, de extrema
abrangéncia.

Desde logo, para o conhecimento dos feno-
menos ginecoldgicos patoldgicos é absolutamente
necessario o dominio e conhecimento de ciéncias
basicas em termos embrioldgicos, anatémicos e
fisioldgicos, aos quais se juntam, na necessidade
de entender o “normal” para poder explicar o
“patoldgico”, a inevitabilidade do conhecimento
bioldgico, molecular, genético e imunolégico. Mas
a Ginecologia vai mais longe: o ambiente, o estilo
de vida, as condicbes socioeconémicas, os padroes
culturais tornam esta especialidade particular-
mente sedutora para antropoélogos, sociélogos
e politélogos. A enorme abrangéncia desta area

de conhecimento nao fica ainda por aqui, dado
gue nas sociedades evoluidas e regides mais ricas
do Globo se colocam novos desafios da maior
importancia tais como os disturbios psicoldgicos,
as alteracoes provocadas pelo stress, os emer-
gentes conceitos éticos e as novas legislacoes;
em contraposicao, nos paises com baixo indice
de desenvolvimento humano a questao da fome,
da insalubridade e das doencas infeciosas, a par
dos insuficientes recursos financeiros e da falta
de desenvolvimento de recursos humanos para
a saude, ndo permitem o combate ao flagelo de
graves doencas ginecologicas.

A intima relacdo que os processos de desen-
volvimento feminino e de maturacdo endocrino-
l6gica mantém com os processos reprodutivos
gue determinam a funcdo bioldgica mais nobre
da mulher em idade fértil — a procriacdo — tor-
nam aliciante o estudo destes mesmos fenémenos
endocrinolégicos, motivando e impulsionando a
pesquisa e investigacao permanente nesta area.
Nas ultimas décadas tem-se assistido, ainda, ao
nascimento e crescimento de uma nova vertente,
que tem constituido motivacdo de uma percen-
tagem muito elevada de ginecologistas: as novas
técnicas cirdrgicas com uma ambivaléncia eston-
teante, ja que, se por um lado a necessidade
de preservacdo de fertilidade e a inovacao em
cirurgia através de técnicas minimamente invasi-
vas tem dominado a investigacao, por outro lado
a necessidade de criar condicdes para cirurgias
radicais mantendo a funcionalidade da mulher,
no sentido de aumentar o éxito no tratamento do
cancro ginecoldgico, tem constituido igualmente
uma prioridade.

Ndo menos importante é a significativa
evolugao em termos de diagndstico, quer a nivel
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técnico, quer a nivel celular, genético e molecular.
Na verdade, as novas técnicas de diagnostico ndo
(ou menos) invasivo, como as endoscépicas, e 0s
diagnésticos de elevada precisdo a nivel molecular
tém permitido o estabelecimento de programas de
prevencao primaria, de prevencao secundaria e de
diagnostico precoce com elevados indices de sen-
sibilidade e de especificidade, conduzindo a uma
elevada precisdo e acuidade diagnoéstica, a maioria
das vezes com a reprodutibilidade desejavel.

Finalmente, nunca serd demasiado lembrar
gue o significativo incremento da esperanca de
vida da mulher fez com que cerca de um terco
da sua existéncia decorra em pds-menopausa,
existéncia essa em que a mulher devera manter a
capacidade fisica e cognitiva necessarias ao cum-
primento das mesmas tarefas a nivel profissional,
social e familiar, sem desvalorizar a preservacao de
um estado psicolégico saudavel, da funcédo sexual
e das atividades de lazer a que estas mulheres
tém direito. Na verdade, os avancos verificados
nesta area sao reais e continuam a ser alvo do
maior investimento e investigacao.

Intimamente ligados a toda esta acumulacao
de conhecimento cientifico, clinico e tecnolégico
na area da Saude da Mulher encontram-se os
fendmenos ambientais e o estilo de vida que
indubitavelmente e de forma incontornavel tém
condicionado ndo sé o aparecimento de novas
condicbes patoldgicas, como também tém inevi-
tavelmente modificado o perfil clinico e biolégico
de muitas outras pré-existentes.

A Ginecologia é, entdo, mais do que um
mundo; é um universo de potencialidades, conhe-
cimento, inovacao, mas também de duvidas e de
interrogacdes que urge colmatar. Como tal, e
porgue os caminhos da ciéncia sdo muitas vezes

tortuosos e infindaveis, porque a velocidade com
que se alcanca uma nova etapa é lenta, sdo os
estudantes de hoje os futuros detentores das
respostas as nossas questdes e os seus filhos os
verdadeiros conhecedores das questdes deles, e
assim sucessivamente sem nunca ter fim. Cada
questao respondida gera duas ou mais questdes,
gue por sua vez geram outras tantas logo que
sdo resolvidas, qual tumor maligno em franca
invasdo... H& que despertar nestes jovens alu-
nos, nesta geracao de estudantes de Medicina,
a duvida metodica, a interrogacdo permanente, a
descrenca fundamentada, a critica construtiva, a
negacao de paradigmas, para que desta forma se
gere a sede de conhecimento alicercado em bases
solidas, a capacidade de integrar as informacdes
basicas e tedricas na pratica clinica, a necessidade
de explicar o desconhecido, de procurar o que
permanece escondido, de visualizar o invisivel e
ver a cores 0 que ainda esta cinzento.

Estes motivos deverao ser o primum movens
para nos debrucarmos atentamente sobre o ensino
dos nossos alunos e a ele nos dedicarmos com
todo 0 empenho e atengdo como se, em grande
parte, dele dependesse a criacdo de seres mais
saudaveis de corpo e mente e, neste sentido, o
futuro da Humanidade.

N&o existe um curriculum ideal e susceti-
vel de ser cumprido em &rea tdo vasta como a
Ginecologia; o ensino devera ser planificado e
estruturado em compartimentos ndo herméticos
ou estanques, mas de forma a facilitar a siste-
matizacdo de toda a informacéo, constituindo-
-se em niveis de complexidade crescente ndo so
no que respeita a necessidade de compreensao
e até memorizacdo de determinadas matérias,



como também na aquisicdo de capacidade da sua
aplicacdo na pratica clinica e no espirito de analise
critica e duvida fundamentada, indispensaveis a
resolucao de problemas.

A Association of Professors of Gynecology
and Obstetrics (APGO), no que respeita aos obje-
tivos pedagdgicos gerais definidos para o estu-
dante de Ginecologia e segundo publicacdo de
2017, refere como sendo do maior interesse a
aquisicao de conhecimento, competéncias e ati-
tudes referentes a Saude da Mulher consideradas
fundamentais para a pratica do médico geral ou
pluripotencial.

Foi neste sentido que este livro “Licdes de
Ginecologia” foi imaginado e estruturado, com
0 objetivo aparentemente simples mas pleno de
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complexidade na exigéncia inerente de descom-
plicar matérias, por si s6 tao profundas e interli-
gadas e conseguir uma redacao fluida e explicita,
facilmente acessivel aos estudantes de Medicina.

Ao considerarmos como bibliografia pilar
deste livro os livros de texto aconselhados para
a nova Prova Nacional de Acesso ao Internato
Complementar, esperamos contribuir também de
forma significativa para o estudo e aprendizagem
dos jovens médicos.

Esperamos ter conseguido, se ndo na tota-
lidade, pelo menos em parte, estes propdsitos
simultaneamente tao elementares e tdo ambi-
Ci0s0s.

Finalmente queremos agradecer a todos os
que contribufram para a producao desta obra, sem
0s quais tal projeto nunca teria sido concluido.

Margarida Figueiredo Dias
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HISTORIA CLINICA
DE GINECOLOGIA






Margarida Figueiredo Dias
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HISTORIA CLINICA DE GINECOLOGIA

A histoéria clinica de Ginecologia devera ser
completa e adequadamente estruturada. Deve
incluir a histéria menstrual, ginecoldgica, obsté-
trica, contracetiva, sexual, familiar e social, além do
estilo de vida, habitos, medicacao habitual, vacinas,
alergias medicamentosas ou outras relevantes.

Deverdo ser avaliados riscos especificos de
gravidez indesejada, infertilidade, doencas sexual-
mente transmissiveis, patologia cervico-vulvar,
cancro da mama e neoplasias ginecolégicas, além
de ser determinado o estado de nutricdo/obesi-
dade, a existéncia de disturbios alimentares ou
psicoldgicos, o eventual contacto com substancias
todxicas e risco de exposicao a violéncia doméstica
OU agressao sexual.

A automedicacao, particularmente no que
respeita aos contracetivos hormonais e a toma de
“medicamentos naturais”, deve ser devidamente
investigada e ponderados os possiveis efeitos na
saude ginecoldgica e geral.

Deve ser avaliado o grau de confianca na
adesao as estratégias e medidas de rastreio dis-
poniveis, além do grau de confianca nas medidas
de vigilancia habituais.

O estabelecimento de adequada empatia e
capacidade de comunicacdo com a doente, tendo
em consideracao determinados fatores relevantes
como a cultura, a literacia, o estatuto socioeco-
némico, a religido/espiritualidade, a orientacdo
sexual, entre outros, é exigivel para a obtencao
dos dados completos e corretos.

Os alunos sao previamente instruidos no
sentido de estarem devidamente fardados com
bata branca e exibirem identificacdo em local
visivel, manterem um comportamento correto
e cordial com as doentes e com todos os pro-
fissionais de saude com que se cruzam durante
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as atividades clinicas. Sdo instruidos igualmente
acerca da necessidade de uma abordagem inicial
adequada, além de serem obrigados a respeitar,
nos interrogatoérios, um numero muito limitado
de alunos por doente internada. Deverao salva-
guardar sempre a eventual recusa das doentes
em serem abordadas e interrogadas.

Sao previamente informados no sentido de
nao contactarem com as doentes em isolamento
por leucopenia, infecdes graves e/ou contagiosas
entre outras, e ndo devem abordar ou incomodar
as doentes que vao ser submetidas a cirurgia,
gue vieram do bloco operatério nesse dia ou que
apresentam sofrimento intenso fisico ou psiquico
nesse momento; devem respeitar as restricbes
de interrogatorio inerentes a determinadas reli-
gides ou crengas que impecam estas doentes de
contactar com eles. Sao, finalmente, instruidos
no sentido de nao perturbarem as doentes que
se encontram com familiares ou outras visitas e
nao interromperem as suas refeicoes ou periodos
de descanso. E-lhes transmitida a necessidade
de acompanharem as doentes que estdo a inter-
rogar em todas as abordagens médicas ou de
enfermagem que lhes sejam dirigidas. No final
do interrogatorio, os alunos deverdo agradecer a
colaboracao da doente e certificar-se que a doente
nao ficou ansiosa ou perturbada com alguma
guestao, sendo que, sempre que entendam neces-
sario ou desejavel, deverao solicitar a presenca do
docente para esclarecer ou tranquilizar a doente.

Os alunos que nao tém o dominio total da
lingua portuguesa nao deverao interrogar doentes
sem terem no grupo, pelo menos, um aluno portu-
gués ou com dominio total da lingua portuguesa.

A historia clinica, escrita ou em comunicacao
oral, deverd estar bem estruturada e organizada,
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evidenciando capacidade de comunicacao e de
transmissdo da informacao através de exposicao
clara, da correta cronologia dos acontecimentos,
terminologia adequada, capacidade de sintese,
aplicabilidade dos conhecimentos tedricos ao caso
clinico concreto, raciocinio médico necessario para
estabelecimento de hip6teses de diagnéstico ou
diagndsticos diferenciais, diagnésticos mais pro-
vaveis, solicitacdo de exames complementares
de diagnéstico racionalizados e contextualiza-
dos, interpretacdo dos exames complementares,
diagnostico final e planificacao da terapéutica ou
terapéuticas, tendo em consideragao o caso clinico
especifico com todas as eventuais particularidades
gue apresente e, finalmente, o estabelecimento
de um prognéstico funcional e/ou vital.

MODELO DE HISTORIA CLiNICA
DE GINECOLOGIA

| - Identificacdo

Nome (iniciais)

ldade

Raca/Etnia
Naturalidade/Residéncia
Estado Civil

Nivel de escolaridade
Profissao

Il = Motivo de internamento/consulta/

urgéncia

Indicar de forma sintética o motivo do inter-
namento, da consulta ou da urgéncia

MARGARIDA FIGUEIREDO DIAS

Dor pélvica cronica/Dor pélvica ciclica/Ventre
agudo

Hemorragias uterinas anormais
Irregularidades menstruais

Amenorreia primaria/secundaria
Coitorragia

Dispareunia

Leucorreia/Corrimento vaginal anormal
Sintomas vulvares e/ou vaginais
Aconselhamento contracetivo

Infertilidade primaria/secundaria
Preservacao da fertilidade

Sintomas vasomotores/neurovegetativos
Acne/hirsutismo

Aumento de volume abdominal

Sensacao de peso pélvico

Prolapso urogenital

Incontinéncia urinaria

Mastalgia/Mastite

Nodulo da mama/Corrimento mamilar
Exame complementar de diagnéstico alte-
rado: ecografia ginecoldgica, citologia do
colo do utero, genotipagem HPV, exame
histoloégico (bidpsia), histeroscopia, histeros-
salpingografia, histerossonografia, laparos-
copia, TC pélvica, RM pélvica, mamografia,
ecografia mamaria/axilar, galactografia, RM

mamaria, Como 0S mais comuns.

Il - Histéria da doenca atual

Iniciar pela idade da doente e estado hormo-
nal (pré, peri ou pés-menopausica) e elaborar uma
histéria da doenca atual o mais completa possivel.

A cronologia devera ser rigorosa e a suces-
sdo dos sinais, sintomas e tratamentos devera ser
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facilmente compreensivel por quem |é ou ouve
a historia clinica.

Utilizar sempre que possivel terminologia
cientifica e técnica, evitando transcrever expres-
soes da doente que possam originar erros de
interpretacdo ou que resultem em falta de rigor.

Determinadas situacdes como a intensidade
da dor ou das hemorragias vaginais serao prefe-
rencialmente classificadas de forma qualitativa
evitando, sempre que possivel, uma quantificacao
empirica e isenta de rigor.

Incluir todas as observacoes clinicas, con-
sultas, internamentos, tratamentos médicos e/ou
cirdrgicos anteriores relacionados com o quadro
clinico que motivou a vinda da doente ao Servico
de Ginecologia.

IV — Antecedentes ginecolégicos/obstétricos

1. Fisiolégicos
Desenvolvimento pubertario (normal/anor-
mal, precoce/tardio)
Idade da menarca — Menarca espontanea/
induzida
Ciclos menstruais (dias): cataménios/in-
terlunios, fluxo, dor ciclica, sindrome pré-
-menstrual
Coitarca, n.° de parceiros sexuais, coitorra-
gia, dispareunia superficial/profunda
Gestacdes/Partos/Amamentacao
Métodos contracetivos
Idade da menopausa — Menopausa espon-
tanea/cirdrgica
Sintomas da menopausa
Tratamento hormonal da menopausa:
idade, duracdo, tipo de hormonas, via de
administracao

25

2. Patologicos
Ginecologicos

Mamarios

3. Vigilancia Ginecolégica e Mamaria
Idade de inicio, periodicidade, data da ultima
consulta
Médico de Familia, Ginecologista, Centro
de Referéncia
Citologia do colo do Utero/teste HPV: perio-
dicidade/data e resultado do Ultimo exame
Ecografia ginecoldgica: periodicidade/data
e resultado da Ultima ecografia
Exames imagiolégicos da mama: periodi-
cidade/data e resultado do ultimo exame
imagiolégico mamario

V — Antecedentes pessoais gerais

1. Fisiologicos/Estilo de vida (relevantes para a
salde ginecolégica e mamaria)
Alimentacao/Ingestao hidrica/Exercicio fisico
Tabaco/Alcool/Substancias téxicas ilicitas
Toxicidade ambiental
Medicacao habitual/Medicamentos “natu-
rais”
Plano de vacinacao
Nivel de higiene/salubridade/stress/radia-
¢des/contacto repetido com carcinogéneos

2. Patologicos (relevantes)
Médicos
Alérgicos (alergias medicamentosas)
Oncoldgicos
Infeciosos
Autoimunes
Hematologicos
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Cirargicos (especial énfase nas cirurgias ab-
dominopélvicas e mamarias)

VI — Antecedentes familiares

Em caso de suspeita de doenca ou tumor
hereditario, a histéria familiar devera ser exaus-
tiva; caso contrario, a histéria familiar pode ser
registada como nao tendo interesse clinico para
o evento ginecolégico.

VII - Epicrise

Sintese do caso-problema, enfatizando os
sinais e sintomas mais relevantes, eventuais inter-
vengoes terapéuticas e/ou paliativas, o estado
atual da doente e outras informacdes conside-
radas fundamentais para a compreensao rapida
do quadro clinico.

VIII - Exame fisico geral sumario

Temperatura axilar/TA/Estado geral

indice de Massa Corporal (IMC)

Estado da pele e mucosas

Outras observacdes sumarias relevantes para
o quadro clinico

IX — Exame ginecolégico e mamario

Sempre supervisionado pelo docente/inter-
no da especialidade/especialista.

MARGARIDA FIGUEIREDO DIAS

X - Hipéteses de diagnodstico/diagnosticos

diferenciais

Devem ser colocadas as hipdteses de diag-
nosticos mais provaveis, por ordem decrescente
de probabilidade, seguidas de breve justificacao
dirigida ao caso clinico.

Os diagnosticos diferenciais com entidades

nosoldgicas ndo ginecolégicas sao imperativos,
particularmente nos quadros de hemorragias ute-
rinas anormais e nos quadros de algias pélvicas

crénicas/ventre agudo.
Xl - Exames complementares

Devem ser adequados ao quadro clinico e as
hipoteses de diagnostico anteriormente equacio-

nadas, carecendo de breve justificacao.

XIIl — Diagnéstico mais provavel/diagnéstico

definitivo

XIV - Estratégia(s) terapéutica(s)
Médicas
Cirurgicas
Outras

XV - Prognéstico

Funcional
Vital
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CAPITULO 1. PUBERDADE

1. INTRODUCAO

A puberdade corresponde a um processo
neuroendocrino que envolve varios tipos de tran-
sicdo da infancia para a adolescéncia, incluindo
cognitiva, fisica, psicossocial e sexual. Conhecer
os eventos neuroendocrinos e a sequéncia das
mudancas fisicas da puberdade é fundamental
no diagnoéstico e abordagem de anomalias da
puberdade, tais como a puberdade precoce e a
puberdade tardia.

2. FISIOLOGIA E ENDOCRINOLOGIA
DA PUBERDADE

A puberdade marca o periodo de transicdo
fisiolégica normal da infancia para a maturidade
sexual e reprodutiva. Este processo de matu-
racao sexual requer aproximadamente 4 anos,
e as alteracdes iniciais da puberdade ocorrem
entre os 8 e 13 anos. Alteracdes anteriores
ou posteriores a esta idade sdo categorizadas
como puberdade precoce ou tardia e merecem
avaliacao.

A puberdade inclui dois eventos enddcrinos
principais, que embora temporalmente correlacio-

nados, sdo eventos fisioldgicos distintos.

Gonadarca: resulta da reativacdo das géna-
das pelas hormonas hipofisarias FSH (hormona
foliculo-estimulante) e LH (hormona luteinizante).

O eixo hipotalamo-hipofise-ovario inicia a
sua funcao durante a vida fetal e permanece ativo
durante os primeiros meses apds o nascimento.
Verifica-se com o nascimento que os niveis de FSH
e LH elevam-se subitamente em resposta a queda
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no nivel do estrogénio placentar. Essa elevacdo
transitéria nos niveis de gonadotrofinas é seguida
pelo aumento das hormonas esteroides gonadais.
Posteriormente, pelo mecanismo de feedback
negativo do estrogénio, ocorre uma supressao
gradual da secrecao hipofisaria de gonadotrofinas
até a puberdade. Os anos da infancia sao, entao,
caracterizados por niveis plasmaticos baixos de
FSH, LH (< 0.3 mUl/mL) e estradiol (< 10 pg/mL).

Na puberdade verifica-se uma reativacao do
eixo hipotalamo-hipdfise-ovario, com aumento da
secrecdo pulsatil hipotalamica de hormona liber-
tadora de gonadotrofinas (GnRH). Teoricamente,
0 aumento de ativadores da secrecao da GnRH
(glutamato, kisspeptina, leptina, neuroquinina B)
ou a supressao de inibidores da GnRH (neuro-
transmissor dcido gama-aminobutirico (GABA),
neuropeptido Y) sdo os mecanismos envolvidos no
inicio da puberdade. Consequentemente ocorre
um aumento da sintese hipofisaria de gonado-
trofinas (LH e FSH) e aumento dos niveis das hor-
monas esteroides ovaricas. O estradiol ovarico é
responsavel pelo desenvolvimento complexo das
caracteristicas sexuais secundarias, envolvendo
mamas e genitalia, além da aceleracdo no cres-
cimento corporal pela maturacdo do esqueleto

0sseo.

Adrenarca: resulta do aumento da pro-
ducdo de androgénios pela zona reticular do
cortex da glandula suprarrenal por volta dos
10-11 anos de idade, particularmente da dehi-
droepiandrosterona (DHEA), sulfato de dehidroe-
piandrosterona (S-DHEA) e androstenediona.
Estes androgénios induzem o crescimento do
pelo pubico e axilar e a maturacdo das glandulas
sebaceas apocrinas.
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3. EVENTOS PUBERTARIOS

A idade de inicio da puberdade, no sexo
feminino, pode ser influenciada por inUmeros
fatores, entre eles:

Fatores genéticos: principais determinan-
tes da idade de inicio da puberdade e explicam
a concordancia da idade da menarca entre mae-
-filha.

Fatores étnicos: em média, a telarca, pu-
barca e menarca ocorrem mais precocemen-
te na raga negra em comparacao com a raca branca.

Fatores ambientais: situacdes de stress
familiar, social e escolar ou condicbes socioeco-
némicas desfavoraveis podem condicionar uma
puberdade precoce. A influéncia dos fatores
ambientais na puberdade, incluindo a exposicao
a disruptores endocrinos (exemplo, fitoestrogé-
nios, dioxinas) sao ainda alvo de estudo.

Estado nutricional: a obesidade resulta em
puberdade precoce por um mecanismo explicado
pelo papel da hormona leptina na atividade da
GnRH.

Estado de saude global: estado de saude
debilitado esta associado a atraso do desenvol-

vimento pubertario.

Apesar de alguma variabilidade no tempo de
inicio, os eventos pubertarios ocorrem frequen-
temente numa sequéncia ordenada e previsivel
(Figura 1):

* Aceleracdo do crescimento corporal.

* Telarca: aparecimento do botdo mamario,
devido primariamente a acdo do estradiol ovarico.
A aceleracao do crescimento inicial é subtil, pelo
gue a telarca é reconhecida como o primeiro sinal
fisico da puberdade.
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* Pubarca: aparecimento dos pelos pubicos,
devido ao efeito dos androgénios da suprarrenal.
Termo também utilizado para o aparecimento do
pelo axilar e odor apécrino. Em 15% dos casos
pode ser a manifestacdo inicial da puberdade.

* Pico de crescimento corporal maximo:
aproximadamente 17-18% da estatura de adulto
é alcancada na puberdade. Nas raparigas, o pico
de crescimento ocorre em média 0,5 anos antes
da menarca e dura 2 anos.

* Menarca: momento de aparecimento
da primeira hemorragia menstrual. Ocorre em
média 2 a 2,5 anos apés o inicio da puberdade.
Geralmente ndo se associa a ovulacao.

* Ovulacao.

Outras mudancas pubertarias:

+ Alteracoes morfolégicas dos genitais inter-
nos: aumento do volume do ovario que tipica-
mente precede o desenvolvimento mamario.
O seu volume varia entre 2 a 4 cm?3.

* Estimulacdo da mucosa vaginal por estro-
génios causa leucorreia fisiolégica 6 a 12 meses
antes da menarca.

* Crescimento 6sseo: o pico de mineraliza-
cao 6ssea também ocorre na puberdade, por volta
da idade da menarca, isto é, 9 a 12 meses apos o
pico de crescimento corporal maximo. Cerca de
metade do calcio corporal total das raparigas é
adquirido na puberdade.

+ Composicao corporal: no inicio da puber-
dade as alteracoes no indice de massa corporal sao
devidas as alteracoes da massa magra e, posterior-
mente, ao aumento da massa gorda. As raparigas
apresentam na sua composicao corporal maior
proporcdo de massa gorda comparativamente
com oS rapazes.
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Figura 1. Sequéncia temporal
do desenvolvimento pubertario.

8 9 10 11 12 13 14 15
Telarca

Idade (anos)

Na préatica clinica, as mudancas fisicas que
ocorrem na puberdade sdo quantificadas pela
utilizacdo de uma escala de maturidade sexual
também conhecida por estadios de desenvol-
vimento pubertario de Tanner (Figura 2), que
englobam a avaliacdo do desenvolvimento
mamario (M) e da pilosidade pubica (P). Séo
considerados 5 estadios, com o estadio 1 a cor-
responder ao desenvolvimento pré-pubere e o
estadio 5 a maturidade adulta.

4. ANOMALIAS DO DESENVOLVIMENTO
PUBERTARIO

As anomalias da puberdade incluem a puber-
dade precoce, as variantes da puberdade precoce
e a puberdade tardia.

16

17 18

Menarca Final da puberdade

4.1. Puberdade Precoce

A puberdade precoce é definida como o
inicio do desenvolvimento dos carateres sexuais
secundarios em idade inferior a 8 anos (2 a 2,5
desvios-padrao da idade média padrao de inicio
da puberdade para cada populacdo). Nas meni-
nas afro-americanas, pelo inicio mais prematuro
da puberdade, alguns autores sugerem reduzir a
idade limite para estudo da puberdade precoce
neste grupo étnico.

Tendo em conta esta definicdo, a incidéncia
expectavel da puberdade precoce é de 2%, com
predominancia no sexo feminino (proporcdo de
23:1).

As causas para a puberdade precoce podem
ser categorizadas com base no processo fisiopa-
tolégico subjacente.
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Figura 2. Estadios de Tanner (P — desenvolvimento da pilosidade pubica; M — desenvolvimento mamacio). Adaptado de Williams Gyne-

cology, 3rd Edition, 2016.

Puberdade Precoce Central (PPC), tam-
bém conhecida como puberdade precoce gona-
dotrofina-dependente ou puberdade precoce
verdadeira: resulta da ativacao precoce do eixo
hipotélamo-hipofise-ovario (Tabela 1).

A causa mais comum de PPC é idiopatica
(80-90% dos casos), contudo causas patoldgicas

subjacentes podem ocorrer em 10 a 20%. Entre
as causas patoldgicas que devem ser excluidas,
destacam-se as lesdes do sistema nervoso central,
tais como tumores, infecbes, trauma, inflama-
cao. Embora numa minoria de casos, mutacoes
genéticas especificas tém sido associadas a PPC
(mutacdes nos genes KISS1, MKRN3, DLKT). A
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Puberdade Precoce Central (GnRH dependente)

Idiopatica

Infecao/inflamacao do SNC: encefalite, meningite
Traumatismo craniano

Isquémia

Radioterapia/quimioterapia/cirurgia do SNC

Tumores do Sistema Nervoso Central (SNC): astrocitomas, adenomas, gliomas, germinomas
Anomalias congénitas do SNC: quistos aracnoideus ou suprasselares, hidrocefalia

Tabela 1. Causas de Puberdade Precoce Central ou GnRH dependente.

exposicao prévia a excesso de hormonas este-
roides e os tumores hipofisarios secretores de
gonadotrofinas podem também constituir causas
raras de PPC.

Clinicamente, PPC é caracterizada pela
sequéncia de maturacao pubertaria normal, que
apenas se iniciou antes do periodo padrao, e as
caracteristicas sexuais sao adequadas ao género
(isosexual). Apresentam idade 6ssea avancada em
relacdo a idade cronolégica e os genitais internos
de caracteristicas puberes. A elevada producao
precoce de estradiol ovarico pode comprometer
0 crescimento 6sseo, resultando em baixa esta-
tura em idade adulta secundaria ao encerramento
prematuro das placas epifisarias. Pela capacidade
reprodutiva precoce, estas criancas apresentam
um risco superior de inicio precoce da atividade

sexual e de potencial abuso sexual. A presenca
de sintomas neuroloégicos (cefaleias, alteracdes do
comportamento, perturbacdes da visdo, convul-
soes) pode ser indicativa de lesao do SNC.

Puberdade Precoce Periférica (PPP),
também conhecida como puberdade precoce
gonadotrofina-independente ou pseudopu-
berdade precoce (Tabela 2) é causada pela secre-
cao excessiva de hormonas sexuais (estrogénios
e/ou androgénios) de fonte periférica (génadas,
glandula suprarrenal ou outras fontes exégenas),
independentemente da estimulagao do eixo hipo-
tédlamo-hipofise. Embora a origem seja variavel,
a causa mais frequente de PPP é o tumor das
células da granulosa, responsavel por mais de
60% dos casos. Outros tipos de tumores e quistos

Puberdade Precoce Periférica (GnRH independente)

Quistos ovaricos

Tumores ovaricos: tumor das células da granulosa, gonadoblastoma, cistadenoma, tumor de células germinativas
Patologia suprarrenal: Carcinoma ou adenoma supra-renal, defeitos enziméticos (hiperplasia congénita da suprarrenal)

Exposicdo exdgena a androgénios ou estrogénios
Sindrome de McCune-Albright
Hipotiroidismo primario

Tabela 2. Causas de Puberdade Precoce Periférica ou GnRH independente.



36

ovaricos, disturbios da suprarrenal, hipotiroidismo
primario, distUrbios iatrogénicos sdo causas adi-
cionais. A sindrome de McCune-Albright é um
disturbio raro definido pela triade puberdade
precoce periférica, manchas cutaneas café com
leite e displasia 6ssea fibrosa. A menarca pre-
coce pode ser o primeiro sinal da sindrome que
resulta da producdo de estrogénios nos quistos
foliculares recorrentes formados nestas meninas.
Esta entidade é consequéncia de uma mutacao
somatica na subunidade alfa da proteina G que
ativa a adenilciclase, resultando na estimulacao
continuada da funcado enddécrina do ovario sem
a necessidade do estimulo pela FSH.

Os disturbios da suprarrenal com producao
excessiva de androgénios podem incluir tumores
adrenais e defeitos enzimaticos na biossintese
de esteroides, tal como na hiperplasia congénita
da suprarrenal (HCSR). A forma nao classica ou
HCSR de inicio tardio ou do adulto é causada por
mutacao no gene CYP21 que codifica a enzima
21-hidroxilase. Nos casos de mutacoes ligeiras,
as doentes sao assintomaticas até a adrenarca,
altura em que ha necessidade de aumento da
esteroidogénese suprarrenal. A deficiéncia parcial
da enzima 21-hidroxilase compromete a conversao
adequada de progesterona em cortisol e aldos-
terona desviando, consequentemente, os precur-
sores de progesterona para a via androgénica,
condicionando adrenarca prematura, anovulacao
e hiperandrogenismo. O achado patognomanico
da deficiéncia da 21-hidroxilase é uma elevacao
dos niveis da 17-hidroxiprogesterona.

Clinicamente, na PPP a sequéncia de desen-
volvimento dos carateres sexuais secundarios
pode estar alterada e as caracteristicas sexuais
podem ser adequadas ao género (isossexual) ou
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nao (contrasexual — com virilizacdo das raparigas).
Os genitais internos apresentam caracteristicas
pré-puberes e a idade 6ssea é avancada em rela-
cao a idade cronolégica.

4.1.1. Avaliacao clinica

A abordagem da puberdade precoce inicia-se

com a histoéria clinica e exame fisico, complemen-
tada sempre pela determinacao radiografica da
idade 6ssea e avaliacdo ecografica dos genitais
internos.

A histéria clinica deve incluir a pesquisa de
sintomas neurolégicos (cefaleias, alteracdes do
comportamento ou da visao, convulsdes), dor
abdominal, antecedentes de cirurgias do SNC,
traumatismo cranioencefalico, infecdes do SNC,
tratamentos de quimioterapia ou radioterapia e
exposicdo a esteroides exdégenos. Também deve
constar a idade da puberdade dos pais e irmaos,
bem como a estatura-alvo familiar.

O exame fisico, além da altura, peso, velo-
cidade de crescimento e estadio pubertario de
Tanner, deve incluir a avaliacdo dos campos visuais
e a pesquisa de manchas cutaneas café com leite
presentes na Neurofibromatose tipo | e na sin-
drome de McCune-Albright.

4.1.2. Avaliacao laboratorial

Para diferenciacao entre PPC e PPP, a avalia-
cao laboratorial inicia-se com o doseamento sérico
das hormonas LH, FSH, estradiol e testosterona.

Na PPC, os niveis séricos basais de FSH, LH e
estradiol encontram-se aumentados para a idade
cronolégica e caracteristicamente estao na faixa
esperada para a puberdade. Nas situacoes em
gue o quadro clinico é discordante com avaliacdo
hormonal inicial (por exemplo, por elevacao inicial
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apenas noturna da FSH e LH), o teste de estimula-
cao com GnRH pode ser til. Este teste consiste no
doseamento da concentracao de LH e FSH antes e
apos (1, 2 e 3 horas) a administracao intravenosa
de agonista de GnRH (leuprolide) na dose de 20
ug/kg. A PPC é confirmada quando se verifica
uma elevagao dos niveis séricos de LH, ou seja, LH
superior a 3,3 a 5 mlU/mL e ratio LH/FSH superior
a 0,66. Na PPP, os niveis de estrogénios caracteris-
ticamente estao elevados e os niveis de LH e FSH
encontram-se em niveis pré-puberes. A auséncia
de elevacdo dos niveis de LH e FSH ap6s infusao
de agonista de GnRH sugere PPP. Concentracdes
elevadas de testosterona com supressdo de gona-
dotrofinas é indicativo de PPP por producdo da
suprarrenal ou exposicao exdgena.

O doseamento dos esteroides da supra-re-
nal, tais como a 17-hidroxiprogesterona (170HP)
e sulfato de dehidroepiandrosterona (S-DHEA),
pode ser Util nas situacdes de pubarca prematura
isolada, no diagnéstico diferencial entre PPP e
uma variante da puberdade normal designada
de adrenarca prematura benigna.

A avaliacdo da TSH (thyroid-stimulating
hormone) deve ser considerada na suspeita de
hipotiroidismo primario.

4.1.3. Avaliacdo imagioldégica

A determinacdo da idade 6ssea e ecografia
pélvica devem ser efetuados em todos os casos
de puberdade precoce. Ha exames complemen-
tares que apenas devem ser considerados em
circunstancias particulares. A ressonancia mag-
nética cerebral estd indicada na suspeita de lesdo
estrutural do SNC, sendo obrigatéria nos casos de
puberdade precoce em idade inferior a 6 anos.
A ecografia da suprarrenal esta recomendada na
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suspeita de patologia da supra-renal, por exemplo
nos casos de virilizacao.

4.1.4. Tratamento

Os principais objetivos do tratamento da
puberdade precoce sdo prevenir a baixa estatura
na idade adulta, suspender a maturacao sexual até
a idade pubertéria normal e atenuar o impacto psi-
coldgico do desenvolvimento pubertario precoce.

O tratamento da puberdade precoce central
é feito com a administracdo de um agonista da
GnRH, que serve para dessensibilizar os gonado-
trofos hipofisarios e suprimir a libertacao de FSH e
LH, resultando numa diminuicdo da producao de
esteroides ovaricos. Consequentemente, ocorre
alguma regressao do volume das mamas, cessagao
das menstruacdes e diminuicdo da velocidade
de crescimento. Nos casos de PPC causada por
lesdo identificavel do SNC, o tratamento deve ser
dirigido a patologia subjacente.

A decisao de iniciar tratamento com agonis-
tas da GnRH depende da idade da crianca, da taxa
de progressao pubertaria e da altura estimada
em adulto (estimada a partir da idade 6ssea e
cronolégica). Neste contexto, a terapéutica esta
recomendada em criancas com idade inferior a
6 anos com desenvolvimento mamario e do pelo
pubico, nos casos de idade 6ssea avancada e
velocidade de crescimento acelerada.

O tratamento deve ser monitorizado regu-
larmente, com vigilancia clinica a cada 3-6 meses
e realizacdo de ecografia pélvica e idade 6ssea
(inicialmente a cada 6-12 meses). A idade média
para a suspensao do tratamento é 11 anos de
idade cronoldgica.

A puberdade precoce periférica ndo responde
ao tratamento com agonista da GnRH, devendo
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ser dirigido a causa responsavel pelo excesso de
hormonas esteroides. Nos casos de exposicdo
exdgena a hormonas esteroides, a suspensado da
fonte é suficiente. Se for encontrado um tumor
ovarico ou da suprarrenal, havera indicacdo para
tratamento cirtrgico. Pode ser necessario apenas
vigilancia adequada, nos casos de quistos folicu-
lares funcionais do ovario ou terapéutica gluco-
corticoide substitutiva na hiperplasia congénita
da suprarrenal.

Variantes da puberdade normal

Telarca prematura, adrenarca prematura
e menarca prematura descrevem o desenvolvi-
mento pubertdario precoce do tecido mamario,
pelo pubico e menstruacdes, respetivamente.
Cada uma se desenvolve de forma isolada e sem
outras evidéncias do desenvolvimento pubertario.

A telarca precoce geralmente é idiopatica e
apresenta dois picos de incidéncia (< 2 anos de
idade e entre 0s 6-8 anos). A investigacdo para
puberdade precoce nestas meninas revela uma
idade 6ssea compativel com a idade cronoldgica,
e a ecografia pélvica e os doseamentos hormo-
nais tém caracteristicas pré-puberes. A maioria
dos casos regride espontaneamente ou estabiliza,
pelo que o tratamento consiste na tranquilizagao
e vigilancia cuidadosa, uma vez que 10-20% dos
casos progridem para puberdade precoce.

A adrenarca prematura é caracterizada pelo
aparecimento de pelos pubicos e/ou axilares
(pubarca) antes dos 8 anos de idade, em conjunto
com uma ligeira elevacdo do S-DHEA. E mais
frequente na raca negra, criangas obesas ou com
insulinorresisténcia. Apesar de considerada uma
variante do normal, pode ser um fator de risco
para o desenvolvimento da sindrome do ovario
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poliquistico na adolescéncia. A investigacdo para
puberdade precoce nestas meninas pode revelar
uma leve aceleracao da velocidade de crescimento
acompanhada por um avanco da idade éssea. O
tratamento inclui tranquilizacdo e monitorizacao
de outros sinais de puberdade precoce em inter-
valos de 3 a 6 meses.

A menarca precoce corresponde a hemor-
ragia uterina autolimitada que ocorre sem outros
sinais de puberdade. A velocidade de crescimento
e a idade 6ssea sao normais. A ecografia pélvica
e os doseamentos hormonais apresentam carac-
teristicas pré-puberes. Trata-se de uma condicdo
rara, pelo que outras causas de hemorragia vaginal
devem ser excluidas, tais como o abuso sexual,
trauma e infecao.

4.2. Puberdade tardia

A puberdade tardia é definida pela auséncia
ou desenvolvimento incompleto de caracteristicas
sexuais secundarias femininas aos 13 anos de idade
(superior a 2 desvios-padrao da média da idade da
puberdade). A auséncia de menarca aos 16 anos,
designacao para amenorreia primaria, também se
inclui na definicdo da puberdade tardia.

A puberdade tardia afeta cerca de 3-5%
dos adolescentes e pode classificar-se em dois
grupos em funcao da origem do défice hormonal:
hipogonadismo hipergonadotréfico (ou prima-
rio) por insuficiéncia primaria das génadas, com
diminuicdo das hormonas esteroides gonadais e
consequente aumento dos niveis de LH e FSH;
hipogonadismo hipogonadotroéfico (ou secunda-
rio) por insuficiéncia a nivel do eixo hipotalamo-
-hipdfise, resultando em concentragdes baixas
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de LH e FSH. Desta forma, os ovarios ndo sao
estimulados a secretar estradiol com consequente
atraso na maturacao sexual secundaria (Tabela 3).

Hipogonadismo hipergonadotréfico

As varias etiologias associadas ao hipogo-
nadismo hipergonadotréfico podem classificar-se
em adquiridas (lesdo gonadal por quimiotera-
pia, radioterapia, infecdo, patologia autoimune)
ou congénitas (disgenesia gonadal). A disge-
nesia gonadal, nomeadamente a sindrome de
Turner, constitui a causa mais frequente de atraso
pubertario.

Hipogonadismo hipogonadotréfico

Entre as causas de hipogonadismo hipogo-
nadotrofico, destaca-se o atraso pubertario cons-
titucional (fisiolégico), que constitui a etiologia
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mais prevalente de puberdade tardia, sendo res-
ponsavel por aproximadamente 20% da totalidade
dos casos. Acredita-se que este seja um defeito
funcional transitério na producéo hipotalamica de
GnRH, de provavel origem genética, pela historia
familiar comum de surtos tardios de crescimento
ou puberdade tardia. Tipicamente as criancas afe-
tadas apresentam ndo so6 atraso na maturacao
sexual secundaria, como também baixa estatura
pelo atraso na maturacao 6ssea.

QOutras causas incluem anomalias do eixo
hipotalamo-hipd&fise que podem ser congénitas ou
adquiridas. Entre as causas congénitas encontra-se
a sindrome de Kallmann, que corresponde a uma
anomalia hipotalamica causada por mutacao no
gene KALT que codifica a proteina anosmina 1,
essencial para a migracdo normal da GnRH e dos

Hipogonadismo Hipergonadotréfico

Congeénitas:
Disgenesia gonadal (Sindrome de Turner)
Adquiridas:
Quimioterapia/Radioterapia (abdémen/pélvis)
Ooforite autoimune
Infecao

Hipogonadismo Hipogonodotréfico

Atraso pubertario constitucional (fisiologico)
Congeénitas:
Deficiéncia em GnRH (Sindrome de Kallmann)
Associado a anomalias cromossomicas

Associado a sindromes polimalformativos (Sindrome de Prader-Willi)

Adquiridas:
Tumores do SNC (craniofaringiomas)
Infecao
Trauma/Cirurgia do SNC
Radioterapia do SNC

Doencas infiltrativas do SNC (histiocitose, granulomatose)
Doenca cronica sistémica (hipotiroidismo, hiperprolactinémia, diabetes mellitus)
Desnutricdo/Perturbacoes do comportamento alimentar (anorexia nervosa)

Tabela 3. Causas de Puberdade Tardia.



40

neuroénios olfativos. Desta forma, a falta da sua
expressao resulta em défices olfativos (hiposmia e
anosmia) e atraso na maturacdo sexual por défice
isolado na secrecdo hipotalamica de GnRH. Outras
causas congénitas incluem aquelas associadas
a outras anomalias cromossémicas ou sindro-
mes polimalformativos, tais como a sindrome
de Prader-Willi e a sindrome de Laurence-Moon.

Tumores particularmente craniofaringiomas,
traumatismos cranioencefalicos, infecoes do SNC,
cirurgias SNC, doencas infiltrativas ou radiacdo do
SNC podem causar atraso pubertério, além de
doencas crénicas, como anorexia nervosa, doenca
celfaca, doenca inflamatoéria intestinal, hipotiroi-
dismo, insuficiéncia renal crénica, entre outras.

4.2.1. Avaliagao clinica

A avaliacao clinica deve incluir uma histéria
clinica detalhada, incluindo antecedentes pes-
soais, familiares, medicacao e habitos nutricio-
nais e de exercicio. Deve ser abordada a possibi-
lidade de presenca ou ndo de anosmia/hiposmia
(sindrome de Kallmann), sintomas sugestivos de
doenca crénica (particularmente gastrointestinais)
e sintomas neurolégicos. A presenca de défice
intelectual e/ou dismorfismos faz suspeitar de
sindromes genéticas. A historia familiar de atraso
pubertario é sugestiva de atraso constitucional
da puberdade. No exame fisico, além dos aspe-
tos referidos na puberdade precoce (altura, peso,
estadios de Tanner), devem ser pesquisados sinais
de doenca cronica e dismorfismos corporais (sin-
drome de Turner, sindrome de Prader-Willi).

4.2.2. Avaliacao laboratorial
A avaliacao laboratorial deve analisar a pre-
senca de alteracdes nutricionais ou de doenca
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cronica oculta (hemograma, ureia, creatinina, fun-
cdo hepatica, velocidade de sedimentacao) e de
alteracdes hormonais. Os doseamentos hormonais
devem incluir a LH, FSH e estradiol para distin-
guir entre hipogonadismo hipergonadotréfico e
hipogonadotréfico e, ainda, a prolactina e fungao
tiroideia, para exclusao de hiperprolactinémia e
hipotiroidismo, respetivamente.

A determinacao do cariétipo deve ser consi-
derada nos casos de hipogonadismo hipergona-
dotrdéfico, para exclusao da sindrome de Turner
e suas variantes.

4.2.3. Avaliagdo imagioldégica

A determinacdo radioldgica da idade 6ssea e
a ecografia pélvica devem ser efetuadas em todos
0s casos de atraso pubertario. A RM cranioence-
falica deve ser considerada na presenca de sinais
ou sintomas neuroldgicos ou anosmia/hiposmia.

4.2.4. Terapéutica

Nos casos de causa especifica identificada, o
tratamento deve ser dirigido, por exemplo, exci-
sdo cirurgica nos casos de craniofaringioma ou
agonistas dopaminérgicos na hiperprolactinémia.

A terapéutica hormonal para estimulagdo da
maturacdo sexual secundéria esta reservada para
0s casos severos de atraso grave da puberdade
ou com impacto psicossocial significativo e nunca
antes dos 12 anos de idade. Esta terapéutica inclui
a administracao de estrogénios sistémicos (via oral
ou transdérmica) em doses iniciais inferiores as
utilizadas no adulto, com aumento progressivo. Se
uma dose excessiva de estrogénio é administrada
inicialmente, o encerramento precoce das placas
epifisérias pode ocorrer com repercussao negativa
na estatura final. A terapéutica com progesterona
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deve ser associada no inicio da hemorragia vaginal
ou apos 2 anos de terapéutica de estrogénio. E
nunca deverd ser introduzida até a verificacao
de desenvolvimento mamario significativo (esta-
dio Tanner 4), uma vez que o seu inicio precoce
pode comprometer o crescimento da mama.
Apods desenvolvimento mamario e menstruacoes
estabelecidas, a terapéutica estrogénica deve ser
descontinuada intermitentemente por periodos
de 1 a 3 meses.
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CAPITULO 2. CICLO MENSTRUAL

1. INTRODUCAO

O ciclo menstrual cumpre uma sequéncia
ciclica e previsivel (exceto se ocorrer uma gravi-
dez) e é coordenado por estimulos inibitérios e
excitatorios que resultam na libertacdo de um
Unico ovécito maduro de um pool de centenas
de milhares de ovdcitos primordiais quiescentes.
Uma grande variedade de fatores contribui para
a regulacdo deste processo, incluindo hormonas
e fatores autdcrinos e paracrinos.

Os ciclos ovulatérios regulares sao geral-
mente estabelecidos por volta do 3.° ano apés a
menarca e continuam até ao periodo da perime-
nopausa, o que corresponde a cerca de 30 anos
de ciclos reprodutivos ovulatérios (em média entre
os 15 e 45 anos).

Define-se como ciclo menstrual normal
aquele que tem uma duracao média de aproxi-
madamente 28 + 7 dias, fluxo menstrual durante 4
+ 2 dias e perda média de 20 a 60 mL de sangue.
Os intervalos entre os ciclos menstruais variam
entre as mulheres e, com frequéncia, na mesma
mulher em diferentes fases da sua vida reprodu-
tiva. Geralmente, verifica-se uma variabilidade mais
frequente na duracao dos ciclos nos extremos da
idade reprodutiva, isto é, nos primeiros 5 a 7 anos
ap6s a menarca e nos Ultimos 10 anos antes da
menopausa. Em geral, os ciclos mais longos ocor-
rem entre os 25 e 0s 30 anos de idade e, posterior-
mente, a duracao diminui gradualmente, sobretudo
a custa de mudancas na duracao da fase folicular.

Além disso, os ciclos reprodutivos podem ser
interrompidos em resposta a situacdes como a
gravidez, lactacao, stress, atividade fisica intensa,
deficiéncias nutricionais e fatores exégenos como
variados medicamentos.
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Por consenso, o 1.° dia da menstruacao é
considerado o 1.° dia do ciclo menstrual. Por sua
vez, o ciclo menstrual encontra-se dividido em
duas fases: Fase 1 - Fase folicular (pré-ovulato-
ria), entre o inicio do cataménio e o dia anterior
ao pico da hormona luteinizante (LH); Fase 2 —
Fase latea (pds-ovulatoéria), desde o pico de LH
até ao inicio do cataménio seguinte. A duragao
da fase lutea permanece relativamente constante
(14 dias), enquanto a duracao da fase folicular
pode variar entre 14 e 21 dias.

2. EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-OVARIO

O eixo hipotalamo-hipofise-ovario refe-
re-se a uma interacdo complexa entre o hipo-
tadlamo, a hipofise e o ovario responséavel pela
regulacdo dos ciclos reprodutivos (Figura 1).
Esta interacado resulta essencialmente da acao
combinada de hormonas libertadas por estas
estruturas: a hormona libertadora de gona-
dotrofinas (GnRH) ao nivel do hipotdlamo, as
gonadotrofinas, hormona estimulante folicular
(FSH) e hormona luteinizante (LH), ao nivel da
adenohipdfise e as hormonas esteroides sexuais,
o estradiol e a progesterona, ao nivel do ovario.
Através de acdes combinadas estimulatorias e
inibitérias, estas hormonas atuam diretamente
e indiretamente na estimulacdo do crescimento
folicular, na maturacdo ovocitaria e ovulacao
e, ainda, no desenvolvimento endometrial. Na
Figura 1, encontram-se representadas as inte-
ragdes complexas e os mecanismos de retro-
controlo entre hipotdlamo, hipofise e ovario.
Qualquer disrupcdo nestas interagdes e meca-
nismos de retrocontrolo resultard em alteracbes
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nos niveis hormonais que podem conduzir a dis-
turbios clinicos do ciclo reprodutivo.

A GnRH é um decapeptideo produzido fun-
damentalmente no nucleo arqueado e na area
pré-o6tica do hipotdlamo e é libertado de forma
pulsatil sob o controlo complexo de multiplos
mediadores com efeitos excitatérios e inibitérios
tais como hormonas esteroides gonadais, hipofi-
sarias e hipotalamicas e neurotransmissores. Esta
libertacdo pulsatil de GnRH para os gonadotrofos
hipofisarios estimula e modula a secrecdo hipo-
fisaria de FSH e LH.

A frequéncia de libertacdo de GnRH é de
sensivelmente 1 pulso por hora, sendo os pulsos
mais frequentes (apesar de menor amplitude)
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Figura 1. Eixo hipotalamo-
-hipd&fise-ovario e suas
interacoes (GNRH —
gonadotropin-releasing;

FSH — follicle-stimulating
hormone;

LH — luteinizing hormone).
Adaptado de Bechmann and
Ling’s Obstetrics and Gynecology,

Estradiol (++) 8th Edition, 2019.

Progesterona

/
)
@

durante a fase folicular, em comparacdo com
a fase IGtea. Maiores frequéncias estimulam
preferencialmente a LH necesséria para a ovu-
lacdo e inicio da fase lUtea, enquanto meno-
res frequéncias favorecem a secrecdo de FSH
necessaria para o recrutamento folicular do ciclo
seguinte.

A avaliacdo da pulsatilidade da secrecao de
GnRH é realizada através do doseamento da LH.
Isto é, dada a inacessibilidade ao hipotalamo e
o tempo de semivida muito curto (cerca de 2 a
4 minutos), a GnRH nao pode ser quantificada
diretamente. Desta forma, o valor sérico de LH é
utilizado como marcador alternativo da secrecao
hipotalamica de GnRH.
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Em resposta a ligacao da GnRH a recetores
superficiais na subpopulacdo de gonadotrofos
da adenohipofise, ocorre a secrecao pulsatil de
gonadotrofinas glicoproteicas, isto é, a LH e FSH,
na circulacao periférica. Por sua vez, o padrdo de
libertacdo da FSH e LH induz a maturacao folicu-
lar, ovulacao e a producao gonadal de hormonas
esteroides (incluindo o estradiol, a progesterona,
testosterona e androstenediona), de peptideos
gonadais (ativina, inibina e folistatina) e de fato-
res de crescimento. Entre outras funcoes, esses
fatores de origem ovérica regulam a magnitude
e a frequéncia de secrecdo de GnRH e gonado-
trofinas, genericamente por um mecanismo de
retrocontrolo. Por exemplo, quando a mulher se
encontra num estado de deficiéncia relativa de
estrogénio, como na fase folicular inicial, a prin-
cipal gonadotrofina secretada é a FSH, resultando
num aumento da resposta ovarica a producao
de estradiol. Subsequentemente, verifica-se um
mecanismo de retrocontrolo negativo na secre-
cao hipofisaria de FSH e retrocontrolo positivo
facilitador da secrecédo de LH.

Conforme sugerem os seus nomes, a inibina
reduz e ativina estimula a secrecao de FSH. A
folistatina suprime a sintese e a secrecao de FSH,
provavelmente ligando-se ao recetor da ativina
e impedindo desta forma a interacao desta com
0 seu recetor. Esses peptideos também afetam a
biossintese de LH e do recetor de GnRH, embora
essas respostas sejam menos evidentes.

Além deste efeito modulador da funcao
hipotalamica e hipofisaria, as hormonas este-
roides gonadais sdo também importantes no
processo de preparacdo endometrial para a
implantacdo do embrido, no caso de ocorrer
uma gravidez.
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3. OVARIO

O ovario humano adulto tem uma forma oval
com 2 a 5 cm de comprimento, 1,5 a 3 cm de
largurae 0,5 a 1,5 cm de espessura. E constituido
por trés regides: regido cortical externa, que
contém o epitélio germinativo, a tunica albuginea,
os foliculos e o tecido estromal; regiao medular,
formada por tecido conjuntivo de suporte, célu-

las contrateis tipo mioide e células intersticiais;
e um hilo, que contém vasos sanguineos, vasos
linfaticos e nervos que entram no ovdrio.

O ovario desempenha essencialmente duas
funcoes interrelacionadas: a libertacao periodica
de ovocitos maduros e a producao de hormonas
esteroides e peptideos que viabilizam a fertiliza-
cao e subsequente implantacdo no endométrio.
Se a implantacao ndo ocorrer, a esteroidogé-
nese declina, o endométrio degenera e ocorre
a menstruacao.

Ovogénese e desenvolvimento folicular

Durante o desenvolvimento embrionario do
ovario, as células germinativas primordiais com
origem da endoderme da vesicula vitelina ini-
ciam o processo de migracdo passiva ao longo
das cristas gonadais, entre a 4.2 e 6.2 semana da
vida fetal. Durante a migracao e apds atingirem
a gonada, as células primordiais multiplicam-se
por meio de mitoses sucessivas e diferenciam-se
em ovogoénias. O nimero maximo de ovogodnias
conseguido na vida de uma mulher é atingido na
20.2 semana de gravidez, ocasidao em que 6 a 7
milhoes estao presentes no ovario. No momento
do nascimento, apenas aproximadamente 1 ou
2 milhdes de ovogonias persistem. No inicio da
puberdade, entre 300 000 a 500 000 estarao
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presentes, dos quais apenas 400 a 500 estdo
destinadas a ovular.

A totalidade das ovogonias diferenciam-se
em ovdcitos primarios ou sofrem atresia. A maioria
sofre um mecanismo de atresia, através da apop-
tose que corresponde a um processo ativo com
controlo hormonal. A apoptose inicia-se na vida
intrauterina e persiste ao longo dos anos reprodu-
tivos. O periodo de maior perda de células germi-
nativas corresponde a Ultima metade da gravidez.
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Néo existe geracdo pods-natal de ovécitos,
contrariamente ao que se passa N0 SEX0 Mascu-
lino, em que os espermatozoides sdo produzidos
continuamente durante toda a vida adulta.

Por volta da 12.2 semana de gravidez, um
subgrupo de ovogonias entra em meiose para
se transformar em ovécitos primarios (Figura 2).
O desenvolvimento desses ovécitos é inibido na
préfase |, durante a divisdo meidtica. A divisdo
meiotica prossegue na ovulacdo, em resposta ao

PERIODO

FETAL Ovogonias

Ovdcito
primério

INFANCIA

Desenvolvimento
folicular

Foliculo
primordial

Foliculo
priméario

+
Foliculo
secundario

Ovogénese
IDADE Ovécito
FERTIL primario

7
;
Gloébulo Ovdcito
polar secundario
priméario
)

Ovulagao

Foliculo
terciario

A
Fertilizagao

Glébulo
polar
secundario

Odcito
@ secundario

Figura 2. Fases do
desenvolvimento ovocitario
e maturacao folicular
correspondente.

Adaptado de Williams
Gynecology, 3rd Edition, 2016.
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pico de LH, razdo pela qual durante a infancia até
a puberdade, os ovocitos primarios permanecem
em suspensao em profase |.

Um ovodcito primario circundado por uma
Unica camada de células da granulosa, achatadas,
é designado por foliculo primordial. Iniciando
na puberdade e estendendo-se ao longo dos

anos reprodutivos, varios foliculos primordiais
sofrem maturacdo mensal em foliculos prima-
rios, caracterizados por maior nimero de célu-
las da granulosa, cuboides, organizadas numa
camada pseudoestratificada. Durante esse estadio
de desenvolvimento folicular, o ovécito inicia a
secrecao de um revestimento acelular conhecido
como zona pelucida.

Alguns foliculos primérios continuam o
desenvolvimento para foliculo secundario ou
pré-antral, que inclui o crescimento final do ovo-
cito suspenso em profase | da meiose | e aumento
adicional no nimero de células da granulosa.

As células intersticiais do estroma diferen-
ciam-se na teca interna e teca externa. Um ou
dois foliculos secundarios progridem para um
estadio de foliculo terciario, antral ou de
Graaf. Nesta fase de desenvolvimento, devido a
proliferacdo continua das células da granulosa,
ocorre acumulacado de liquido folicular entre estas
células formando pequenas cavidades que coa-
lescem numa cavidade Unica central, designada
de antro. O liquido antral consiste num filtrado
plasmatico e de fatores secretados pelas células
da granulosa. As células da granulosa do foliculo
antral sao histolégica e funcionalmente dividi-
das em dois grupos: as células que circundam o
ovocito formam o cumulus ooforus, enquanto
as que circundam o antro sdo conhecidas como
células murais da granulosa. Neste estadio de
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desenvolvimento folicular (pré-ovulatério), a pri-
meira divisao meidtica completa-se para produzir
um ovécito haploide secundario e um corpo polar
gue contém material cromossémico e uma quanti-
dade minima de citoplasma. O ovocito secundario
interrompe a meiose [l em metafase Il e é libertado
na ovulacdo. Se o ovocito for fertilizado, ocorre a
conclusdo da meiose Il com libertacdo do segundo
corpo polar. Se ndo houver fertilizacdo, o ovocito
degenera antes da conclusdo da segunda divisao
meidtica, convertendo-se numa estrutura quistica
ovarica secretora de progesterona, designada por
corpo luteo.

O desenvolvimento folicular é um processo
gue envolve varias etapas com pelo menos 3
meses de evolucao, culminando na ovulacao a
partir de um Unico foliculo. Os estadios iniciais
do desenvolvimento folicular (até ao foliculo
secundario) ndo exigem a estimulacao de gona-
dotrofinas e, por isso, sao ditos “independentes
das gonadotrofinas”. A maturacao folicular final
exige a presenca de quantidades adequadas de
LH e FSH, sendo apelidada de “dependente de
gonadotrofinas”.

A cada més um grupo de foliculos, denomi-
nado coorte, inicia a fase de crescimento (entre
3 a 11 foliculos por ovério). Durante a transicao
luteo-folicular, um pequeno aumento nos niveis de
FSH é responsavel pela selecdo do foliculo domi-
nante que ird ovular. Além disso, a conversao de
um microambiente androgénio-dominante para
um microambiente folicular estrogénio-dominante
é fundamental no crescimento folicular, intensi-
ficando os efeitos proliferativos da FSH sobre as
células da granulosa (sinergismo FSH-estrogénios).
Também outros mediadores evidenciaram ter
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algum efeito sinérgico com a FSH, nomeadamente
o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-
1) e o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), entre outros.

Esteroidogénese ovarica

Os produtos hormonais mais importantes
resultantes da biossintese de esteroides pelo ova-
rio sdo a progesterona e o estradiol. Porém, o
ovario também secreta estrona, androstenediona
e 17a- hidroxiprogesterona.

A sintese hormonal funcionalmente com-
partimentada dentro do foliculo exige a acao
combinada das duas gonadotrofinas (LH e FSH)
sobre dois tipos celulares (células da teca e células
da granulosa). Portanto, o conceito que explica a
esteroidogénese ovarica é conhecido pela “teo-
ria das 2 células — 2 gonadotrofinas” (Figura 3).
Na verdade, as células tecais contém grandes
quantidade de recetores de LH. A ligacao da LH
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a esses recetores resulta na ativacdo do AMP
ciclico e sintese de androstenediona a partir do
colesterol. A enzima 17a-hidroxilase catalisa a
etapa limitante de producdo dos androgénios.
Essa enzima estd ausente nas células da gra-
nulosa, o que as torna incapazes de produzir o
precursor necessario para a producado de estro-
génios. Portanto, as células da teca sdo a fonte
primaria de precursores estrogénicos das células
da granulosa. Posteriormente, a androstenediona
difunde-se através da membrana basal das células
tecais para entrar nas células da granulosa do
ovario. Aqui, sob ativacao da FSH, a andros-
tenediona é convertida em estrona e estradiol
pela enzima aromatase. Ao contrario das células
tecais, as células da granulosa expressam niveis
elevados de atividade aromatase em resposta a
estimulacdo da FSH.

Em resumo, a esteroidogénese ovarica
depende da acdo combinada da LH e FSH atuando

Célula tecal Sangue Célula granulosa
Colesterol \ / \
CYP11A .
LH —» cAMP Estradiol-178
Pregnenolona
Proteina ~_—" CYP”I 17p-HsD1
LR, 17-OH Pregnenolona
Estrona
CYP17
DHEA CYpi9|«—Proteina __ \yip, ESH
cinase A
3B-HSD
\_ Androstenediona ) \Androstenediona
Membrana
basal

Figura 3. Diagrama representativo da “teoria das 2 células — 2 gonadotrofinas” da esteroidogénese. (FSH — follicle-stimulating
hormone; LH — luteinizing hormone; cAMP — AMPciclico; DHEA — dehidroepiandrosterona). Adaptado de Williams Gynecology, 3rd Edition,

2016.
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de forma independente sobre as células da teca
e da granulosa, respetivamente.

4. FASES DO CICLO MENSTRUAL

Como ja referido, o ciclo menstrual encon-
tra-se dividido em duas fases, a fase folicular
(incluindo a fase inicial e tardia) e a fase IUtea. A
ovulacdo marca a transicdo entre as duas etapas
assinaladas por diferencas no perfil de producao
esteroide.

O perfil de secrecao das gonadotrofinas e
hormonas esteroides, as mudancas estruturais
foliculares e endometriais ao longo ciclo repro-
dutivo estao representadas na Figura 4.

4.1. Fase folicular inicial

A fase folicular inicial corresponde ao periodo
durante o qual o ovario se encontra menos ativo do
ponto de vista hormonal e é marcada pelo inicio
da menstruacdo. No final da fase lutea/inicio da
fase folicular, os niveis de estrogénios, progeste-
rona e de inibina A alcancam os seus valores mais
baixos, libertando os seus efeitos de retrocontrolo
negativo sobre o hipotalamo e hipofise. Desta
forma, verifica-se um aumento da frequéncia de
pulsatilidade da GnRH e, consequentemente, um
aumento de cerca de 30% da concentracdo de
FSH. Este pequeno aumento da FSH é fundamental
para o recrutamento da coorte de foliculos que
contém aquele que estd destinado a ovulacao.
Portanto, verifica-se que durante a menstruacdo
o crescimento folicular para o novo ciclo reprodu-
tivo ja iniciou. A elevacdo da FSH no inicio da fase
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folicular também estimula a secrecao da inibina B
pelas células da granulosa nesta fase.

Durante a maior parte do desenvolvimento
folicular, em resposta a elevacao inicial da FSH,
verifica-se um aumento do nimero de células da
granulosa, aumento na expressdo da aromatose
e, consequentemente, um aumento progressivo
na producdo de estrogénios. Este aumento na
producao de estradiol tem um efeito de retro-
controlo negativo no hipotalamo e hipéfise, resul-
tando no declinio das concentracdes de FSH. Esta
gueda dos niveis de FSH contribui para a selecao
do foliculo dominante que ira ovular. Os folicu-
los remanescentes (ndo dominantes) expressam
menores quantidades de recetores de FSH e, por
conseguinte, uma menor proliferacdo e funcao
das células da granulosa, com conversao de um
microambiente de predominio estrogénico para
um microambiente androgénico favoravel a atrésia
folicular.

4.2. Fase folicular tardia

Durante a semana que antecede a ovula-
cao, o foliculo dominante mantem o seu cresci-
mento. Quando este alcanca um diametro igual
ou superior a 15 mm, a concentracdo sérica de
estradiol torna-se mais elevada (> 200 pg/mL) e
mais sustentada (< 50 horas). Simultaneamente,
verifica-se um aumento da inibina A. Estas altera-
¢des condicionam uma supressao mais profunda
e mantida na secrecdo de FSH e uma modificacdo
na secrecao de LH. Isto é, verifica-se uma alteracéo
da influéncia negativa dos estrogénios na secrecao
da LH para uma influéncia positiva, a custa do
mecanismo de retrocontrolo positivo. O aumento
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CICLO OVARICO
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LH
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Figura 4. Representacao esquematica do ciclo reprodutivo ovarico e endometrial. (FSH — follicle-stimulating hormone; LH — luteini-
zing hormone; E, — estadiol; P — progesterona). Adaptado de Beckmann and Ling’s Obstetrics and Gynecology, 8th Edition, 2019.
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na secrecao da LH na fase folicular tardia, estimula
as células da teca para a sintese de androgénios,
aumentando assim o substrato para a producao
de maior quantidade de estrogénios.

A FSH, por sua vez, também induz a expres-
sdo de recetores de LH nas células da granulosa,

promovendo a luteinizacdo destas células do
foliculo dominante com producdo de pequena
guantidade de progesterona. O aumento da
secrecdo de LH e o aparecimento de recetores
de LH nas células da granulosa também conduz
ao aumento da sintese folicular de inibina A. Esta
além de potenciar a diminuicdo da secrecdo de
FSH, intensifica a acdo da LH ao nivel das células
da teca na sintese de androgénios.

Em resumo, o aumento da LH e a conversao
da sintese de inibina (com elevacao da inibina A)
constituem os momentos-chave desta fase foli-
cular tardia, determinando o sucesso posterior
da ovulacdo e funcéo luteal.

4.3. Ovulacao

A ovulacao corresponde a libertacao fisica
do ovécito e cumulus ooforus.

O inicio do pico de LH na fase folicular tardia,
34 a 36 horas antes da ovulacao, entre os dias
11 e 13 do ciclo, ocorre a custa do mecanismo
de retrocontrolo positivo hipofisario provocado
pelos niveis maximos e sustentados de estradiol
alcancados. O pico de LH vai atuar rapidamente
nas células da granulosa e da teca do foliculo pré-
-ovulatério para desligar os genes envolvidos na
expressao folicular, ao mesmo tempo em que liga
a expressao génica imprescindivel para a ovulacdo
e a luteinizacdo. Além disso, o pico de LH da inicio
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a reentrada do ovdcito na meiose, expansdo do
cumulus ooforus, estimulacao da angiogénese,
luteinizacao das células da granulosa com sintese
de progesterona e de prostaglandinas, producao
de enzimas proteoliticas, ativador do plasmino-
génio tecidular e outras citocinas importantes na
rotura folicular. Esta resposta inflamatoria envol-
vida na ovulacdo explica o motivo pelo qual as
mulheres em tratamentos de infertilidade devem
evitar a toma de anti-inflamatérios ndo esteroi-
des (inibidores da prostaglandina-sintetase) no
periodo pré-ovulatério, impedindo a sindrome
do foliculo luteinizado nao rompido (LUFS, de
luteinized unruptured follicle syndrome). A inci-
déncia de LUFS foi estimada em 4,5% entre as
mulheres em idade reprodutiva.

A duracdo média do pico de LH é de 48
horas, com a ovulacao ocorrendo no periodo de
aproximadamente 36 a 40 horas ap6s o seu pico.
O fim abrupto do pico de LH deve-se ao aumento
agudo na secrecao de progesterona e inibina A
pelo corpo Iuteo.

A relacdo estreita e direta entre o pico de
LH e a rotura folicular com libertacao do ové-
cito, permite compreender o motivo pelo qual
a medicao dos niveis séricos e urinarios de LH
pode ser utilizada para estimar o momento da
ovulagao. Clinicamente, algumas mulheres podem
experienciar uma dor no momento da ovulagao,
“mittelschmerz"”, o que por vezes é (til na iden-
tificacao deste momento.

4 4. Fase lUtea

Logo ap6s a ovulacao, as células foliculares
remanescentes diferenciam-se em corpo luteo,
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também designado de corpo amarelo. Esse
processo, dependente da LH, inclui mudancas
morfolégicas e funcionais conhecidas como
luteinizacao.

Morfologicamente, ocorre dissolucdo da
membrana basal que separa as células da gra-
nulosa das células tecais luteinizadas, condu-
zindo a vascularizacdo das células da granulosa
previamente avasculares. A invasao capilar, um
marco importante no processo da luteinizacao,
inicia-se 2 dias apds a ovulacao e atinge o centro
do corpo Iuteo no 4 dia. Esse aumento da vascu-
larizacao permite o acesso dessas células IUteas
a lipoproteina de baixa densidade (LDL, de low-
-density lipoprotein) em circulacao, que é usada
para o fornecimento de colesterol, precursor da
biossintese de esteroides. Este crescimento dos
vasos pode conduzir a hemorragia e formagao
de um quisto hemorragico com possiveis impli-
cacoes clinicas, dado que a rotura deste quisto
[Uteo hemorragico pode originar um quadro de
abdémen agudo.

Uma funcao hormonal normal do corpo
luteo depende da presenca de niveis adequados
de LH, acumulacdo adequada de recetores de LH
na fase folicular tardia, vascularizacao eficaz e
numero suficiente de células luteas. Desta forma,
torna-se fundamental que a expressao do recetor
de LH nas células da granulosa seja induzida de
forma adequada e que ndo ocorra modificacao
nos niveis de secrecao das gonadotrofinas durante
a fase folicular precedente. A reducédo na secre-
cao de LH ou de FSH esta correlacionada com
disfuncao IUtea.

Funcionalmente, o corpo luteo é responsavel
pela sintese de progesterona, estrogénios e inibina
A. Durante esta fase, a progesterona é principal
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hormona esteroide sintetizada, razao pela qual
a fase IUtea é considerada predominantemente
progesterénica, ao contrario da fase folicular,
predominantemente estrogénica. A producado de
progesterona comeca aproximadamente 24 horas
antes da ovulacdo e depois aumenta abrupta-
mente. Niveis maximos sdo observados 3 a 4 dias
apos a ovulagdo. Pode-se assumir com seguranca
gue a ovulacdo ocorreu se o nivel de progesterona
exceder 3 ng/mL no 21.° dia do ciclo.

Embora a progesterona seja a hormona este-
roide ovdrica mais significativa durante a fase
lUtea, o estradiol também é produzido em larga
escala, embora os seus niveis diminuam transi-
toriamente logo apés o pico de LH. Tal reducao
talvez explique a pequena hemorragia que pode
ocorrer no meio do ciclo em algumas mulhe-
res. Apds essa reducao nos niveis de estradiol,
sucede um aumento constante até atingir um
valor maximo a meio da fase IUtea.

O corpo luteo também produz inibina A, que
atinge o seu pico maximo a meio da fase IUtea.

Os niveis elevados da progesterona, estradiol
e inibina A exercem um efeito de retrocontrolo
negativo na secrecao hipofisaria de LH e FSH,
contribuindo para a supressao destas hormonas
durante esta fase. Quando os niveis de inibina A
sao reduzidos no final da fase lutea pela reducao
dos niveis de LH, a concentracdo de FSH volta a
aumentar para dar inicio a selecdo da coorte de
ovocitos para o préoximo ciclo menstrual.

O corpo luteo mede aproximadamente 2,5
cm de diametro, tem caracteristicamente uma
cor amarela e pode ser observado macroscopica-
mente a inspecao do ovario durante uma eventual
cirurgia ou laparoscopia nesta fase. Ao fim de 9
a 11 dias ap6s ovulacdo, o corpo lUteo regride
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por um processo designado de lutedlise, se ndo
ocorrer gravidez. A funcdo do corpo IUteo declina,
verifica-se uma diminuicao na secrecdo de proges-
terona, estradiol e inibina A e morfologicamente
verifica-se reducao do volume, perda da coloracao
amarela e fibrose das células luteas por apoptose,
formando o corpo albicans.

Se ocorrer gravidez, a hCG produzida no
inicio da gravidez “salva” o corpo lUteo da atrésia
ligando-se e ativando o recetor de LH nas células
tecais. Desta forma, a esteroidogénese ovarica
é mantida até que a producao placentéria de
esteroides ocorra por volta das 9 a 10 semanas
de gravidez, altura em que a placenta assume a
producdo de progesterona.

5. MANIFESTACOES CLINICAS
DAS VARIACOES HORMONAIS

Vdrias estruturas femininas sofrem mudancas
em resposta as variacdes hormonais ao longo ciclo
reprodutivo, entre elas o endométrio, endocolo,
vagina, mamas e hipotalamo.

5.1. Endométrio

Apo6s a menstruacdo, o endométrio apresen-
ta-se apenas com 1 ou 2 mm de espessura. Sob a
influéncia dos estrogénios, as células glandulares
e estromais da camada funcional proliferam rapi-
damente. Esse periodo de crescimento rapido é
designado por fase proliferativa, e corresponde
a fase folicular do ovério (Figura 4). A medida
qgue essa fase progride, as glandulas tornam-
-se mais tortuosas e as células que revestem o
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[tmen glandular passam por um processo de
pseudoestratificacdo. No momento do pico de
LH, o endométrio atinge a espessura maxima de
12 mm. Apesar da exposi¢cdo continua aos estro-
génios, verifica-se uma supressao da proliferacao
endometrial induzida pela progesterona.

Apods a ovulacdo, o endométrio transfor-
ma-se num tecido secretor. Esta fase secretora
correlaciona-se com a fase lutea ovérica do ciclo
menstrual. E dominada pela acdo da progesterona
gue antagoniza a estimulacao da proliferacdo e
metabolismo promovida pelos estrogénios. Este
processo secretor é caracterizado por apareci-
mento de vacuolos subnucleares ricos em glico-
génio no epitélio glandular que progridem em
direcao ao lumen e expulsam o seu conteudo;
aumento da tortuosidade glandular; edema do
estroma; e aumento do ndmero e da tortuosi-
dade das artérias espiraladas. O pico maximo do
processo secretor ocorre por volta do 6.° a 7.°
dia ap6s a ovulagdo, que coincide com o dia da
implantacdo do blastocisto no caso de ocorréncia
de gravidez. Caso contrario, o corpo luteo ndo
é mantido pela hCG e os niveis de progesterona
diminuem significativamente. Consequentemente,
verifica-se uma degradacao tecidular a custa do
desarranjo e fragmentacao glandular e estromal,
disrupcao da superficie capilar, arteriolar e venosa
provocada pela acao de varias citocinas, enzimas
proteoliticas, ativador do plasminogénio, entre
outros mediadores.

Esta degradacao tecidular contribui para a
descamacao endometrial de toda a camada fun-
cional do endométrio, originando a menstruacao.
Por outro lado, a menstruacdo também depende
da temporizacao adequada entre a vasoconstri-
cdo endometrial e a contracdao miometrial. A
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vasoconstricao produz isquémia, que por sua vez,
provoca danos endometriais e subsequente des-
camacao menstrual. As contracdes miometriais,
essencialmente mediadas pela PGF2a, contro-
lam a perda de sangue comprimindo a vascula-
tura do endométrio e auxiliam na eliminacao da
menstruacao.

A reepitelizacdo do endométrio descamado
pode iniciar-se 2 a 3 dias ap6s o inicio da mens-
truacao e estar concluida em 48 horas.

Clinicamente, a diferenciacao definitiva entre
endométrio proliferativo ou secretor apenas pode

ser realizada ap6s estudo histoldgico de fragmento
de endométrio colhido por biopsia. Todavia, as
mudancas na espessura e textura do endométrio
que ocorrem ao longo do ciclo menstrual podem
ser detetadas ecograficamente. Durante a fase
folicular inicial, apds a menstruacao, o endométrio
surge como uma linha fina hiperecogénica com 1
a 2 mm de espessura. A proliferacdo ao longo da
fase folicular confere um aspeto ecogréfico trilami-
nar, medindo entre 8 a 12 mm no final desta fase.
Ap6s a ovulacao, o aspeto trilaminar é substituido
por espessamento endometrial homogeneamente
hiperecogénico entre 10 a 14 mm.

5.2. Endocolo

Sob a influéncia estrogénica, as glandulas
endocervicais aumentam a secrecao de um muco
fino, transparente e aquoso. A filancia do muco
¢ maxima no momento da ovulacao. Este muco
facilita a captura, armazenamento e transporte
de espermatozoides. Apds a ovulacdo, a proges-
terona reverte o efeito dos estrogénios no muco
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cervical, conduzindo a diminuicdo da sua produ-
cao e aumento da sua espessura.

5.3. Vagina

Os estrogénios promovem o crescimento do

epitélio vaginal e a maturacao das células superfi-
Ciais epiteliais da mucosa. Durante a estimulacao
sexual, a presenca de estrogénios auxilia a tran-
sudacao e lubrificacdo vaginal que, por sua vez,
facilita a relacao sexual. Durante a fase lUtea do
ciclo reprodutivo, o epitélio vaginal mantem a sua
espessura, apesar de se verificar uma diminuicao

significativa das secrecdes vaginais.

5.4. Mamas

A exposicao estrogénica é necessaria para o
desenvolvimento pubertario das glandulas mama-
rias. Contudo, as mudancas ciclicas que ocorrem
na mama ao longo do ciclo reprodutivo dependem
essencialmente do efeito da progesterona. Este
facto é responsavel pela maior sensibilidade e
aumento do volume mamario na fase lutea do

ciclo menstrual.

5.5. Centro termorregulador
do hipotalamo

A progesterona apresenta efeitos termogéni-
cos de forma que, sob esta influéncia hormonal, a
temperatura corporal basal aumenta 0,3 a 0,6° C
acima da temperatura média pré-ovulatoria. Esta
subida da temperatura ocorre simultaneamente ao



CAPITULO 2. CICLO MENSTRUAL

aumento da secrecdo de progesterona e retorna
aos valores basais ao fim do tempo de semivida
do corpo luteo.

Como resultado deste efeito, a monitoriza-
cdo da temperatura corporal basal diariamente
por automedicdo constituiu, durante décadas,
um método simples de documentar a producao
de progesterona e a constatacao de uma curva
bifasica era um método indireto de avaliacao
retrospetiva de provavel ovulacao.
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CAPITULO 3. MENOPAUSA

1. INTRODUCAO

A menopausa constitui um processo fisio-
l6gico que marca o final da vida reprodutiva da
mulher. O aumento da esperanca de vida tem
conduzido a um aumento do nimero de mulhe-
res a viver na pés-menopausa, periodo esse que
corresponde atualmente a 1/3 das suas vidas
(Figura 1). E fundamental conhecer as particu-
laridades desta fase e suas implicacdes biopsi-
cossociais para melhorar a qualidade de vida e
prevenir complicacoes.
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2. DEFINICOES

Menopausa é o termo que designa a Ultima
menstruacao, confirmada retrospetivamente apés
12 meses de amenorreia, traduzindo a deplecao
do patrimonio folicular funcionante do ovario.
A sua definicao é clinica. Pode ser espontanea
(natural) ou secundaria (induzida/iatrogénica/
artificial), quando consequente a quimioterapia,
radioterapia, cirurgia (menopausa cirirgica) ou
outro agente externo. Ocorre habitualmente entre
0s 45 e 55 anos (mediana 51,3 anos), podendo
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Figura 1. Evolucdo da esperanca média de vida da mulher. Adaptado de Taylor HS. et al. (2019). Speroff’s Clinical Gynecologic Endocrinology
and Infertility, 9th Edition. Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, PA, USA.
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variar em funcao de diversos fatores, tanto gené-
ticos como comportamentais. Ao contrario do
que se tem verificado relativamente a idade da
menarca, a idade da menopausa nao tem sofrido
alteracoes significativas ao longo dos anos.

A menopausa é considerada precoce
guando ocorre entre os 40 e 45 anos e tardia
apos os 55 anos. A cessacdo da funcdo ovarica
antes dos 40 anos designa-se por Insuficiéncia
Ovarica Prematura.

A fase pré-menopausa inclui toda a idade
fértil até a menopausa. A perimenopausa, ou
transicdo menopausica, é o periodo que antecede
a menopausa, em média 4 anos, habitualmente
caracterizado pelo surgimento de irregularidades
menstruais e os primeiros sintomas de hipoestro-
genismo, relacionados com o declinio progressivo
da funcado ovdrica e possiveis flutuacdes hormo-
nais. O climatério é um termo antigo e pouco
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exato atribuido ao periodo de transicdo, que se
associa a um conjunto de sinais e sintomas tipi-
cos, podendo compreender as fase pré, peri e

pos-menopausa, sem individualizacao linear.

Estadios STRAW

Atendendo a dificuldade de classificacao cro-
nolégica das etapas de envelhecimento reprodu-
tivo feminino, foi proposto em 2001 um sistema
de classificacdo baseado em estadios para orien-
tacdo clinica — STRAW: Stages of Reproductive
Aging Workshop (Tabela 1). Este sistema inclui
critérios para definir os anos reprodutivos (estadio
-5 a-3), a transicdo menopdausica (estadio -2 e -1),
a ultima menstruacao (estadio 0) e a pés-meno-
pausa (estadio +1 e +2), baseados em caracteris-
ticas como o padrdao menstrual, sintomatologia e
achados enddécrinos. A sequéncia dos estadios,
a idade e a duracdo apresentam variabilidade

Estadio -5 ‘ -4 ‘ -3 -2 ‘ -1 0 +1 ‘ +2
Fase Reprodutiva Transicao Menopausica P6s-menopausa
Terminologia Precoce | Pico ‘ Tardio Precoce ‘ Tardia Precoce ‘ Tardia
Perimenopausa
Duracao Variavel Variavel 1-3 anos 2 anos 3-6 anos Variavel
Duragao
Alteracoes variavel
. Variavel subtis > 7 dias de ) . 9
Ciclo Menstrual Regular | Regular B (. Ciclos > 60 dias 'S
a regular duracdo/ | diferenca na s
fluxo duracdo dos ‘Z
1 [
ciclos) s
levad £ FSH
FSH FSH FSH elevada £
FSH ) FSH variavel = FSH elevada o
normal variavel (> 25 1U/L) =) estabiliza
Variavel Frequente )
) ) . ) a . 1 Sindrome
Sintomas sintomatologia sintomatologia .
Urogenital
vasomotora vasomotora

Tabela 1. Estadios reprodutivos da vida da mulher — STRAW. Os estadios definem-se a partir da data da uUltima menstruacao
(ponto 0), existindo 5 estadios na pré-menopausa e 2 pés-menopausa. Adaptado de Harlow SD. et al. Executive summary of the Stages of
Reproductive Aging Workshop + 10: addressing the unfinished agenda of staging reproductive aging. J Clin Endocrinol Metab 2012, 97(4):1159-68.
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interindividual, sendo que nem todas as mulheres
passam por todos estes, ou podem passar com
uma sequéncia diferente. Estes critérios ndo se
podem aplicar a todas mulheres, nomeadamente
as submetidas a ooforectomia ou histerectomia,
com sindrome do ovario poliquistico ou insufi-
ciéncia ovarica prematura.

3. FISIOLOGIA

Ao contrério do que sucede no homem, o
numero dos gametas femininos é finito e esta
determinado a nascenca (1 a 2 milhdes de ovo-
citos), diminuindo progressivamente ao longo
da vida (adolescéncia — 400 00; 30/35 anos —
100 000). Os foliculos primordiais sdo continua-
mente ativados, alguns sofrem maturacao e regri-
dem, de forma constante, independentemente
da estimulacao pelo eixo hipotalamo-hipdfise.

Durante a idade fértil, ocorre ciclicamente
um conjunto de fenémenos, com origem em com-
plexas interagdes coordenadas entre o hipotalamo,
hipofise e ovario, do qual resulta a libertagao de
um o6vulo maduro. Quando nao ha fecundacéo,
manifesta-se clinicamente por hemorragia mens-
trual e todo o ciclo se reinicia. A GnRH é liber-
tada de forma pulsatil pelo hipotalamo e liga-se
a recetores na glandula pituitaria, promovendo a
secrecdo de FSH e LH. Estas gonadotropinas irdo
estimular a producdo hormonal de estrogénio e
progesterona, ao nivel do ovario, que por sua vez
exercem um mecanismo de feedback positivo e
negativo sobre a libertacdo de GnRH e produgao
de gonadotropinas. Ao nivel do ovario, é também
produzida inibina pelas células da granulosa, que
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exerce um efeito inibidor sobre a secrecdo de FSH
pela hipofise.

Nos ultimos anos da vida reprodutiva, os
ciclos menstruais ovulatérios apresentam fases
foliculares mais curtas. Posteriormente, com o
comprometimento da foliculogénese, verifica-
-se um aumento do intervalo intermenstrual e
uma maior incidéncia de periodos anovulaté-
rios. A anovulacdo constitui o principal motivo
de hemorragia uterina anémala nesta fase da
vida da mulher.

Contudo, é importante referir que, mesmo
na fase avancada da perimenopausa, existem
ciclos ovulatérios e as mulheres podem apresen-
tar uma gravidez nao desejada, ndo devendo o
aconselhamento contracetivo ser esquecido.

Os niveis elevados de estrogénio nao con-
trabalancados pela progesterona, dado as baixas
concentracdes desta hormona como consequéncia
dos ciclos anovulatérios, vao provocar um efeito
hiperproliferativo, aumentando o risco de pato-
logia endometrial, como o desenvolvimento de
hiperplasia e de carcinoma.

As irregularidades dos ciclos menstruais sdo
acompanhadas por flutuacées dos niveis de FSH
e estradiol, pelo que a determinacao destas hor-
monas por rotina nao esta recomendada.

Neste periodo, os foliculos sofrem um pro-
cesso de perda mais acelerada até a deplecao defi-
nitiva que define a menopausa. A elevacdo de FSH
deve-se sobretudo a diminuicdo da producao de
inibina, como consequéncia de um menor nimero
e menor funcionalidade folicular. A diminuicao
do feedback negativo pelo estradiol, progres-
sivamente presente em menores quantidades,
também contribui para este fenémeno, embora
as concentracoes desta hormona ndo diminuam
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significativamente até uma fase avancada da pré-
-menopausa, podendo mesmo ser ligeiramente
superiores pela diminuicdo da inibina.

Outro marcador que reflete indiretamente a
reserva ovarica é a hormona antimilleriana, uma
glicoproteina libertada pelas células da granulosa,
gue diminui significativamente nesta fase.

Apds a menopausa, com a deplecdo da
reserva ovarica, pela diminuicao da producao da
inibina e pela diminuicdo do feedback negativo
do estrogénio e progesterona, as concentracoes
de FSH e LH elevam-se exponencialmente (FSH >
30 mUI/mL). No entanto, o ovéario ndo se torna
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quiescente. As células da teca mantém a produ-
cao de testosterona e androstenediona, através
da estimulacdo da LH. A producdo de SHBG (sex
hormone-binding globulin) diminui ap6s a meno-
pausa, promovendo também um aumento relativo
das concentragdes livres de estrogénio e testoste-
rona (Figura 2).

Com a cessacao de producao de estrogénios
pelo ovario, o estrogénio predominante deixa de
ser o estradiol e passa a ser a estrona, que tem ori-
gem extragonadal, através da conversao periférica
da androstenediona pela enzima aromatase. Este
mecanismo esta diretamente relacionado com a

Alteragoes hormonais na perimenopausa
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Figura 2. Alteracbes hormonais na perimenopausa e pds-menopausa. Adaptado de Taylor HS. et al. (2019). Speroff’s Clinical Gynecologic
Endocrinology and Infertility, 9th Edition. Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, PA, USA.
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quantidade de tecido adiposo. Por este motivo, o
endométrio, que habitualmente apés menopausa
se torna atréfico pela diminuicdo dos niveis de
estrogénio, nas mulheres obesas apresenta risco
elevado de hiperplasia e de desenvolvimento de

carcinoma.

4. SINTOMAS

As alteracdes fisioldgicas da menopausa
podem afetar de forma variavel a qualidade de
vida da mulher. Os sintomas surgem pelos efeitos
sistémicos da diminuicao da producéo de estrogé-
nios, resultante da diminuicao da reserva folicular,
e sao habitualmente mais exuberantes quando a
faléncia é abrupta, como é o caso da menopausa
cirargica.

Podem dividir-se em sintomas agudos, suba-
gudos ou crénicos.

Agudos
* alteracao do padrao menstrual
* sintomatologia vasomotora
* insonia
* irritabilidade
Subagudos
* sindrome génitourinaria
* alteracdes cutaneas
Croénicos
* osteoporose
* doenca cardiovascular
* alteragbes cognitivas

Muitos podem melhorar com hormonotera-
pia, e esta necessidade deve ser avaliada de forma
individualizada e ajustada aos fatores de risco.
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Alterag¢des do ciclo menstrual

Com a diminuicdo do numero de folicu-
los, ocorrem alteracbes subtis na duracao dos
ciclos menstruais a custa de variacbes na fase
folicular (a fase lutea permanece constante) e
diminuicao da frequéncia das ovulacdes. Pode
manifestar-se por oligomenorreia ou hiperme-
norreia e irregularidades menstruais, culminando
na amenorreia.

Sintomas vasomotores (SVM)

Concomitantemente as alteracbes do
ciclo menstrual, surgem frequentemente sinto-
mas de instabilidade vasomotora, tais como os
afrontamentos.

Os afrontamentos sdo habitualmente o
“hallmark” do declinio da funcao ovarica e afe-
tam até 80% das mulheres, com uma intensidade
e duracdo muito variaveis. Por vezes, surgem
anos antes da menopausa, sendo o seu pico de
incidéncia no 1.° ano apds a ultima menstruacao.
Cerca de metade das mulheres apresentam estes
sintomas até 5 anos, com 10% a apresentar
até 15 anos. Constituem o principal motivo de
consulta e a principal indicacdo para terapéutica
hormonal (TH). Surgem como episédios subitos
e transitérios de sensacao de calor na extremi-
dade superior do corpo, associada a vermelhidao
da face, pescoco e térax, seqguidos de sudorese
e possiveis arrepios, que duram de 30 segun-
dos a 2 minutos. Podem apresentar predominio
noturno, designando-se por suores noturnos,
prejudicando gravemente a qualidade do sono.
O mecanismo fisiolégico nao esta totalmente
esclarecido, mas aparenta estar relacionado
com a disrupcao dos mecanismos centrais de
termorregulacao.
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Sindrome génitourinaria (SGU)

O sistema urogenital é constituido por teci-
dos estrogénio-dependentes e a sua caréncia pro-
voca diminuicdo da espessura do epitélio, altera-
¢des do tecido conjuntivo e do colagénio, com
reducdo da vascularizacao local e consequente
atrofia, que estao na base da sindrome génitou-
rinaria. A atrofia vaginal pode manifestar-se por
prurido e ardor. A diminuicdo da producdo de
muco reduz a lubrificacdo vaginal, o que agrava
a dispareunia e a diminuicdo do prazer sexual.
A nivel urindrio, queixas de disuria, polaquitria
e urgéncia miccional sdo frequentes, podendo
melhorar com a aplicacdo de estrogénios locais.
Ao nivel do endométrio, esta atrofia pode mani-
festar-se por hemorragia uterina anormal, tipo
breakthrough bleeding.

Clinicamente, a perda de colagénio, a dimi-
nuicao das camadas do epitélio, a menor irrigacdo
e capacidade de retencao de d4gua manifestam-se
por uma mucosa mais palida, seca, brilhante e
fridvel, com eventuais petéquias, apagamento das
pregas vaginais, fusao dos pequenos labios, este-
nose do introito e apagamento do canal cervical,
tornando a sua identificacao dificil. A formacéo de
cartnculas uretrais € comum. O exame ginecolo-
gico devera ser realizado com especial cuidado nas
mulheres com atrofia vulvovaginal, com recurso
a utilizacdo de lubrificante e espéculos de menor
tamanho para reduzir a dor e hemorragia.

Perturbagdes do sono

A diminuicdo dos estrogénios enddgenos
associa-se a alteracoes do padrdo do sono, com
um aumento do tempo necessario para adormecer
(fase latente), por alteracdes no padrdo REM e
diminuicao da qualidade do sono. As perturbacoes
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do sono constituem um dos mais comuns e mais
debilitantes efeitos da menopausa, causando
dificuldades de concentracao e irritabilidade -
“efeito domind”. Deve ser disponibilizado acon-
selhamento e suporte emocional e descartadas
outras causas de perturbacao do sono.

Altera¢des da memoria e humor

Sintomas como alteracdes de humor, depres-
sdo, apatia e perdas de memadria sdo comuns.
Podem estar relacionados com os sintomas vaso-
motores, perturbagdes do sono ou alteragdes dos
neurotransmissores, ndo havendo evidéncia sufi-
ciente sobre o papel dos estrogénios no SNC para
explicar este mecanismo.

Alteracdes da pele e anexos

As alteracoes cutaneas que se verificam nesta
fase da vida da mulher ocorrem quer pelo enve-
lhecimento (intrinseco e fotoenvelhecimento), quer
pelas alteracées hormonais. O hipoestrogenismo
promove perda de espessura e elasticidade cuta-
nea, aumentando o nimero de rugas e sua pro-
fundidade. Os estrogénios também influenciam o
ciclo capilar. No caso de hipoestrogenismo, a subs-
tituicao capilar, ap6s a queda de cabelo, ocorre de
forma sincronizada, aparentando em determinadas
alturas uma menor densidade. Por outro lado, com
a diminuicdo da SHBG, os niveis de testosterona
livre aumentam o que pode agravar a alopécia
e manifestar-se por hirsutismo, sobretudo facial.

Alterac¢des cardiovasculares

A doenca cardiovascular constitui a prin-
cipal causa de mortalidade na pds-menopausa.
O hipoestrogenismo promove alteracdes no perfil
lipidico, como a elevacdo do colesterol total, LDL
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e triglicéridos, e paralelamente uma diminuicao
da HDL, favorecendo a aterosclerose. Além disso,
em conjunto com o relativo hiperandrogenismo,
contribui para a redistribuicado da gordura corpo-
ral, com aumento da deposicdo a nivel abdominal.
O aumento da gordura visceral favorece ainda a
resisténcia a insulina, que constitui outro fator
de risco da sindrome metabdlica.

Um estilo de vida saudavel é essencial para
atenuar esta predisposicao. A terapéutica hormo-
nal poderd apresentar um efeito protetor cardio-
vascular se iniciada precocemente.

Osteoporose
A osteoporose é a perturbacdo esquelé-
tica mais comum nos idosos e caracteriza-se por

uma reducdo da densidade mineral éssea (DMO),
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aumentando o risco de fraturas. Os estrogénios
afetam o desenvolvimento &sseo, sobretudo a
nivel trabecular. Com a cessacao de funcao ovarica
e diminuicdo de estrogénios, a reabsorcdo 6ssea
(atividade osteoclastica) ocorre de forma mais
acentuada e progressiva, e nao é compensada
pela formacdo o6ssea (atividade osteoblastica).
Alteracdes na estrutura éssea, tais como um
aumento da porosidade cortical, diminuicdo da
massa 6ssea, alteracdo da arquitetura trabecular,
reducao da espessura cortical sdo comuns.

Nas mulheres pds-menopausicas é impor-
tante identificar as que apresentam maior risco
(Tabela 2) e selecionar as que necessitam de inter-
vencao farmacolégica.

Além da idade, outros fatores podem con-
tribuir para um risco mais acentuado de fraturas,

Fatores de Risco de Osteoporose

Major

Idade > 65 anos

Fratura de fragilidade > 40 anos

Fratura vertebral compressiva
Glucocorticoides > 3 meses
Hiperparatiroidismo primario

Sindrome de mé absorcdo

Propensao para quedas

Menopausa precoce (< 45 anos)
Hipoestrogenismo primério ou secundario
Historia familiar de fratura osteoporética

Tabagismo

Artrite reumatoide

Hipertiroidismo

Farmacos: anticonvulsivantes e heparina
Minor Défice nutricional de célcio ou vitamina D

Consumo excessivo de alcool ou cafeina
Peso < 57 Kg ou perda de peso > 10% aos 25 anos

Tabela 2. Fatores de risco de osteoporose.
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e para determinar este risco foi desenvolvida pela
OMS uma ferramenta matematica (FRAX) que leva
em consideracao dados como o indice de Massa
Corporal (IMC) reduzido, antecedentes pessoais e
familiares de fraturas, consumo de alcool, tabaco
e medicamentos que promovem diminuicdo da
DMO. O diagnéstico é confirmado por valores
de T-score < -2,5 SD na densitometria ou pela
presenca de fratura de fragilidade.

A promocao de um estilo de vida sauda-
vel, com exercicio fisico e uma dieta equilibrada,
suspensdo de alcool e tabaco e, em casos sele-
cionados, a suplementacéo de célcio e vitamina
D, podem ajudar a diminuir a perda da massa
0ssea. Embora a TH contribua para a preven-
cdo da osteoporose, a osteoporose por si s
nao constitui uma indicacdo para TH. Podem
ser usados bifosfonatos, que atuam através da
inibicao da atividade osteoclastica, para reduzir
a perda de massa 6ssea. Os SERMS (selective
estrogen-receptor modulator), que tém atividade
diferente consoante os recetores em que atuam,
no 0sso tém uma atividade agonista, tornando-se
boas opcdes terapéuticas. Por esta seletividade,
nao tém efeito sobre os outros sintomas rela-
cionados com a diminuicao de estrogénios, tais
como sintomas vasomotores, que podem até ser

exacerbados.

5. AVALIACAO CLINICA

O objetivo do controlo clinico da menopausa
deve passar por proporcionar uma melhor quali-
dade de vida da mulher nesta fase especifica. £
fundamental a elaboracdo de uma histoéria clinica
completa, avaliacdo da tensao arterial e IMC, bem
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como realizacdo de exame ginecolégico e mama-
rio de forma a identificar problemas de satde ou
fatores de risco.

Deverao ser seguidos os rastreios populacio-

nais de cancro da mama, colo do Utero e coloretal.

6. DIAGNOSTICO

O diagnéstico de menopausa é clinico, nao
devendo ser realizado o doseamento de FSH por
rotina apés os 45 anos.

Se a mulher se encontra nesta faixa etéria e
nao apresenta menstruacdes nos 12 meses ante-
riores ou, Nos casos em que seja histerectomizada,
manifeste sintomatologia sugestiva, o diagnéstico
de menopausa pode ser considerado sem realizar
doseamentos hormonais.

Perante o quadro de amenorreia na mulher
jovem, deverao ser excluidas outras causas, pelo
gue a prescricao de analises (B-HCG, funcao
tiroideia, prolactina e FSH) esta indicada. Nestes
casos deve ser determinado o nivel de FSH >
30-40 mUI/mL em duas ocasides diferentes, com
intervalos de 4 a 6 semanas para confirmacao
diagnostica. Os niveis de FSH apresentam flu-
tuacdes consideraveis, ndo sendo aconselhavel
realizar o seu doseamento em mulheres que
estejam sob contracetivos hormonais ou pro-

gestativos ciclicos.

7. ABORDAGEM TERAPEUTICA

A adocao de um estilo de vida saudavel, com
uma dieta pobre em gorduras e rica em calcio,
manutencao do peso adequado, realizacdo de



CAPITULO 3. MENOPAUSA

exercicio fisico regular, eviccao de tabaco, alcool e
cafeina em excesso pode, potencialmente, melho-
rar a sintomatologia e os problemas de saude
associados a esta fase da vida.

A constatacao de que a sintomatologia se
associa ao hipoestrogenismo promoveu a utiliza-
cao de estrogénios como terapéutica de eleicao.
As principais indicacées para utilizacdo de tera-
péutica hormonal sdo os sintomas vasomotores
moderados a graves, a sindrome génito-urinaria
e insuficiéncia ovarica prematura. Os beneficios
da terapéutica hormonal superam os riscos em
mulheres sintométicas saudaveis, sem contrain-
dicacoes (Tabela 3) e com menopausa recente.

A participacdo da paciente na decisdo de
realizar TH é fundamental, apos esclarecimento
dos riscos e beneficios pelo profissional de satde.
A escolha do tratamento devera ter em conta a
sua preferéncia, a severidade dos sintomas e a
presenca de comorbilidades. A regra é escolher a
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menor dose hormonal eficaz, de forma a apresen-
tar menos efeitos secundarios, pelo menor tempo
possivel, devendo periodicamente ser reavaliada
a sua eficacia e necessidade.

Apos a decisdo de iniciar terapéutica hor-
monal, devera ser escolhido o tipo de estrogénio
(natural ou sintético), averiguada a necessidade de
associacdo de progesterona, e selecionada a via
de administracao sistémica (oral ou transdérmica)
ou tépica (vaginal).

As duas vias sistémicas de administracao de
estrogénios sdo igualmente eficazes sendo, no
entanto, de realcar que a administracdo por via
oral apresenta maior impacto metabdlico, uma
vez que entram na circulacdo entero-hepatica,
sofrendo efeito de primeira passagem. Este facto
leva a um aumento da producado hepatica de tri-
glicéridos, HDL, fatores de coagulacdo, SHBG
(sex hormone-binding globulin) e TBG (thyroxi-
ne-binding globulin). Nas vias de administracdo

Contraindicac¢oes ao uso de estrogénios na menopausa

Absolutas
Hemorragia genital nao esclarecida

Patologia hepética
Gravidez

Cancro da mama ou outra neoplasia hormonodependente
Antecedentes ou histéria atual de tromboembolismo venoso ou arterial (EAM ou AVC)

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes

Relativas
Deméncia
Patologia da vesicula biliar
Hipertrigliceridémia
Hipotiroidismo
Hemangiomas hepaticos

Hipocalcémia severa (hipoparatiroidismo)
Antecedentes de ictericia colestatica

Retencéo hidrica associada a disfuncao renal e cardiaca

Tabela 3. Contraindicacdes ao uso de estrogénios (EAM — enfarte agudo do miocérdio; AVC — acidente vascular cerebral).
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transdérmica e vaginal este mecanismo nao acon-
tece. Por este motivo, é privilegiada a via trans-
dérmica em mulheres com fatores de risco de
tromboembolismo, hipertrigliceridémia e polime-
dicadas. Esta via apresenta ainda a vantagem de
permitir administracdes menos frequentes (uma a
1 a 2x/semana). Nos casos de hipercolesterolemia,
poderd ser privilegiada a via oral. A via vaginal
apresenta uma absorcao sistémica limitada e dose
dependente, ndo sendo por isso util no tratamento
de sintomas vasomotores, mas particularmente
benéfica no tratamento da SGU, uma vez que a
administracdo local de estrogénios permite rever-
ter a atrofia urogenital com maior eficécia.
Devido aos efeitos hiperplésicos dos estrogé-
nios ao nivel do endométrio, é necessario associar
progesterona em mulheres que ndo tenham sido
submetidas a histerectomia. Nas mulheres histe-
rectomizadas recomenda-se a utilizacao de estro-
génios isolados, exceto no caso de existirem ante-
cedentes de endometriose. Nesses casos, tanto
em mulheres histerectomizadas como nas que
conservam o Utero, preconiza-se a administracao
de terapéutica combinada, no sentido de prevenir
a reativacdo da doenca e o potencial de trans-
formacao maligna das lesdes de endometriose.
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Existem varias formas de progesterona e
esta pode ser administrada de forma continua,
diariamente, em baixas doses (via oral ou sistema
intrauterino) ou de forma sequencial por 10 a 14
dias, em doses superiores. Neste Ultimo esquema
terapéutico, as mulheres continuam a apresen-
tar hemorragia de privacao ciclica. A opgao de
utilizacdo de estrogénios isolados, associados ao
sistema intrauterino de libertacdo prolongada de
levonorgestrel (SIU-LNG), além de permitir o con-
trolo da sintomatologia e de eventuais hemor-
ragias uterinas anémalas, confere ainda efeito
contracetivo na perimenopausa.

Tanto os estrogénios como os progestativos
apresentam efeitos secundarios, que habitual-
mente regridem com a manutencao do tratamento
(Tabela 4). Contudo, se estes efeitos secunda-
rios persistirem ou forem muito incomodativos,
poder-se-a reduzir a dose hormonal, alterar a via
de administracao ou o tipo de progestativo para
tentar atenua-los.

Um estudo muito recente publicado no The
Lancet concluiu existir um aumento do risco de
cancro de mama invasivo associado a TH, parti-
cularmente nos casos de utilizacdo de compos-
tos combinados (estrogénio-progestativo) e, em
menor grau, nos compostos de estrogénio isolado,

Efeitos Adversos da terapéutica hormonal

Estrogénios

Progesterona

Aumento dos triglicéridos (via oral)
Aumento do risco de coledocolitiase
Aumento do risco de TEV (via oral)

Aumento do risco de hiperplasia do endométrio
e neoplasia (estrogénios isolados)

Efeitos androgénicos (acne, pele oleosa, hirsutismo)
Retencdo hidrica, distensao abdominal e mastalgia
Néauseas e cefaleias

Aumento do risco de cancro da mama

Tabela 4. Efeitos adversos da terapéutica hormonal (TEV — tromboembolismo venoso).
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exceto na via vaginal. O risco parece manter-se
elevado por mais de 10 anos ap6s a descontinua-
¢ao da hormonoterapia, variando com o tempo
de utilizacdo da mesma. Estas conclusdes nao
devem desencorajar a toma de TH, que apresenta
beneficios claros demonstrados, enfatizando a
importancia da avaliacdo do risco/beneficio na
prescricdo da mesma. No que respeita ao risco
acrescido de cancro da mama na pdés-menopausa,
as mulheres deverdo ser informadas ndo sé do
risco inerente a TH, mas também provocado por
outros fatores modificaveis como a obesidade, o
alcool e o sedentarismo.

A tibolona é um esteroide sintético, com
propriedades estrogénicas, androgénicas e pro-
gestagénicas consoante o tecido onde atua, que
constitui uma opcao terapéutica no controlo dos
sintomas de hipoestrogenismo. Permite reduzir a
sintomatologia vasomotora, a reducao da densi-
dade mineral 6ssea e apresenta efeito benéfico
na disfuncao sexual. Apresenta as mesmas con-
traindicacoes dos estrogénios.

Outra opcao farmacolégica sdo os TSECS
(tissue-selective estrogen complex), que foram
aprovados em 2014 pela FDA para tratamento
dos sintomas de hipoestrogenismo em mulheres
que conservam o Utero. Os TSECS consistem numa
combinacao de estrogénios equino-conjugados
com um SERM, o acetato de bazedoxifeno, que
atua como agonista ou antagonista dos estrogé-
nios consoante o tecido. Desta forma, apresenta
os beneficios dos estrogénios com a possibilidade
de nao apresentar efeito estrogénico em locais
como o endométrio e a mama, onde o SERM tem
efeito antagonista. Assim, ndo é necessario acres-
centar um progestativo para protecao endometrial
em mulheres com Utero a utilizar estrogénios.
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O bazedoxifeno, isoladamente, permite diminuir a
perda de densidade mineral 6ssea, mas aumenta
a sintomatologia vasomotora e o risco tromboem-
boélico. Em combinagdo com os estrogénios, além
da reducéo da perda de densidade mineral ¢ssea,
reduz a sintomatologia vasomotora, sem aumento
do risco de tromboembolismo.

8. TRATAMENTO NAO HORMONAL

Mulheres com contraindicacdo a utilizacao
de TH, ou que simplesmente nao pretendam fazer
este tratamento, poderdo optar por controlar a
sintomatologia com métodos alternativos.

A terapéutica nao hormonal inclui altera-
¢oes de estilo de vida, técnicas de relaxamento,
farmacos e suplementos alimentares.

A sintomatologia leve podera ser contro-
lada com medidas ambientais e comportamen-
tais. Outros farmacos, tais como os inibidores da
recaptacao da serotonina, clonidina e gabapen-
tina, embora menos eficazes, constituem opcoes
terapéuticas para os sintomas vasomotores. Os
fitoestrogénios (ex: isoflavonas), que sdo compos-
tos derivados de plantas cujo mecanismo de acao
nao esta totalmente esclarecido, mas aparentam
ligar-se aos recetores de estrogénio e ter efeito
estrogénico e antiestrogénico consoante o tecido
onde atuam, ndo apresentam até a data eficacia
nem seguran¢a comprovadas. Por este motivo, 0s
suplementos dietéticos ndo estdo aconselhados
em mulheres com neoplasias hormonodependen-
tes ou risco elevado das mesmas. Opcoes tera-
péuticas como hidratantes e lubrificantes podem
ser aconselhadas para alivio de sintomas como a
secura vaginal e dispareunia.
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9. INSUFICIENCIA OVARICA PREMATURA

Em cerca de 1% das mulheres, a menopausa
ocorre antes dos 40 anos, sendo esta situacao cli-
nica designada por Insuficiéncia Ovarica Prematura
(IOP). O diagnéstico deve ser suspeitado numa
mulher jovem com alteragbes menstruais (oligo/
amenorreia secundaria) e sintomatologia de hipoes-
trogenismo. Contudo, a sintomatologia nem sem-
pre se encontra presente, o que torna este diag-
noéstico, por vezes, dificil e tardio. Analiticamente,
a confirmacdo realiza-se através da determinacao
de niveis de FSH superior a 30-40 mUI/mL em duas
ocasibes diferentes, com 4-6 semanas de intervalo.

O mecanismo mais comum da IOP é a deple-
cao folicular acelerada, embora em alguns casos
possa estar relacionada com um desenvolvimento
folicular anémalo.

A etiologia da IOP é frequentemente idiopa-
tica, mas pode igualmente ter causas genéticas,
iatrogénicas, autoimunes, infeciosas, ou todxicas
associadas. E importante que sejam excluidas cau-
sas com potenciais consequéncias para a saude
da mulher ou dos seus familiares.

A disgenesia gonadal é a mais frequente
causa de IOP, podendo estes individuos apre-
sentar um cariotipo normal ou anormal, como
a sindrome de Turner (45,X) ou mosaicos como
45,X/46,XX ou 45,X/46,XY. Nos casos em que O
cromossoma Y esta presente, devera ser realizada
ooforectomia, tendo em conta o risco de desen-
volvimento de tumor de células germinativas em
cerca de 25% destes casos. Além das alteracoes
cromossdémicas numeéricas e estruturais, muta-
¢bes genéticas podem também estar associadas
a IOP, como se verifica na sindrome de X-Fragil
(FMR1). O estudo genético podera ser importante,
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principalmente em doentes com amenorreia e |OP
antes dos 30 anos.

A causa iatrogénica é relativamente comum,
e inclui pacientes submetidas a cirurgia, quimiote-
rapia ou radioterapia. Mulheres jovens que sejam
candidatas a estes tratamentos devem ser devi-
damente informadas e referenciadas a consultas
de preservacao da fertilidade.

Estima-se que as doencas autoimunes sejam
responsaveis por cerca de 40% dos casos de |OP,
podendo esta fazer parte do espetro de mani-
festacoes da sindrome poliglandular autoimune
ou lUpus eritematoso sistémico (LES). Estao des-
critas associacdes com miastenia gravis, purpura
trombocitopénica idiopatica, artrite reumatoide,
vitiligo e anemia hemolitica autoimune.

Embora relativamente raro, algumas infe-
coes estdo descritas como possiveis causas de
IOP, entre elas a parotidite, tuberculose, malaria,
citomegalovirus, varicela e shigella.

Toxinas como tabaco, pesticidas e quimicos
podem ter um efeito deletério a nivel do desen-
volvimento folicular.

Perante o quadro de amenorreia secundaria
na mulher jovem devera ser realizado diagnos-
tico diferencial, pelo que a prescricdo de analises,
como B-HCG, funcao tiroideia, prolactina e FSH,
estd indicada. Para confirmacao do diagnéstico
de IOP deve ser determinado o nivel de FSH >
30-40 mUI/mL em duas ocasides diferentes, com
intervalos de 4 a 6 semanas. Os niveis de FSH
apresentam flutuacdes consideraveis, ndo sendo
aconselhavel realizar o seu doseamento em mulhe-
res que estejam sob contracetivos hormonais ou
progestativos ciclicos.

Perante o diagndstico, é importante expli-
ca-lo, tratar a sintomatologia e prevenir as
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consequéncias a longo prazo, além de estar atento
as necessidades de apoio psicolégico e disponi-
bilizar aconselhamento genético se indicado. E
necessario ressalvar que a gravidez espontanea
pode ocorrer em 5 a 15% dos casos, pela ativi-
dade folicular intermitente, sendo fundamental,
por conseguinte, sensibilizar as pacientes para
esse facto e realizar aconselhamento contracetivo.

A IOP esta associada a uma reducdo da
esperanca média de vida, sobretudo devido ao
aumento de incidéncia de doencas cardiovascu-
lares. Nestas pacientes, a terapéutica hormonal
deve ser realizada independentemente dos sin-
tomas e iniciada o mais precocemente possivel
até a idade habitual da menopausa (cerca dos 50
anos). Devem ser prescritas doses mais elevadas
de estradiol, associadas a um progestativo, caso
as mulheres conservem o Utero, num esquema
de administracdo preferencialmente sequencial.
A terapéutica hormonal nao é contracetiva — com
esse objetivo, pode optar-se pela administracdo
de estrogénios isolados em conjunto com um
sistema intrauterino de libertacdo prolongada de
levonorgestrel, que promove contracegao e pro-
tecdo endometrial. A utilizacdo de contracecao
hormonal combinada até a idade da menopausa
é outra opcdo, embora o impacto sobre o sistema
cardiovascular e osteoarticular ndo esteja bem
esclarecido e pareca menos favoravel que com a

TH convencional.
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CAPITULO 4. MALFORMACOES DO APARELHO GENITAL FEMININO

As malformacoes uterinas sdo condicoes
raras que do ponto de vista etiolégico sao condi-
cionadas por multiplos fatores, frequentemente
teratogénicos, que atuam em fases fundamentais
do desenvolvimento embrionério. Clinicamente,
podem manifestar-se a idade da menarca por
amenorreia primaria ou apenas em idade adulta
por infertilidade ou maus desfechos obstétricos.

1. EMBRIOLOGIA

O sistema genital e urinario forma-se a partir
da mesoderme intermédia. Durante o desenvol-
vimento embrionario, esta da origem as cristas
urogenitais, que por sua vez se dividem em crista
genital (futura génada) e crista nefrogénica
(futuros mesonefros e dois canais de Wolff ou
mesofrénicos). Os mesonefros constituem o rim
primitivo. Os canais de Wolff alongam-se desde
os mesonefros até a cloaca, cavidade onde vao
convergir os tratos urindrio, genital e digestivo. O
botédo ureteral (futuro ureter) emerge a partir do
canal de Wolff durante a 4.2 semana, em locali-
zacao adjacente a cloaca. Durante a 6.7 semana,
o epitélio que envolve as cristas urogenitais inva-
gina e forma dois tubos orientados longitudinal-
mente (canais de Muller ou para-mesofrénicos)
gue crescem paralela e externamente aos canais
de Wolff. Uma vez que estes canais se encontram
tdo proximos, um defeito no desenvolvimento em
qualquer um deles pode causar malformacdes no
sistema urinario ou reprodutivo. Na 7.2 semana,
a cloaca encontra-se dividida por uma estrutura
designada por septo urorretal, formando o canal
anorretal e o seio urogenital.
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Apdés um periodo de indiferenciacao sexual
até a 8.2 semana, em que as génadas e os dois
pares de canais sdo semelhantes, os canais
de Muller degeneram no embrido masculino
induzidos pela hormona antimdlleriana (HAM).
Adicionalmente, a presenca de testosterona
induz, a partir dos canais de Wolff, a forma-
cao dos vasos deferentes e vesiculas seminais.
No embrido feminino, a auséncia de HAM e de
testosterona promove o alongamento caudal de
ambos os pares de canais com posterior dege-
neracao dos canais de Wolff (12.2 semana). A
diferenciacdo do sistema canalicular é indepen-
dente da diferenciacdo gonadal. Previamente, a
10.? semana, os canais de Muller unem-se na
linha média, formando o canal uterovaginal,
inserido no seio urogenital. Esta etapa é crucial,
pois muitas malformacdes uterinas ocorrem por
defeito lateral ou vertical na fusao dos canais
mullerianos. Inicialmente existe também um septo
medial (intermulleriano) que é posteriormente
reabsorvido. O seio urogenital origina, ainda, a
bexiga a partir da sua porcao cefalica e a uretra
a partir da sua porcao intermédia. Finalmente,
do contacto da extremidade caudal dos canais
de Mduller com o seio urogenital cresce a placa
vaginal, que degenera centralmente, formando
o 1/3 inferior da vagina. Permanece um vestigio
membranoso na porgao terminal do canal vaginal
(himen), que geralmente perfura ainda durante o
desenvolvimento fetal, permitindo a comunicacao
entre a vagina e o perineo. A partir da por¢ao
distal do seio urogenital formam-se também as
glandulas de Bartholin, uretrais e parauretrais
(glandulas de Skene). Superiormente, os canais
mullerianos permanecem separados, dando ori-
gem a uma trompa de Faldpio de cada lado. Do
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canal uterovaginal vao diferenciar-se o corpo e
colo uterinos e os 2/3 proximais da vagina.

2. ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

As malformacoes uterinas sdo causadas por
defeitos no desenvolvimento embriolégico dos
canais de Muller: agenesia parcial ou completa de
ambos os canais; auséncia de desenvolvimento ou
desenvolvimento incompleto de um dos canais;
auséncia de fusado total ou parcial dos canais na
linha média; defeitos na reabsorcdo do septo inter-
mulleriano. Na origem destas alteracdes embriol6-
gicas estarao implicadas alteracdes cromossdmicas
ou genéticas, fatores ambientais, iatrogénicos e,
muitas vezes, causas multifatoriais.

Um estrogénio sintético nao esteroide (die-
tilestilbestrol — DES), utilizado entre 1940 e 1960
em gravidas, foi implicado na génese de malfor-
macoes uterinas (Utero dismorfico, em forma de
“T") e, menos frequentemente, cervicais, vaginais,
das trompas de Faldpio e do trato urinario, nas
mulheres expostas in utero a este fadrmaco.

A prevaléncia das malformacoes uterinas é
muito variavel, dependendo dos critérios e téc-
nicas de diagnostico, sendo de referir que uma
elevada percentagem ndo é diagnosticada. A
literatura refere uma prevaléncia na populacdo
geral estimada entre 0,4 a 5%, podendo coexistir
varios tipos de malformacdes na mesma doente.

3. APRESENTACAO CLINICA

As malformacdes uterinas podem mani-
festar-se através de dores pélvicas, amenorreia
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primaria, infertilidade ou problemas relacionados
com a gravidez, como abortamentos espontaneos
recorrentes precoces ou tardios, restricao de cres-
cimento fetal, parto pré-termo ou apresentacoes
fetais anémalas. Verifica-se uma prevaléncia mais
elevada destas malformacoes nas mulheres com
estes eventos reprodutivos adversos, relativamente
a populacdo geral. No entanto, estes defeitos ana-
tdmicos congénitos podem apenas ser diagnos-
ticados durante a realizacdo de um exame gine-
colodgico, ou durante um exame imagiolédgico na
pesquisa de uma causa para a infertilidade ou para
os abortamentos de repeticdo. A incompeténcia
cervical podera ser uma das causas de perda fetal,
devido a alteracdes no tecido cervical e também
a forca uterina muitas vezes assimétrica e exacer-
bada, que causa encurtamento e dilatacao pre-
coces do colo uterino. As malformacdes sao, por
vezes, detetadas durante uma cirurgia abdominal,
da qual um bom exemplo é a cesariana. Quando
assintomaticas, podem nunca ser diagnosticadas.

4. CLASSIFICACAO

Desde o inicio do século XX foram varias as
tentativas de elaborar um sistema de classificacdo
das malformacoes uterinas universalmente aceite.
Em 1988, a Sociedade Americana de Medicina da
Reproducao (ASRM) elaborou um sistema de classi-
ficacdo que tinha por critério principal a severidade
do defeito no desenvolvimento e fusdo dos canais
de Miller e agrupava as diferentes malformacdes
de acordo com a semelhanca na clinica, aborda-
gem terapéutica e prognéstico. Apresentava, no
entanto, diversas limitacdes, tais como a ausén-
cia de inclusdo de defeitos combinados e mais
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complexos, como anomalias cervicais e vaginais.

Apds multiplas sugestdes

de novos sistemas de

classificacéo, a Sociedade Europeia de Reproducao

e Embriologia Humana (ESHRE), juntamente com

a Sociedade Europeia d
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e Ginecologia Endoscopica

(ESGE) estabeleceram, em 2013, um novo consenso

das anomalias congén

itas do trato genital femi-

nino (Figura 1). O principal objetivo consistiu num

Classe U0 / Utero normal

Classe U1/ Uterodismérfico

a) Forma de "T”

b) Infantil

c) Outros

Classe U2 / Utero septado Classe U3 / Utero bicorpéreo
a) Parcial b) Completo a) Parcial b) Completo
Classe U4 / Utero Hemiutero Classe U5 / Utero aplasico

a) Com cavidade rudimentar
funcional (comunicante
ou ndo comunicante)

<

b) Sem cavidade rudimentar
(corno sem atividade/
auséncia de corno)

a) Com cavidade rudimentar
(corno uterino bi
ou unilateral)

~ 3

b) Sem cavidade rudimentar
(remanescente uterino bi
ou unilateral/aplasia)

v

Classe U6 / Sem classificacao

Anomalias congénitas cervicais (c)

co Colo uterino normal
c1 Colo uterino septado
(e} Colo uterino duplo
a Aplasia cervical unilateral
ca Aplasia cervical
Ar congéni is (v)
Vo Vagina normal
\'Al Septo vaginal longitudinal ndo obstrutivo
V2 Septo vaginal longitudinal obstrutivo
V3 Septo vaginal transverso e/ou himen imperfurado
'z Aplasia vaginal

Figura 1. Esquema das malformacdes uterinas, cervicais e vaginais
segundo o consenso da ESHRE/ESGE. Adaptado de Grimbizis GF,

Gordts S, Di Spiezio Sardo A, et al.

The ESHRE-ESGE consensus on the

classification of female genital tract congenital anomalies. Gynecol. Surg.

2013, 28(8):2032-44.
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esforco de uniformizacao de conceitos para facilitar
a comunicacao e orientacao relativa a abordagem
diagnéstica e terapéutica. O critério principal das
diferentes classes baseia-se nas alteracbes anatdomi-
cas uterinas. As subclasses referem-se as variacoes
anatémicas com significado clinico, organizadas de
acordo com o grau de gravidade. Este consenso
engloba, igualmente, as malformacdes cervicais
e vaginais.

4.1. Anomalias uterinas

4.1.1. Classe U0 ou utero normal

A classe UO representa os Uteros sem nenhum
tipo de malformacao, ou seja, qualquer Utero cuja
linha imaginaria entre os dois ostia tubarios seja
relativamente plana ou curva. A existéncia desta
classe permite a classificacdo de malformacdes
que afetam apenas o colo uterino e a vagina,
mas nao o Utero.

4.1.2. Classe U1 ou utero dismoérfico

A classe U1 ou Utero dismérfico inclui todos
os tipos de Utero cujo contorno fundico externo
é normal mas a forma da cavidade uterina esta
alterada, excluindo eventuais septos. Sdo Uteros
geralmente mais pequenos. Encontra-se dividida
em 3 subclasses:

o Subclasse U1a ou utero em forma de
"T": cavidade uterina em forma de seta,
com espessamento das paredes uterinas
laterais, com 2/3 da espessura no corpo
uterino e 1/3 a nivel cervical;

e Subclasse U1lb ou “infantil”: cavi-
dade uterina em forma de seta, sem
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espessamento das paredes uterinas late-
rais e uma correlacao inversa, com 1/3 da
espessura no corpo uterino e 2/3 a nivel
cervical;

e Subclasse U1c: representa as malforma-
¢des minor da cavidade uterina, incluindo
também casos com uma indentacao
interna medial a nivel fundico < 50% da
espessura da parede uterina.

4.1.3. Classe U2 ou utero septado

A classe U2 ou Utero septado representa
os Uteros cujos canais de Mdller se fundiram e
desenvolveram normalmente, mas cuja reab-
sorcao do septo da linha média nao ocorreu. O
contorno fundico externo é normal ou apresenta
uma indentacao < 50% da espessura da parede
uterina, e existe uma indentacdo interna medial
a nivel fundico que é > 50% dessa mesma espes-
sura. Encontra-se dividida em 2 subclasses:

o Subclasse U2a ou utero septado par-
cial (Figura 2);

o Subclasse U2b ou utero septado com-
pleto (Figura 3).

E a anomalia congénita uterina mais
frequente. O septo é constituido por tecido fibroso
ou fibromuscular. O tecido septal pode ser curto
(septo parcial), estender-se longitudinalmente até
ao istmo ou colo uterino (septo completo), ou
mesmo coexistir com septos cervicais e/ou vagi-
nais. Adicionalmente, o septo pode ser continuo
ou segmentado, com varios orificios comunicantes
entre as duas hemicavidades uterinas. Ao con-
trario do Utero bicorpéreo, a distancia entre os
cornos uterinos ndo estd aumentada e, como tal,



CAPITULO 4. MALFORMACOES DO APARELHO GENITAL FEMININO

Figura 2. Utero septado parcial (Classe U2a).

Figura 3. Utero septado completo (Classe U2b).

cada cavidade endometrial é menor. A verda-
deira incidéncia desta malformacéao ¢ desconhe-
cida, pois muitos casos s6 sdo diagnosticados
guando ha alguma complicacdo obstétrica ou
durante a investigacao de causas de infertilidade.
Apresenta uma taxa significativamente aumen-
tada de abortamentos espontaneos, taxa esta
significativamente superior a do Utero bicorpéreo.
Aimplantacao parcial ou completa do embrido no
tecido fibroso e pouco vascularizado do septo, a
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distorcao da cavidade uterina, e eventuais altera-
¢bes endometriais ou cervicais sdo as causas apon-
tadas para as perdas embriondrias recorrentes.
Existem, ainda, casos de restricdo de crescimento
fetal e, raramente, malformacoes fetais.

A ecografia transvaginal 2D (Figura 4) e a
histerossalpingografia (HSG) podem identificar
esta malformacdo, mas a ressonancia magné-
tica (RM) e a ecografia transvaginal 3D (Figura
5) sdo Uteis a melhor caracterizacdo anatémica

e diagnostico diferencial com Utero bicorpéreo.

Figura 4. Utero septado em ecografia transvaginal 2D, tecido
fibroso/fibromuscular entre as duas hemicavidades endome-
triais.

Figura 5. Utero septado em ecografia transvaginal 3D. E de
salientar a indentacao interna medial a nivel fundico > 50% da
espessura da parede uterina.
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Ecograficamente, o contorno externo é nor-
mal e existe endométrio a nivel fundico, o que
auxilia na sua distincao relativamente as outras

malformacoes.

4.1.4. Classe U3 ou Utero bicorpéreo

Esta malformacdo implica a existéncia de
uma indentacao profunda externa no fundo
uterino > 50% da espessura da parede uterina.
Associadamente, esta presente uma indentacdo
interna na linha média que divide a cavidade
uterina parcial ou completamente. Encontra-se
dividida em 3 subclasses:

» Subclasse U3a ou utero bicorpéreo
parcial;

» Subclasse U3b ou utero bicorpéreo
completo: a indentacgdo fundica externa
divide o corpo uterino até ao nivel cervical;

» Subclasse U3c ou utero bicorpéreo
septado.

Este tipo de malformacao é consequéncia da
auséncia de fusdo dos canais de Mller e resulta
na formacado de duas hemicavidades uterinas
separadas, que podem ou nao comunicar entre
si. A subclasse U3c corresponde a associacao do
defeito de fusdo com o defeito de reabsorcao
do septo intermilleriano. Neste caso, a medida
da indentacao fundica interna na linha média é
> 150% da espessura da parede uterina.

No Utero bicorpéreo pode existir apenas
um colo uterino e uma vagina (Figura 6). Neste
caso, a auséncia de fusao atinge apenas a porcao
superior dos canais de Midiller. Se a auséncia de
fusdo for mais distal, podem existir dois colos
uterinos. Nesse caso, 0s cornos uterinos podem
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Figura 6. Utero bicorporeo completo com colo uterino e va-
gina normais (Classe U3b).

ser acentuadamente divergentes e estar separa-
dos por uma profunda e larga fenda, podendo
observar-se um angulo amplo entre as duas cavi-
dades endometriais, uniformemente separadas.
A vagina podera ser normal ou dupla, dividida
por um septo vaginal longitudinal parcial ou com-
pleto. Ocasionalmente, o septo pode ser obli-
quo ou transverso e causar obliteracdo de uma
das hemivaginas (Figura 7). Em alguns casos, a
acentuada divergéncia dos cornos uterinos pode
fazer suspeitar o diagndéstico de Utero bicorpéreo
completo na ecografia 2D (Figura 8). Na HSG é
visivel a tipica forma em "“Y” dos defeitos de
fusado lateral dos canais de Miller. Uma vez que
as duas cavidades uterinas tém uma amplitude
normal, os desfechos obstétricos sao considera-
dos aceitaveis; contudo, existe risco acrescido de
abortamento, de parto pré-termo ou alteracoes
da apresentacao fetal. O diagndstico diferencial
com Utero septado pode exigir a associacdo de
exames complementares. Embora nem sempre
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Figura 7. Utero bicorpéreo completo com colo uterino duplo
e septo vaginal longitudinal obstrutivo (Classe U3b/C2/V?2).

Figura 8. Utero bicorpéreo completo em ecografia transvagi-
nal 2D (Classe U3b).

ocorra, uma distancia entre os cornos uterinos >
4 cm é tipica desta malformacao.

4.1.5. Classe U4 ou hemiutero

A classe U4 ou hemiutero inclui os casos com
apenas uma hemicavidade uterina completamente
desenvolvida e funcional. A nivel contralateral, o
desenvolvimento pode ser incompleto (corno ute-
rino rudimentar) ou ausente. Encontra-se dividida
em 2 subclasses:
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o Subclasse U4a ou hemiutero com cavi-
dade rudimentar funcional, comuni-
cante ou ndo comunicante (Figura 9);

» Subclasse U4b ou hemittero sem cavi-
dade rudimentar ou, caso esta esteja
presente, ndo funcional (Figura 10).

Figura 9. Hemiutero com cavidade rudimentar funcional e
nao comunicante (Classe U4a).

Figura 10. Hemiutero sem cavidade rudimentar (Classe U4b).
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Estima-se que esta malformacao uterina afete
cerca de 1/4000 mulheres. Etiologicamente é cau-
sada pela auséncia de alongamento de um dos
canais de Muller. De um dos lados, existe um Utero
funcional, caracteristicamente pequeno, eliptico e
desviado lateralmente, cujo contorno externo fun-
dico é concavo. O colo uterino é tipicamente nor-
mal, bem como o ligamento redondo e a trompa
de Faldpio ipsilateral. No lado oposto, ocorre age-
nesia ou, em 65% dos casos, pode ser encontrado
um corno uterino rudimentar. Como referido, o
corno rudimentar pode ou nao ter uma cavidade
uterina com endomeétrio funcional e este pode
ou ndo comunicar com a cavidade do hemiutero.
Caso este corno rudimentar nao comunique com
a outra cavidade mas exista endométrio funcional,
pode manifestar-se por dores pélvicas ciclicas e
eventual formacdo de um hematometra.

Ao exame fisico, o laterodesvio acentuado
do Utero é caracteristico. Antecedentes de inferti-
lidade, maus desfechos obstétricos, endometriose
ou dismenorreia sao comuns nestas mulheres.
A vascularizacao uterina possivelmente alterada,
as menores dimensdes da cavidade uterina com
uma massa muscular de menor espessura e uma
possivel incompeténcia cervico-istmica poderdo
contribuir para os maus resultados obstétricos.
Em casos raros pode ocorrer uma gravidez ecté-
pica no corno rudimentar, com grande risco de
rotura uterina e hemorragia grave, geralmente
antes das 20 semanas gestacionais, tratando-se
de uma verdadeira emergéncia com possibilidade
de hemoperitoneu e choque hemorragico. Pode
coexistir agenesia renal ipsilateral (parcial ou
total) em até 40% dos casos. Na ecografia trans-
vaginal 3D, o hemiltero apresenta a tipica forma
de “banana” (Figura 11). O corno rudimentar,
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gue pode nao ser identificado ecograficamente,
guando dilatado, pode ser confundido com uma
massa anexial ou uterina. A RM é frequentemente
Util para a correta caracterizacao e permite aferir
a existéncia de endométrio no corno rudimentar,
além de permitir o diagnéstico de alteracdes da
morfologia renal. Quando existem dificuldades
na correta definicdo anatdbmica por meios ima-
gioldgicos, devera ser realizada uma cirurgia lapa-
roscépica para total esclarecimento (Figura 12).

D

Figura 12. Hemiutero com corno rudimentar a esquerda, em
imagem laparoscopica.
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4.1.6. Classe U5 ou utero aplasico

A classe U5 ou utero aplasico implica a
auséncia de qualquer cavidade uterina comple-
tamente desenvolvida. Podem, no entanto, existir
cornos uterinos rudimentares, uni ou bilateral-
mente, com cavidade que pode conter endomé-
trio funcional ou, ainda, remanescentes uterinos
sem cavidade. A classe U5 encontra-se dividida
em 2 subclasses:

o Subclasse U5a ou utero aplasico com
cavidade rudimentar e endométrio
funcional em corno uterino funcional
uni ou bilateral (Figura 13);

o Subclasse U5b ou Utero aplasico com
remanescentes uterinos ou aplasia
uterina completa (Figura 14).

Esta malformacéo pode ser detetada durante
a investigacao de sintomatologia (amenorreia
primaria ou dor pélvica, por exemplo) ou inci-
dentalmente durante o exame ginecolégico. A
amenorreia primaria é muitas vezes a forma de
apresentacdo. Etiologicamente, durante a vida
embrionaria, deve-se a auséncia de alongamento
da porcéo distal dos canais de Mduller e conse-
guente auséncia de formacdo do Utero e dos
2/3 proximais da vagina. Uma vez que a origem
embriondria do 1/3 distal vaginal e da vulva sao
independentes (seio urogenital), estes podem ser
normais.

Pode estar associada a hipoplasia ou aplasia
vaginal, cervical ou tubaéria, isoladas ou associadas.
Como a diferenciacdo gonadal é independente,
0s ovarios nao sofrem alteracdes morfolégicas ou
funcionais e o fenétipo destas mulheres é normal
bem como o cariétipo (46,XX). No entanto, nos
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Figura 13. Utero aplasico com cavidade rudimentar funcional
(Classe U5a).

Figura 14. Utero aplasico sem cavidade(s) rudimentar(es)
(Classe U5b).

casos em que a agenesia é completa, é obrigatéria
a realizacdo do caridtipo, para excluir sindrome
de insensibilidade completa aos androgénios
(caridtipo 46,XY).

Tal como referido, no Utero aplasico a dor
pélvica pode ser um dos sintomas que se deve a
acumulacdo oculta de sangue proveniente de uma
cavidade rudimentar com endométrio funcional,
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cuja saida se encontra obstruida: hematometra se
0 sangue se acumula no Utero ou hematocolpos
se este se acumula na vagina.

No caso particular da aplasia simultanea
do utero e da vagina, designada por sindrome
Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (SMRKH),
existe uma cUpula supra-himenial que corresponde
ao 1/3 distal da vagina, cuja embriogénese néo foi
afetada. A porcao distal das trompas de Falépio
também esta presente, uma vez que é o desenvol-
vimento distal e ndo proximal dos canais de Miller
gue se encontra afetado. Em menos de 60% dos
casos existem alteracoes de outros sistemas,
nomeadamente urinario e da coluna vertebral.

Estas mulheres tém uma infertilidade irrever-
sivel, podendo recorrer a gestacdo de substituicao
apos a colheita de ovocitos e técnicas de fertili-
zacao in vitro. Alternativamente, encontra-se em
fase de investigacdo o transplante uterino, com
alguns casos de sucesso descritos.

4.1.7. Classe U6 ou sem classificacdo

A classe U6 representa todas as outras mal-
formacdes que ndo se enquadram em nenhuma
das categorias anteriores. Consistem em casos
mais raros, com variacdes ou combinacdes dos
casos referidos previamente.

4.2. Anomalias cervicais coexistentes

Como anteriormente referido, a classifica-
cdo ESHRE-ESGE permite a inclusdo de anoma-
lias cervicais que podem coexistir com anomalias

uterinas:

¢ Subclasse CO ou colo uterino normal;
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o Subclasse C1 ou colo uterino septado:
¢é causado por defeitos de reabsorcéo cer-
vical, mas externamente o colo apresen-
ta-se normal;

o Subclasse C2 ou colo uterino duplo: é
causado por defeitos de fusao cervical que
resultam em dois colos parcial ou com-
pletamente fundidos, com face externa
arredondada;

o Subclasse C3 ou aplasia cervical uni-
lateral: o colo uterino s6 se forma de um
dos lados, estando o restante hemicolo
incompleto ou ausente;

» Subclasse C4 ou aplasia cervical: inclui
as aplasias cervicais completas ou malfor-
macodes cervicais graves que cursam com
obstrucao.

A aplasia cervical (C4) encontra-se geral-
mente associada a aplasia da porcdo superior
vaginal, devido a origem embriolégica comum.
Clinicamente, cursa com os sintomas tipicos da
obstrucdo do trato reprodutivo, como amenor-
reia primaria e dismenorreia. A menstruagdo
retrograda pode cursar com a formacdo de um
hematometra, hematossalpinge ou mesmo endo-
metriose. Existem casos descritos de correcao
cirlrgica através de uma anastomose uterovagi-
nal. Esta cirurgia apresenta, no entanto, inimeras
complicacdes pelo que nao é consensual a sua
realizacao.

4.3. Anomalias vaginais coexistentes

As anomalias vaginais dividem-se nas seguin-
tes subclasses:
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e Subclasse VO ou vagina com desen-
volvimento normal;

» Subclasse V1 ou septo vaginal longi-
tudinal nao obstrutivo;

» Subclasse V2 ou septo vaginal longi-
tudinal obstrutivo;

« Subclasse V3 ou septo vaginal trans-
versal e/ou himen imperfurado;

» Subclasse V4 ou aplasia vaginal: inclui
aplasia vaginal parcial ou completa.

O septo vaginal longitudinal (subclasse V1
ou V2) deve-se a um defeito de fusdo dos canais
de Muller ou da reabsorcdo do septo medial, a
nivel distal. O septo pode ser parcial ou esten-
der-se por todo o comprimento do canal vaginal.
Clinicamente, pode ser causa de dispareunia ou
dismenorreia no caso de obstrucdo. Ao exame
ginecoldgico, palpa-se uma massa vaginal uni-
lateralmente, correspondente ao hematocolpos
(hemivagina obstruida com sangue menstrual acu-
mulado). O tratamento é cirdrgico. A subclasse V3,
septo vaginal transversal e himen imperfurado,
sdo geralmente malformacoes isoladas, ambas
com quadro clinico de obstrucdo ao fluxo mens-
trual. Os septos transversais podem localizar-se
em varios niveis da vagina (Figura 15), mas tipi-
camente sdo mais espessos quando se localizam
superiormente, junto ao colo uterino. A amenor-
reia primaria é caracteristica e a adolescente pode
referir dismenorreia, por vezes tdo intensa que
simula um quadro de ventre agudo. Uma massa
pélvica ou abdominal pode ser palpavel (hema-
tocolpos, hematometra e/ou hematossalpinge)
e, como consequéncia do efeito compressivo
nas estruturas anatémicas adjacentes, podera
causar dificuldades na miccdo ou defecacdo. O
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Figura 15. Vagina com septos transversais (Classe U0/V3).

diagnostico de himen imperfurado pode ser feito
através do exame ginecolégico cuidadoso, visua-
lizando-se um abaulamento de cor azulada junto
ao introito vaginal, causado pela acumulacdo de
sangue. No caso do septo vaginal transversal,
uma vagina curta e a impossibilidade de visualiza-
cdo do colo uterino sdo suspeitos. O diagndstico
podera ser confirmado com ecografia ou RM.
O tratamento é sempre cirdrgico.

A aplasia vaginal (V4) parcial afeta mais fre-
guentemente a porcdo distal da vagina, pois é
aquela que embriologicamente depende do seio
urogenital. O diagnostico é, geralmente, realizado
a data da menarca, j& que o desenvolvimento
pubertario é normal. Os sintomas obstrutivos sdo
os referidos anteriormente. Ao exame objetivo, é
visivel um anel himenial normal, seguido de uma
pequena bolsa vaginal. A RM é particularmente
util na afericdo diagnostica e determinacao do
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grau de aplasia e o tratamento consiste, igual-

mente, na abordagem cirurgica.

5. MEIOS COMPLEMENTARES
DE DIAGNOSTICO

Os meios complementares de diagnostico
dependem da apresentacao clinica. Alguns tém
vantagens relativamente a outros mas, sempre
gue necessario, a associacdo de exames comple-
mentares evidencia maior acuidade e precisdo de
diagndstico. Adicionalmente aos métodos mais
conservadores e nao invasivos, nomeadamente na
investigacao de casos de infertilidade, de endo-
metriose ou patologia tubaria, a laparoscopia tem
um papel particularmente importante.

5.1. Ecografia pélvica

A ecografia transvaginal ou suprapubica é
muitas vezes o meio complementar de diagnés-
tico inicial, por ser rapido, simples e ndo invasivo.
A via transvaginal tem maior resolucao e, parti-
cularmente, quando realizada a trés dimensdes,
permite definir com grande exatidao o contorno
uterino tanto externo como interno. Pode ser rea-
lizada durante a gravidez. Nas situacdes em que
existe um corno uterino rudimentar, a ecografia é
til na investigacdo da existéncia de endométrio
funcional e respetiva comunicacao dessa cavidade
com o restante Utero, se este existir. Para esse
efeito, deve ser realizada durante a fase secretora
do ciclo menstrual. A ecografia 3D é particular-
mente Util no diagnoéstico diferencial entre Utero
bicorpdreo e Utero septado.
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5.2. Histerossonografia (HsoG)

Consiste na realizagdo de uma ecografia
associada a infusao na cavidade uterina de uma
solucao salina ou gel. Permite uma melhor defi-
nicdo da morfologia da cavidade endometrial
guando comparada com a ecografia ou a HSG.
Esta contraindicada durante a gravidez.

5.3. Histerossalpingografia (HSG)

Consiste na introducao de contraste iodado
no canal cervical para definicdo da cavidade ute-
rina. E muitas vezes utilizada na investigacao de
causas de infertilidade, pois permite aferir a per-
meabilidade das trompas e da cavidade uterina.
E especialmente Gtil na suspeicao de um Utero
septado ou bicorpdreo, principalmente quando a
imagem obtida é de um Utero em “Y". O angulo
aparente entre os dois cornos uterinos podera
auxiliar na distincao entre estas duas entidades:
< 75° sugere um Utero septado enquanto que
> 105° sugere um Utero bicorpoéreo. No entanto,
este exame apenas define os defeitos da cavidade,
exigindo, por vezes, a associacao a ecografia 3D,
RM ou laparoscopia. A HSG ndo deteta cornos
uterinos rudimentares obliterados, como no caso
de um hemittero, por exemplo (Figura 16). Esta
contraindicada durante a gravidez.

5.4. Ressonancia Magnética (RM)
Consiste num exame ndo invasivo, ndo

implica exposicao a radiacdo ionizante e é alta-
mente sensivel e especifica na avaliacdo das
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Figura 16. Hemiutero com hemicavidade a direita, em HSG.

malformacdes uterinas. A RM apresenta vanta-
gens no diagndstico de malformacdes complexas,
permitindo uma maior acuidade diagndstica e a
detecao de defeitos anatémicos concomitantes,
renais ou esqueléticos. Quando a malformacao
uterina é unilateral, existe um aumento da taxa
de malformacoes genitourinarias associadas, pelo
que a RM pode ser especialmente Util nestes
casos. Também nos casos em que se pondera a
realizacao de um procedimento cirurgico, a RM
esta especialmente indicada como exame pré-ope-
ratério, para uma otimizacao da caracterizacdo
anatémica. Uma das suas grandes vantagens pren-
de-se com a possibilidade de definir o contorno
uterino externo e interno. E particularmente Gtil
na distincao entre Utero septado e Utero bicorpoé-
reo (Figura 17), o que é de extrema importancia
uma vez que a abordagem terapéutica cirlrgica
é distinta. Quando existe um corno uterino rudi-
mentar pode, igualmente, ser Gtil na detecao de
endomeétrio funcional.
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Figura 17. Utero bicorpéreo completo em RM. As setas apon-
tam para as duas hemicavidades (Classe U3b).

5.5. Histeroscopia (HSC)

Exame endoscopico que permite a visualiza-
cao direta da cavidade uterina e de ambos os ostia
tubérios, embora ndo permita avaliar o contorno
uterino externo, exigindo outros métodos comple-
mentares para a sua caracterizacao (ecografia, RM
ou laparoscopia). Além da utilidade diagnéstica,
permite também uma abordagem terapéutica em
alguns casos, nomeadamente septotomia no caso
de Utero septado.

6. TRATAMENTO

O tratamento das malformacbes do apa-
relho genital feminino varia de acordo com as
situacoes, dependendo de fatores como a clinica,
a gravidade da malformacao e os antecedentes
ou probabilidade de maus desfechos obstétricos,
tendo como objetivo principal o planeamento
reprodutivo da mulher. O diagnéstico, por si so,
nao é indicacdo para a realizacdo de qualquer
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intervencao, devendo esta ser discutida com a
doente e ponderados os riscos e beneficios.

6.1. Classe U2 ou Utero septado

A septotomia por HSC é um procedimento
simples e o mais utilizado. O pds-operatorio
é rapido e pouco doloroso e, numa gravidez
subsequente, ndo implica necessariamente a rea-
lizacdo de cesariana. E de considerar o risco de
perfuracao uterina como complicacao possivel
deste procedimento, além de complicacdes
hemorragicas. A gravidez e infecdo pélvica ativa
constituem contraindicacdes a sua realizacdo. A
septotomia aumenta a taxa de sucesso de gravidez.

6.2. Classe U3 ou utero bicorpéreo

O tratamento cirdrgico nao é frequente-
mente realizado nesta malformacao. No caso

FILIPA COSTA SOUSA, INES GANTE

de estar indicado, a metroplastia de Strassman
(Figura 18) podera ser realizada por laparotomia
ou laparoscopia. O risco acrescido de rotura ute-
rina em posterior gravidez obriga a realizagcao de

cesariana eletiva.

6.3. Classe U4 ou hemiutero

Nao existe correcdo cirlrgica definitiva possi-
vel para esta malformacéo. Em caso de sucessivos
maus desfechos obstétricos, a gestacao de subs-
tituicdo podera ser a Unica opgao. Nas mulheres
gue pretendam engravidar, se existir um corno
rudimentar funcional comunicante, a sua excisao
devera ser ponderada previamente, pelo risco de
rotura uterina caso exista uma gravidez ectépica
nesse mesmo corno. Também nas doentes com
corno uterino rudimentar funcional obliterado, a
excisao podera ser ponderada, para evitar quadros
de hematometra.

Figura 18. Metroplastia de Strassman.
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6.4. Classe U5 ou Utero aplésico

Nos casos sintomaticos devido a existéncia
de atividade endometrial, a solucdo passa por
exérese cirtrgica da(s) cavidade(s) rudimentar(es).
Em termos funcionais, a criacdo de uma neovagina
pode ser feita através de uma abordagem conser-
vadora ou cirdrgica. A primeira consiste na tenta-
tiva de invaginacdo progressiva da bolsa vaginal
residual, de forma a criar um canal vaginal. Sao
utilizadas técnicas de dilatacdo, nomeadamente
através de dilatadores de silicone. A abordagem
cirdrgica permite uma solucao mais imediata
e, das varias técnicas existentes, a cirurgia de
Vecchietti tem apresentado bons resultados ana-
tomicos e funcionais. Em termos obstétricos, a
solucao passa por uma gestacdo de substituicao
ou transplante uterino.
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CAPITULO 5. PLANEAMENTO FAMILIAR E CONTRACECAO

Cerca de metade das gravidezes sdo nao
planeadas. A contracecdo permite prevenir uma
gravidez indesejada ou adiar o momento de
concecdo e, dessa forma, planear a gravidez e o
intervalo entre gravidezes.

Ao selecionar o método contracetivo devem
ser ponderados fatores como eficacia, facilidade
de acesso, reversibilidade, prevencédo de doencas
sexualmente transmissiveis, contraindicacdes, pos-
siveis efeitos secundarios, conveniéncia e benefi-
cios nao contracetivos.

Existem diversos métodos reversiveis e irre-
versiveis (Figura 1). No entanto, apesar de existirem
varios tipos de contracecao, todos funcionam de
uma de duas formas: inibindo o desenvolvimento

Reversivel

Contracegao

Irreversivel
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e libertacdo de um évulo ou bloqueando a juncao
do 6évulo com o espermatozoide.

O aconselhamento contracetivo tem como
objetivos a educacao e o esclarecimento de duvi-
das relativas a contracecao, facilitando assim a
selecao do método mais adequado a mulher e ao
casal e, desse modo, evitar o risco de gravidezes
indesejadas. Um método contracetivo escolhido
de forma individualizada e adequado a mulher
e ao casal aumenta a probabilidade de adesao.

Durante o aconselhamento contracetivo
devem ser consideradas as taxas de insucesso
de cada um dos métodos (Tabela 1). Métodos
independentes do utilizador, como os reversi-
veis de longa duracédo (Long-acting reversible

LARC

Progestativo
( ) isolado

Hormonal

Estroprogestativo

N&o hormonal

Emergéncia

Feminina Lagueacgdo tubar
bilateral
» L »
' N ' N
Masculina Vasectomia

Figura 1. Algoritmo de decisao para aconselhamento contracetivo. LARC — Long-acting reversible contraception (contracecao

reversivel de longa duracao).
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METODOS CONTRACETIVOS

USO HABITUAL

USO CORRETO

Métodos mais eficazes

Implante subcutaneo com libertacdo de etonogestrel
Esterilizacdo masculina (vasectomia)

Sistema intrauterino com libertacao de levonorgestrel
Esterilizacao feminina (laqueacao tubar bilateral)

Dispositivo intrauterino (cobre)

Métodos eficazes

Progestativo injetavel (acetato de medroxiprogesterona)
CHC por via oral

CHC por via transdérmica

CHC por via vaginal (anel vaginal)

Contracecdo hormonal com progestativo isolado por via oral

Métodos menos eficazes

Diafragma
Preservativo masculino
Preservativo feminino
Coito interrompido
Método calendario

Sem método contracetivo

0,05
0,15
0,2
0,5
0,8

O OV VU VU o

12
18
21
22
24
85

0,05
0,10
0,2
0,5
0,6

0,2
0,3
0,3
0,3

Tabela 1. Percentagem de mulheres que tém uma gravidez ndo planeada ao fim de um ano de utilizacdo do método considerando
0 uso habitual / uso correto de cada método contracetivo. CHC — Contracecdo Hormonal Combinada.

contraception — LARC) ou os definitivos (laquea-

cao tubar bilateral ou vasectomia) tendem a ser

mais eficazes.

1. CONTRACECAO REVERSIVEL

1.1. LARC - Contracecao reversivel de longa

* Implante subcutaneo com libertagdo de

etonogestrel

* Sistema intrauterino com libertacdo de

levonorgestrel

* Dispositivo intrauterino (cobre)

* Progestativo injetavel (acetato de medro-

xiprogesterona)

duracao Dos métodos reversiveis, os LARC sdo os
mais eficazes e associados a elevadas taxas de
Os métodos contracetivos reversiveis de continuidade do método e, como tal, constituem

longa duracao (LARC) incluem:

uma opcao contracetiva de primeira linha. A sua
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elevada eficacia é independente da utilizadora,
sao seguros, de longa duracdo, tém baixo custo,
possibilitam rapido retorno a fertilidade apos
a sua remocao, nao requerem cirurgia € nao
alteram a funcao ou satisfacao sexual. Por estes
motivos, os LARC devem ser uma das opcoes
apresentadas as mulheres que pretendam con-
tracecao e nao tenham contraindicacbes ao seu
uso.

1.1.1. Implante subcutaneo com libertacéo de

etonogestrel (0,05%/0,05%)

O implante subcutaneo é um pequeno bas-
tdo de plastico, flexivel, com 4 cm de compri-
mento e 2 mm de diametro que contém 68 mg
da substancia ativa etonogestrel (progestativo).
Permite contracecdo durante 3 anos, com uma
taxa de insucesso de 0,05% independente da
utilizadora. Tem sido considerado o método con-
tracetivo mais eficaz, mesmo quando comparado
com os métodos definitivos. Apds a sua remocao
ha um rapido retorno a fertilidade.

Relativamente ao mecanismo de acao, con-
diciona primariamente inibicdo da ovulacdo e
espessamento do muco cervical.
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A maioria das mulheres sao elegiveis para
este tipo de contracecao, existindo apenas algu-
mas contraindicacdes comuns a todos os contrace-
tivos com progestativos (Tabela 2). De realcar que,
tal como todos os outros contracetivos hormonais
com progestativo isolado, constituem uma alter-
nativa valida nas mulheres com contraindicacoes
aos estroprogestativos.

Mulheres com elevado risco de gravidez
indesejada, incluindo adolescentes e mulheres
com antecedentes de interrupcao voluntéria de
gravidez, sdo excelentes candidatas a contracecdo
com implante subcutaneo, dado que estes gru-
pos tém elevado risco de descontinuar os outros
métodos.

As mulheres utilizadoras do implante com
etonogestrel tém, habitualmente, alteracdes no
padrao de hemorragia uterina, referindo redu-
cao do fluxo menstrual, podendo, no entanto,
apresentar hemorragias uterinas irregulares e
imprevisiveis (que podem prolongar-se durante
varios meses) ou, pelo contrério, ficar em amenor-
reia. Hemorragias uterinas prolongadas sao um
dos principais motivos para descontinuacdo do
método. Outros efeitos secundéarios possiveis sdo:

Contraindicacoes a contrace¢ao com progestativos

Gravidez (diagnosticada ou suspeita)

Hemorragia uterina anormal de causa desconhecida

Carcinoma da mama ou qualquer outro tumor sensivel a progesterona (diagnosticado ou suspeito)

Antecedentes de carcinoma da mama

Patologia hepética ativa

Hipersensibilidade a um componente do método

Tabela 2. Contraindicacoes a contracecao com progestativos.
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cefaleias, ganho ponderal, acne, tensao mamadria
e labilidade emocional, com diferentes graus de
intensidade, podendo obrigar a descontinuacédo
do método.

A insercdo e a remocao do implante sub-
cutaneo sdo procedimentos simples, realizados
durante a consulta, sob anestesia local. O implante
é colocado a nivel subcutaneo, na face interna
do braco ndo dominante, cerca de 8-10 cm acima
do meio do epicondilo do Umero, evitando o
sulco entre os musculos bicipite e tricipite. As
complicacbes relacionadas com a sua insercao
oU remocao sao raras (em aproximadamente 1%
das utilizadoras), podendo ocorrer infecao, hema-
toma, reacdo alérgica local, lesdo de nervo ou
migracao do implante.

O implante subcutaneo pode ser inserido em
gualquer fase do ciclo menstrual. No entanto, se
inserido mais de 5 dias apés o inicio da menstrua-
cao, deverd ser usada uma contracecao adicional
(como o preservativo) nos primeiros 7 dias.
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1.1.2. Sistema intrauterino com libertacao de

levonorgestrel (0,2%/0,2%)

O sistema intrauterino com libertacao de
levonorgestrel (SIU-LNG) é o LARC mais usado,
podendo ser aplicado em mulheres multiparas

ou nuliparas (incluindo adolescentes) e sendo
atualmente um dos métodos mais eficazes e mais
Sequros.

O SIU-LNG é um dispositivo em forma de
“T", o qual, apds insercao, liberta no Utero o
progestativo levonorgestrel. Esta disponivel em
trés dosagens diferentes: 13,5 mg, 19,5 mg e
52 mg, com durabilidade para 3, 5 e 5-7 anos,
respetivamente. Apds a sua aplicacdo verifica-se
diminuicao do fluxo menstrual e amenorreia
Cuja incidéncia aumenta diretamente com a
dose de levonorgestrel. As contraindicacdes
absolutas a utilizacao de SIU-LNG sao raras
(Tabela 3).

O mecanismo contracetivo é predomi-
nantemente a nivel local através do efeito do

Contraindicacoes a contrace¢ao intrauterina

Distorcao severa da cavidade uterina

Estenose do canal cervical

Infecao pélvica ativa

Gravidez (diagnosticada ou suspeita)

Contraindicacées especificas do SIU-LNG

Contraindicacées especificas do DIU de cobre

Doenca de Wilson ou alergia ao cobre

Hemorragia uterina anormal de causa desconhecida

Malformacdes uterinas (Utero bicérneo, Utero septado, outras)

Mioma com componente submucoso condicionando distor¢cao marcada da cavidade

Todas as contraindicagdes a contracecdo com progestativos

Tabela 3. Contraindicacoes a contracecao intrauterina (SIU-LNG e DIU de cobre).
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progestativo: espessamento do muco cervical,
reduzindo o numero de espermatozoides que
entram na cavidade endometrial e decidualiza-
cdo endometrial com atrofia glandular, criando
um ambiente desfavoravel a nivel endometrial. O
SIU-LNG tem um impacto minimo na ovulacéao,
de tal forma que muitos dos ciclos permanecem
ovulatérios.

As mulheres utilizadoras do SIU-LNG tém,
habitualmente, alteracbes marcadas no padrdo
de hemorragia uterina: reducao do fluxo, hemor-
ragias uterinas irregulares e imprevisiveis (geral-
mente escassas) Ou mesmo amenorreia.

O SIU-LNG tem importantes beneficios nao
contracetivos: reducdo das hemorragias mens-
truais intensas, da anemia, da dismenorreia, da
dor relacionada com a endometriose, da hiper-
plasia e do carcinoma endometrial e das doencas
inflamatdrias pélvicas.

Relativamente a sua insercdo, deve ser rea-
lizada na consulta, podendo ser inserido em
qualquer altura do ciclo desde que excluida gra-
videz; no entanto, o periodo ideal é durante a
menstruacdo dado que o colo esta ligeiramente
aberto, causando desta forma menor descon-
forto. Previamente a sua insercao devera ser
feito um exame ginecoldgico bimanual para
determinar a direcdo da insercdo na cavidade
endometrial e excluir infecao pélvica ativa.
Idealmente, devera ser realizada citologia cer-
vical (se indicada) e ecografia transvaginal para
avaliacdo da cavidade endometrial, dado que
deformacoes da cavidade podem impedir a sua
correta insercéo.

Relativamente as complicacdes, podera
ocorrer expulsdo (3-6% durante o 1.° ano) ou
perfuracdo uterina.
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A remocéo do SIU-LNG é um procedimento
também realizado em consulta e, habitualmente,
bem tolerado. Pode ser feita a qualquer momento
através da tracdo com uma pinca dos fios do
SIU-LNG. Se os fios nao forem visiveis devera ser
realizada uma ecografia para localizagao do SIU-
LNG. Excecionalmente, poderd ndo ser possivel
remover o SIU-LNG com pinca e ser necessario
histeroscopia para a sua remocao (no caso de a
ecografia revelar que se encontra na cavidade
endometrial) ou laparoscopia (se tiver ocorrido
perfuracdo uterina e migracdo do SIU-LNG para
a cavidade pélvica ou abdominal).

De todos os métodos reversiveis, é aquele
que apresenta uma maior taxa de continuidade
ap6s um ano de uso (88-93%), o que esta rela-
cionado com a elevada satisfacdo com o método.

Por ultimo, apesar de alguns SIU-LNG con-
terem um anel de metal, estes ndo constituem
contraindicacao para realizacao de ressonancia
magnética.

1.1.3. Dispositivo intrauterino (cobre) (0,8%!/

0,6%)

O dispositivo intrauterino (DIU) de cobre
é um método contracetivo reversivel, de longa
duracdo, ndo hormonal. Consiste num disposi-
tivo em forma de “T” que liberta uma pequena
quantidade de cobre, estando comprovada a sua
eficacia contracetiva durante 10 anos. Tal como o
SIU-LNG, sao escassas as contraindicacoes abso-
lutas a sua utilizacao (Tabela 3).

Relativamente ao seu mecanismo de acao, o
cobre causa uma intensa reacao inflamatoéria ao
nivel da cavidade endometrial, levando a ativacao
de lisossomas, prostaglandinas e outras acoes
inflamatdrias que tém acao espermicida. Assim,
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héa inibicdo da motilidade dos espermatozoides
e da reacao acrossomal necesséaria para a ferti-
lizacdo. Na improvéavel possibilidade de ocorrer
fertilizacdo, a reacao inflamatoria do endométrio
impede a implantagao. Este efeito a nivel do endo-
métrio confere-lhe também utilidade em situacoes
excecionais como contracetivo de emergéncia.

As mulheres utilizadoras do DIU de cobre
tém, habitualmente, alteracbes no padrdo de
hemorragia uterina, com aumento do fluxo mens-
trual, do niumero de dias dos cataménios e da
dismenorreia, principalmente nos primeiros ciclos
apos a sua insercdo. Estas alteracdes raramente
condicionam anemia; no entanto, podem ser um
motivo para descontinuacao do método.

Relativamente a insercao, possiveis com-
plicacbes e remocao, o DIU de cobre é similar
ao SIU-LNG. O inadequado posicionamento do
DIU de cobre a nivel da cavidade endometrial
condiciona uma reducédo da sua eficacia con-
tracetiva, sendo, por esse motivo, fundamental
uma avaliacdo ecogréfica por via transvaginal
apos a sua insercao.

1.1.4. Progestativo injetavel (acetato de me-

droxiprogesterona) (6%/0,2%)

O acetato de medroxiprogesterona é o Unico
progestativo injetavel, sendo administrado na
dose de 150 mg, por via intramuscular, de 12
em 12 semanas. Podera ser administrado até 15
semanas apos a Ultima toma sem necessidade de
contracecao adicional, o que permite uma mar-
gem de seguranca Util; no entanto, um intervalo
superior podera condicionar uma reducao da efi-
cacia contracetiva e, por esse motivo, a eficacia
contracetiva na sequéncia do uso habitual é fre-
guentemente inferior a eficacia de um uso correto.
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Apesar de ser reversivel, o seu efeito podera
prolongar-se e o retorno a fertilidade podera ser
lento e imprevisivel (varios meses), ndo sendo,
por esse motivo, imediatamente reversivel. E o
Unico método totalmente privado, isto é, ndo sdo
visiveis sinais do seu uso.

E um método hormonal, tendo um meca-
nismo de acao similar aos restantes métodos com
progestativo isolado. Devido aos elevados niveis
de progestativo sistémicos, condiciona bloqueio
do pico de LH e, consequentemente, inibicdo da
ovulacdo. Adicionalmente, condiciona alteracoes
do muco cervical (espessamento).

Relativamente as contraindicacoes aplicam-
-se as mesmas dos restantes progestativos (Ta-
bela 2).

Quanto aos efeitos secundérios, para além
dos efeitos descritos para os outros progestati-
vos, dado suprimir a producao de estradiol, esta
associado com reducdo da densidade mineral
Ossea. Esta reducao é reversivel e, com excecao
das adolescentes e das mulheres com risco ele-
vado de osteoporose, ndo devera constituir uma
limitacdo a sua utilizacao.

Relativamente aos efeitos benéficos nédo
contracetivos, estes incluem: reducao do risco
de hiperplasia endometrial e carcinoma do endo-
métrio, reducao do fluxo menstrual, reducao da
anemia por menorragias, reducao da dismenorreia

e da dor relacionada com endometriose.

1.2. Contracecao hormonal com estroproges-
tativo (9%/0,3%)

A contracecao hormonal com estroprogesta-
tivo ou contracecao hormonal combinada (CHC)
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contém um componente estrogénico, mais fre-
qguentemente, o etinilestradiol, em dose standard
ou baixa dose, e um progestativo, que podera
ter diferentes efeitos em funcao dos niveis de
atividade androgénica. Por exemplo, o levonor-
gestrel tem uma elevada atividade androgénica
e a drospirenona e o dienogeste tem uma baixa
atividade androgénica.

O principal mecanismo para contracecao é
a supressdo da hormona libertadora de gona-
dotrofinas (GnRH) com a subsequente supressao
da hormona estimuladora dos foliculos (FSH) e
da hormona luteinizante (LH). O progestativo é
o principal responsavel pelo efeito contracetivo,
atuando primariamente através da supressao da
LH e, consequentemente, da inibicdo da ovula-
cao. Adicionalmente, condiciona espessamento do
muco cervical (inibindo a migracdo dos esperma-
tozoides) e atrofia do endométrio (desfavoravel a
implantacao). O componente estrogénico suprime
a secrecao da FSH, prevenindo a maturacéo do
foliculo, bem como potencia o efeito do compo-
nente progestativo, aumentando, desta forma,
a eficacia deste método. Além disso, o compo-
nente estrogénico melhora o controlo de ciclo,
regularizando-o por induzir uma estabilizacdo
do endométrio, estando assim associado a uma
maior satisfacdao da mulher utilizadora de CHC.

A CHC possui varios efeitos benéficos nao
contracetivos:

* Regularizacdo dos ciclos menstruais

* Reducéo do fluxo menstrual, com conse-
guente reducao do risco de anemia

* Reducdo da dismenorreia

* Reducéo do risco de gravidez ectopica (por
reduzirem o risco de concecdo)
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* Reducédo do risco de carcinoma do ovario

* Reducéao do risco de carcinoma do endo-
métrio

* Reducdo do risco de infecdo pélvica

* Tratamento do hiperandrogenismo (acne
e hirsutismo)

* Tratamento da endometriose (se toma con-
tinua)

* Reducdo da sintomatologia vasomotora
em mulheres na perimenopausa

Existem varias situacbes nas quais a CHC
estd contraindicada (Tabela 4), devendo optar-se
por um outro método.

Relativamente ao inicio da CHC, podera ter
lugar em qualquer momento do ciclo:

* “quick start” —inicio imediato, desde que
excluida gravidez
* inicio no 1.° dia da menstruacao

A CHC podera ser administrada sob a forma
de comprimidos (“pilula”), sistemas transdérmicos
("selos”) ou anel vaginal. O regime classico para a
sua administracao é 21 dias de CHC seguidos de
7 dias de placebo ou sem hormonas; no entanto,
existem regimes alternativos de 24 dias (seguidos
de 4 de placebo ou sem hormonas) ou mesmo
de toma continua.

Esquecimentos sao uma causa frequente
para o insucesso do método, particularmente, da
via oral. Assim, devera ser explicado a doente que,
perante um esquecimento, deveréa ser usada con-
tracecdo adicional (como o preservativo) durante
7 dias.

Os sistemas transdérmicos (“selos”) consti-
tuem uma forma de CHC que permanece eficaz
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Contraindicacoes a contracecao com estroprogestativos

Gravidez (diagnosticada ou suspeita)

Hemorragia uterina anormal de causa desconhecida
Idade > 35 anos e tabagismo (> 15 cigarros por dia)
Obesidade (IMC > 40 Kg/m?)

imediato)

Doenca isquémica cardiaca

bacteriana)
Diabetes mellitus com complicacdes vasculares

Carcinoma da mama

Enxaqueca com aura

-folipidicos positivos

Doenca cerebrovascular (histéria pessoal de AVC ou AIT)

Doenca hepatica aguda, adenoma ou carcinoma hepatico

Multiplos fatores de risco para doenca cardiovascular arterial (tais como idade mais avancada, particularmente se
associada a tabagismo, obesidade, diabetes e hipertensao)

Hipertensao arterial (sistolica > 160 mmHg ou diastélica > 100 mmHg)
Tromboembolismo venoso (episédio agudo ou histéria pessoal)

Risco elevado de tromboembolismo venoso (por cirurgia major com imobilizacao prolongada ou periodo pds-parto

Trombofilias (incluindo a Sindrome de anticorpos antifosfolipidicos)

Doenca cardiaca valvular complicada (hipertensao pulmonar, risco de fibrilhacdo auricular, histéria de endocardite

LUpus eritematoso sistémico ou outras doencas autoimunes com doenca vascular, nefrite ou anticorpos antifos-

Tabela 4. Contraindicacoes a contracecdo com estroprogestativos.

durante uma semana. O sistema transdérmico
devera ser colocado no 1.° dia do ciclo e subs-
tituido semanalmente durante 3 semanas. A 4.2
semana deve decorrer sem a aplicacdo de sis-
tema transdérmico para permitir hemorragia de
privacdo. De realcar que a eficacia contracetiva
podera ser condicionada pelo excesso ponderal
(devendo ser evitado em mulheres com peso
superior a 90 Kg) e pela pratica de atividades
gue condicionem uma inadequada adesao do
sistema transdérmico.

Na CHC por via vaginal (anel vaginal) ha
libertacdo de niveis estaveis de estroprogestativo

diariamente, durante 3 semanas. O anel é colo-
cado na vagina no inicio do ciclo e permanece
na vagina durante 3 semanas. A sua remocao
condiciona hemorragia de privacdo e, apés 7 dias
sem a utilizacao de anel, devera ser colocado um
novo anel. O anel podera ser retirado da vagina
por periodos de até 3 horas (se desejado pela
mulher) sem condicionar perda da sua eficacia.
E incolor, sem odor e com 54 mm de diametro.
A maioria das mulheres (e dos seus companheiros)
nao sente a sua presenca na vagina.

As hormonas do anel vaginal e do sistema
transdérmico ndo sao absorvidas através do trato
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gastrointestinal, portanto, situacdes que condi-
cionam a eficacia da via oral, tais como vémitos,
diarreia, sindromes de méa absorcdo e algumas
interacdes medicamentosas, ndo se aplicam a
estas vias. No entanto, dado que a metabolizacao
ocorre a nivel hepatico, determinados farmacos
indutores enzimaticos podem condicionar a efica-
cia da CHC independentemente da via escolhida.

1.3. Contracecao hormonal com progestativo
isolado por via oral (9%/0,3%)

A contracecao hormonal com progestativo
isolado por via oral é uma opcdo para mulheres
gue ndo podem ou preferem nado utilizar con-
tracecdo contendo estrogénios. E um dos méto-
dos preferenciais no periodo poés-parto, durante
a amamentacdo ou em mulheres com risco de
tromboembolismo aumentado.

Para além da via oral (“pilula”), a contracecéo
com progestativos isolados esta disponivel sob a
forma de implante subcutaneo, SIU-LNG e injecao,
tal como ja previamente referido.

Enquanto diversos progestativos estao dispo-
niveis nas formulacées da CHC, para contracecdo
hormonal com progestativo isolado por via oral
apenas esta disponivel o desogestrel e a noretin-
drona (ndo disponivel em Portugal). O mecanismo
de acdo envolve espessamento do muco cervical,
alteracoes endometriais, diminuicado da motilidade
tubdria e, em menor grau, inibicdo da ovulacao,
sendo tdo eficaz como a CHC por via oral, desde
que verificadas as normas de seguranca.

Relativamente a posologia, é necessaria
toma didria, continua, idealmente a mesma hora
do dia para maximizar a sua eficacia contracetiva.

105

Atrasos na toma superiores a 3 horas, vomitos
ou diarreia deverdo motivar o uso de contracecao
adicional (por exemplo com preservativo).

A maioria das mulheres sdo possiveis can-
didatas ao uso de contracecdo hormonal com
progestativo isolado por via oral, estando con-
traindicado nas situacoes ja referidas para os
outros progestativos (Tabela 2). Adicionalmente,
estdo também contraindicados em mulheres
previamente submetidas a cirurgia bariatrica do
tipo malabsortivo, mulheres com sindromes de
ma absorcao ou cuja medicacao habitual inclua
farmacos indutores enziméaticos (fenitoina, car-
bamazepina, topiramato, barbituricos, rifampicina
e rifabutina).

Quanto aos efeitos secundarios, sao sobre-
poniveis aos ja referidos para os outros progesta-
tivos isolados: alteracdes no padrdo de hemorra-
gia uterina, habitualmente com reducao do fluxo
menstrual mas com maior frequéncia de hemor-
ragias irregulares e imprevisiveis, constituindo a
causa mais frequente de descontinuacao da utili-
zacdo, aumento da prevaléncia de quistos ovaricos
funcionais e acne. A contracecao hormonal com
progestativo isolado por via oral ndo condiciona
aumento significativo do peso, cefaleias ou alte-
racoes da densidade mineral dssea.

A contracecdo com progestativo isolado tem
beneficios ndo contracetivos como a reducao do
fluxo menstrual e consequente reducdo das ane-
mias, protecao contra carcinoma endometrial e,
possivelmente, reducao do risco de infecoes do
trato genital superior por espessamento do muco
cervical.

Por Ultimo, a contracecdo com progestativo
isolado por via oral pode ser descontinuada a qual-
guer momento com retorno rapido da fertilidade.



106

2. CONTRACECAO REVERSIVEL
NAO HORMONAL

A contracecdo nao hormonal inclui a contra-
cecao pericoital (barreira) e os métodos naturais.

A contracecdo pericoital inclui os métodos
reversiveis que sao apenas usados no momento
da relacao sexual para prevenir gravidez. Estes
métodos impedem os espermatozoides de entrar
no sistema reprodutivo feminino e, como tal, sdo
designados como métodos de barreira. Os contra-
cetivos pericoitais femininos incluem o diafragma,
a capa cervical, os espermicidas, a esponja e o
preservativo feminino. O preservativo masculino
é o principal método pericoital controlado pelo
sexo masculino. Os métodos de barreira apresen-
tam menor eficacia contracetiva dado que estdo
dependentes do adequado uso antes e durante
a relacao e, como tal, ttm uma maior taxa de
insucesso comparativamente com os métodos nao
dependentes do coito (Tabela 1).

Apesar da menor eficacia contracetiva, os
preservativos permitem a protecao contra a aqui-
sicdo ou transmissdo de doencas sexualmente
transmissiveis, sendo o preservativo masculino
considerado o mais eficaz.

As vantagens dos métodos barreira incluem:

* Elevada seguranca, com risco minimo de
complicacoes

* Auséncia de exposicao hormonal e de efei-
tos secundarios decorrentes da exposicao
hormonal

* Apenas usados quando necessarios

* Alguns podem ser reutilizaveis (diafragma
e capa cervical)

Facilmente disponiveis e com baixo custo
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* Efeito imediato e reversibilidade imediata

* Néo interferem com a fertilidade

* Alguns protegem contra a aquisicdo ou
transmissao de doencas sexualmente trans-
missiveis (preservativos)

* Podem ser associados a outros métodos
contracetivos

Relativamente aos métodos naturais, o
método do calendario implica a identificacao dos
dias correspondentes ao periodo fértil, durante os
guais os casais evitam relacdes sexuais desprote-
gidas, sendo um método possivel para mulheres
que preferem opcdes contracetivas naturais ou
que tém objecdes religiosas aos outros métodos.

3. CONTRACECAO DE EMERGENCIA

Todas as mulheres deverdo ser informadas
relativamente a contracecdo de emergéncia que
deverd ser utilizada em caso de falha do método
contracetivo, incluindo a utilizacdo incorreta ou
nao utilizacdo, além das situacdes de violacao.
Tornar a contracecdo de emergéncia facilmen-
te disponivel é um dos passos mais importantes
para permitir a reducao da taxa de interrupcoes
voluntérias da gravidez e gravidezes indesejadas.

N&o existe nenhuma contraindicacéo a con-
tracecao hormonal de emergéncia.

O mecanismo de acado principal da contra-
cecao hormonal de emergéncia consiste na pre-
vencao ou atraso da ovulacao, prevenindo, desta
forma, a fertilizacado. Podera também condicionar
alteracoes endometriais que interferem com a
motilidade dos espermatozoides ou que inviabi-
lizem a implantacao.
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A contracecao hormonal de emergéncia nao
interrompe uma gravidez previamente existente.
A contracecdo de emergéncia podera ser
utilizada até 5 dias ap6s a falha do método contra-
cetivo mas é mais eficaz se tomada nas primeiras

24 horas apo6s a relacao sexual.

Progestativo isolado (levonorgestrel 1,5 mg
em dose Unica)

Poderéa ser utilizado até 72 horas (3 dias)
apos a falha do método contracetivo. £ bem
tolerado, com elevada eficacia (tanto maior
guanto mais precoce for a sua administracéo),
de baixo custo e de aquisicao livre na farmacia.

Acetato de ulipristal (30mg em dose Unica)
Podera ser utilizado até 120 horas (5 dias)
apos a falha do método contracetivo. £ bem
tolerado e com eficacia superior ao levo-
norgestrel quando ja foram ultrapassadas
72 horas.

DIU de cobre

Podera ser utilizado até 5 dias ap6s a relacao
sexual desprotegida, exceto nas doentes com
contraindicacdes ao seu uso (Tabela 3). Tem
uma taxa de insucesso de aproximadamente
0,1%. Adicionalmente, permite contracecao
reversivel ndo hormonal durante o periodo

de 10 anos apds a sua insercao.

4. CONTRACECAO IRREVERSIVEL

Em casais que pretendam contracecao defi-
nitiva as opcdes incluem a esterilizacao femi-
nina (lagqueacao tubar bilateral) e a esterilizacao
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masculina (vasectomia). Os casais devem ser infor-
mados que, apesar de ambos os métodos terem
elevada eficacia, a vasectomia tem menores riscos,

morbilidade e custos.

4.1. Laqueagao tubar bilateral (0,5%/0,5%)

A esterilizacdo feminina, também referida
como laqueacao tubar, pode ser realizada por
diversas técnicas, permitindo contracecao defini-
tiva a mulher. As técnicas mais frequentes previ-
nem a gravidez pois ocluem as trompas e, assim,
impedem a passagem dos espermatozoides até
ao ovocito (Figura 2). A nivel mundial, é um dos
métodos contracetivos mais utilizados, consti-
tuindo opcao contracetiva em 25% das mulheres
a fazer contracecao.

A Unica indicacao para esterilizacdo feminina
é o desejo de contracecao definitiva. No entanto,
uma contraindicacdo absoluta e permanente a
gravidez pode constituir motivo de escolha deste
método. Apesar da decisdo final ser da doente,

Figura 2. Técnicas cirlrgicas para lagueacao tubar.
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deverd ser feito aconselhamento relativamente a
métodos alternativos, riscos cirurgicos e reforcada
a nao reversibilidade do método.

Podera ser feita imediatamente apds o parto
(principalmente se parto por cesariana, podendo
ser realizada no mesmo tempo cirlrgico) ou em
qualquer outro periodo. A laqueacao tubar é feita
preferencialmente por via laparoscopica, exceto
nas situacdes em que sucede imediatamente a
uma cesariana. Atualmente, tendo em considera-
cao os conhecimentos relativos a carcinogénese
do ovdério, podera ser realizada salpingectomia
bilateral em vez de laqueacdo tubar, permitindo
uma reducao do risco de carcinoma do ovéario com
apenas um ligeiro aumento do tempo operatério
e do risco cirurgico.

A laqueacdo tubar ndo esta associada a
exacerbacdo dos sintomas menstruais e parece
ndo ter impacto na funcao sexual ou na reserva
ovarica.

4.2. Vasectomia (0,15%/0,10%)

A vasectomia é o método mais seguro para
contracecao definitiva e, embora ndo imediata-
mente apds a cirurgia, tem eficacia contracetiva
equivalente a laqueacao tubar.

O procedimento envolve a interrupcao ou
oclusdo de cada ducto deferente e pode ser
realizada sob sedacdo ou em ambulatério com
anestesia local. Nao é efetiva imediatamente
apo6s a cirurgia e requer contracecao adicional
até azoospermia ser confirmada.

De referir a possibilidade de criopreservacao
de esperma previamente a vasectomia.

INES GANTE

Pontos-chave:

Ao selecionar o método contracetivo devem
ser ponderados fatores como eficacia, facilidade
de acesso, reversibilidade, prevencdo de doen-
cas sexualmente transmissiveis, contraindicacoes,
efeitos secundarios, conveniéncia e beneficios
nao contracetivos.

Os LARC constituem uma opcao contrace-
tiva de primeira linha dada a sua elevada eficacia
independente da utilizadora, seguranca, reversi-
bilidade e longa duracao.

A CHC possui varios efeitos benéficos ndo
contracetivos, sendo de realcar o seu efeito na
endometriose e no hiperandrogenismo.

Né&o existe nenhuma contraindicacao a con-
tracecao hormonal de emergéncia.

A contracecao definitiva pode ser femi-
nina (laqueacdo tubar bilateral) ou masculina
(vasectomia).
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CAPITULO 6. AMENORREIAS

1. DEFINICAO

Amenorreia € a auséncia ou cessacao ano-
mala da menstruacao.

Amenorreia primaria é a auséncia de me-
narca aos 13 anos na auséncia de crescimento ou
desenvolvimento dos carateres sexuais secunda-
rios ou auséncia de menstruacdo aos 15 anos na
presenca de crescimento ou desenvolvimento dos
carateres sexuais secundarios.

Amenorreia secundaria é a auséncia de
menstruacdo apdés uma ou mais menstruacoes
prévias, num intervalo equivalente a pelo menos
3 ciclos menstruais ou 3-6 meses.

A amenorreia tem uma prevaléncia inferior
a 5% na mulher em idade fértil, ndo associada a
gravidez, lactacdo ou menopausa.

A designacao primaria ou secundaria ndo
se relaciona com a gravidade da doenca de base
ou prognostico para retorno a ovulacao ciclica.

Oligomenorreia é a reducao da frequéncia
das menstruacdes, com interlinios superiores a
40 dias mas inferiores a 6 meses.

Hipomenorreia é a reducdo do nimero de
dias ou intensidade do fluxo menstrual.

2. CLASSIFICACAO

As causas de amenorreias, excluindo gravi-
dez, podem ser divididas em disfuncao hipotala-
mica-hipofisaria, disfuncdo ovérica e alteracdes
anatémicas do trato genital.

O eixo hipotalamo-hipdfise-ovario deve estar
funcional. O hipotalamo liberta GnRH (gonado-
tropin-releasing hormone) de forma pulsatil para
a circulacdo portal hipofisaria em frequéncia e
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amplitude necessarias. A GnRH estimula a secre-
cdo de FSH (follicle-stimulating hormone) e LH
(luteinizing hormone) pela hipofise anterior. Estas
gonadotrofinas sdo libertadas para a circulacao
periférica e atuam estimulando o ovério para o
desenvolvimento folicular e producdo de hormonas
ovaricas como estrogénios, progesterona e andro-
génios. O desenvolvimento de um foliculo maduro
cria uma rapida elevacao de estrogénios que gera
o pico de LH e surge a ovulacdo. A LH estimula
a luteinizacdo das células da granulosa e da teca
gue rodeiam o ovoécito maduro e originam o corpo
amarelo que secreta estrogénios e progesterona.
Verifica-se um espessamento do endométrio pro-
liferativo pela acao dos niveis elevados de estrogé-
nios e a sua conversao em endométrio secretor pela
acao da progesterona. Se a gravidez nao ocorrer,
a producao de estrogénios e progesterona cessa e
o endométrio descama, ocorrendo a menstruacao
que resulta da privacao da progesterona. Na pratica
clinica a presenca de uma hemorragia apos suspen-
sdo de um progestativo indica a exposicao prévia
do endométrio aos estrogénios, que é conhecida
por prova progesteronica.

As amenorreias primarias estdo associadas
a disgenesias gonadais em 50% dos casos, ano-
malias do eixo hipotadlamo-hipofise em 25% dos
casos, anomalias anatémicas do trato genital em
20% dos casos e outras como hiperplasia suprar-
renal congénita e sindrome do ovario poliquis-
tico em 5%. As amenorreias primarias podem
ser estratificadas em amenorreias sem carateres
sexuais secundarios ou com impuberismo (Tabela
1) e com carateres sexuais secundarios ou sem
impuberismo (Tabela 2).

As amenorreias secundarias podem ser sis-
tematizadas de acordo com a Tabela 3.
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HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROFICO

Doencas genéticas

Disgenesia gonadal (45,X0)

Anomalias no cromossoma X
Mosaicismo (45,X0 / 46,XX)

Disgenesia gonadal pura (46,XX / 46,XY)

Disgenesias gonadais mistas

Deficiéncias enzimaticas

Défice 17a-hidroxilase, 17,20 desmolase

Défice aromatase

Mutacoes do recetor das gonadotrofinas

Mutacao recetor LH

Mutacao recetor FSH

Outras causas

Quimioterapia
Radioterapia

Galactosémia

HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROFICO

Atraso fisiolégico
Funcionais (causa geral, iatrogénica, psicogénica)

Organicas (congénitas, tumorais, nao tumorais)

EXAME FiSICO ANORMAL

Cariétipo 46,XY
Défice de 5a-redutase

Défice 17,20 desmolase

Défice 17a-hidroxilase

Tabela 1. Amenorreias primarias sem carateres sexuais secundarios.

A Figura 1 sistematiza a orientagdo clinica
das amenorreias primarias e a Figura 2 das ame-
norreias secundarias, integradas com as respetivas
etiologias.

3. CAUSAS

3.1. Hipogonadismo hipergonadotréfico

As causas mais frequentes de amenorreia por
faléncia ovérica estao sistematizadas na Tabela 4.

3.1.1. Disgenesias gonadais

As causas de amenorreia primaria de ori-
gem gonadica incluem as disgenesias gona-
dais 45,X0 ou sindrome de Turner, mosaicismo
46,XX/45,X0; disgenesia gonadal pura 46,XX
ou 46,XY conhecida por sindrome de Swyer.
Cerca de 10-20% dos casos resulta de mutacao
do gene SRY. A disgenesia gonadal ndo pura
incluiu o ovotestis com fendtipos com ambigui-
dade sexual e pode apresentar cariotipo 46,XX
ou 46,XY ou mosaicos.
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Anomalias Anatémicas

Alteracoes Anatémicas

Himen imperfurado
Septo vaginal transverso
Hipoplasias ou agenesias do Utero, colo e vagina

(Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser)

Sindrome de insensibilidade aos androgénios

Pseudohermafroditismo masculino
46,XY

Pseudohermafroditismo verdadeiro

Pseudohermafroditismo masculino
46,XY / 46,XX / mosaico

Outras

Amenorreias com hiperandrogenismo

Sindrome do ovério poliquistico

Tabela 2. Amenorreias primarias
com caracteres sexuais secundarios.

As amenorreias de causa gonadica apre-
sentam frequentemente sinais e sintomas de
deficiéncia estrogénica.

A sindrome de Turner tem um fendtipo
caracteristico, habitualmente com auséncia
de carateres sexuais secundarios; no entanto
15% iniciam puberdade e 8% tém menarca.
Apresentam baixa estatura, pescoc¢o alado,
implantacdo baixa das orelhas/cabelo, encur-
tamento do 4.° metatarso e afastamento dos
mamilos. As jovens podem apresentar patologias
associadas, nomeadamente cardiacas, tais como
como valvula adrtica bicuspide, coartacdo da
aorta, prolapso da valvula mitral e aneurisma
da aorta; renais, tais como rim em ferradura,
agenesia renal unilateral, rim pélvico e dupli-
cacao sistema coletor; e doencas autoimunes
tais como patologia da tiroide, diabetes tipo 1,

Estenose cervical

Sindrome de Asherman

Faléncia ovarica

Doencas dos cromossomas sexuais

Portadoras do X-fragil (pré-mutacdo do gene FMR1)
Causas iatrogénicas

Infecoes

Doencas autoimunes

Outras: galactosémia, sindrome de Savage, mutacdes

genes autossémicos

Lesdes hipofisarias/hipotalamicas

Tumores hipotalamicos

Lesdes da hipdfise (sindrome de Sheehan)

Alteracao da secrecdao de GnRH

Doencas crénicas, malnutricdo, exercicio extremo
(alta competicado), anorexia nervosa
Hiperprolactinémia, stress

Disfuncao tiroidea

Obesidade

Hiperandrogenismo (sindrome do ovario poliquistico,

hiperplasia suprarrenal congénita)

Tabela 3. Amenorreias secundarias (FMR1:
fragile-X mental-retardation 1).

hepatite, trombocitopenia e doenca celiaca; além
de estarem igualmente descritas diminuicao da
acuidade auditiva e défice de atencao.

No ovotestis, também conhecido como her-
mafroditismo verdadeiro, clinicamente salienta-se,
para além da amenorreia com impuberismo, a
estatura elevada e grande envergadura. Os geni-
tais externos apresentam ambiguidade, nomea-
damente hipertrofia do clitéris.

Os doseamentos hormonais das amenorreias
de causa gonadica revelam gonadotrofinas, FSH
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Caracteres sexuais secundarios

FSH 2
HAM ¥

v

Anomalias gonadais
Disgenesia gonadal

FSH, PRL,
TSH, E2

Alteragoes do trato genital
Himen imperfurado
Septo vaginal
Agenesia mulleriana
S. de insen. androgénios

Sindrome Kallman
Atraso fisiolégico

TSH MY

PRL ™

Hipertiroidismo
Hipotiroidismo

FSHN /¥
E2 V

FSH N
E2 N

Hiperprolactinémia

Doencas hipotalamicas/

hipofisarias

Anovulagéo crénica
Hiperandrogenismo

Figura 1. Orientacdo clinica das amenorreias primérias (PRL: prolactina; TSH: thyroid-stimulating hormone; E2: estradiol; HAM:
hormona antimulleriana).

Doseamento hormonais: FSH, E2, PRL + TSH
Eco endometrial: espessura / prova progestérénica

TSH ¢ FSH 1 PRL 4 FSH FSHN
B2 ¥ E2N

' EE l l l

Faléncia Ovarica

Hiperprolactinémia Causa central Anovulacado crénica
Hiperandrogenismo

SOP

Doenca da tiréide

Anomalia anatomica
Estenose cervical
Sindrome de Asherman

Figura 2. Orientacao clinica das amenorreias secundarias apés exclusao de gravidez (PRL: prolactina; TSH: thyroid-stimulating
hormone; E2: estradiol; HAM: hormona antimulleriana).

e LH elevadas, estradiol baixo e hormona anti- estes achados quando realizada com intuito de

mulleriana baixa. gonadectomia.
O estudo ecografico nas disgenesias gona- A sindrome de Turner necessita de uma abor-
dais pode revelar génadas em fita e Utero de as- dagem multidisciplinar, com orientacao integrada

peto hipoplasico. A laparoscopia pode confirmar das patologias associadas. Frequentemente estas
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HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROFICO

Causas cromossomicas

Sindrome de Turner (disgenesia gonadal 45,X0)

Delecdo do braco longo do cromossoma X (46,XX g5)

Outras causas

Sindrome de resisténcia ovarica as gonadotrofinas
(Sindrome de Savage)
Menopausa precoce natural / Insuficiéncia ovarica

prematura

Faléncia ovarica autoimune (Sindrome de Blizzard)

Tabela 4. Causas mais frequentes de amenorreia
por faléncia ovérica.

doentes necessitam de hormona do crescimento
em idade pediatrica. A orientacdo ginecoldgica
passa por induzir ciclos artificiais, apés cresci-
mento e desenvolvimento adequado dos carac-
teres sexuais com estrogénios isolados, deve ser
associado um progestativo.

Na disgenesia gonadal pura sem cromos-
soma Y a orientacdo deve incluir ciclos artificiais
com estroprogestativo.

Nas disgenesias com mosaicos com cromos-
soma Y e disgenesia gonadal pura com cario-
tipo 46,XY o tratamento passa pela castracao
cirdrgica apos crescimento e desenvolvimento
pubertario para prevencdo do gonadoblastoma.
Posteriormente a terapéutica hormonal deve ser
instituida.

No ovotestis a abordagem terapéutica passa
pela gonadectomia, cirurgia plastica se neces-
sario para tratamento da ambiguidade e tera-
péutica hormonal de acordo com o mencionado
anteriormente.
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3.1.2. Insuficiéncia ovarica prematura

A insuficiéncia ovarica prematura é uma
diminuicdo da funcao ovarica que ocorre antes dos
40 anos. A etiologia mais frequente sdo anomalias
cromossémicas e genéticas, mas podem existir
causas autoimunes, infeciosas e iatrogénicas. As
alteracOes estruturais, mutacdes ou auséncia do
cromossoma X sdo as mais frequentes e pode ser
também associada com a pré-mutacao do gene
FMR1 (fragile-X mental-retardation 1).

Na insuficiéncia ovarica prematura valores
de FSH acima de 40 Ul/mL sao considerados pre-
ditivos da auséncia de foliculos. Este valor pode
ser inferior em doencas autoimunes comparando
com a causa idiopatica, por isso alguns autores
recomendam o diagndéstico de insuficiéncia ova-
rica prematura acima de 25 Ul/mL.

O estudo do cariotipo, da pré-mutacao do
gene FMR1 e o estudo de autoimunidade deve
ser solicitado nao sé para o diagnoéstico como
também no estabelecimento de orientacao tera-
péutica adequada.

O tratamento da insuficiéncia ovérica pre-
matura incluiu a terapéutica hormonal até idade
préxima da menopausa com o objetivo de melho-
rar os sintomas da menopausa, a densidade ¢ssea
e proteger de doenca cardiovascular.

3.2. Hipogonadismo hipogonadotrofico

3.2.1. Etiopatogenia

A secrecdo pulsatil GnRH é modulada pela
secrecao de catecolaminas do SNC e por retro-
controlo das hormonas ovdéricas. Quando esta
alterada, a hipdéfise anterior ndo é estimulada e as
gonadotrofinas FSH e LH nao sdo produzidas. A
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auséncia de foliculogénese, ovulacdo e producéo
habitual de estrogénios e progesterona origina
uma auséncia de estimulacdo endometrial e, por-
tanto, amenorreia. Diversos mecanismos estao
descritos para disrupcao hipotalamica-hipofisaria,
como alteracdo na secrecao de catecolaminas,
no metabolismo de retrocontrolo das hormonas
esteroides e no fluxo sanguineo do plexo portal
no caso de tumores e processos infiltrativos.

A maioria das amenorreias deste tipo estao
sistematizadas na Tabela 5, sao de etiologia fun-
cional e podem ser corrigidas pela modificacdo
do fator causal, pela estimulacdo da secrecdo de
gonadotrofinas ou pela administracao de gona-
dotrofinas exégenas.

HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROFICO

Causas funcionais

Perda de peso/disturbios alimentares
Excesso de exercicio
Obesidade

Induzida por drogas

Drogas psicoativas, incluindo antidepressivos

Causas neoplasicas

Adenomas hipofisarios secretores de prolactina
Craniofaringioma

Hamartoma hipotalamico

Causas psicogénicas

Ansiedade cronica
Pseudociese

Anorexia nervosa

Outras causas

Lesdo cerebrais

Patologia médica crénica

Tabela 5. Causas de amenorreias
com hipogonadismo hipogonadotréfico.

MARIA JOAO CARVALHO

3.2.2. Amenorreias funcionais hipotalamicas

As amenorreias funcionais hipotalamicas sdo
um conjunto de disturbios que inibem a secregao
pulsatil de GnRH e, consequentemente, de FSH e
LH, incluindo disturbios alimentares, amenorreia
induzida pelo exercicio fisico, malnutricao e stress.
Nestas situacdes o stress induz elevacao dos niveis
de cortisol pela ativacao da CRH (corticotrophin-
-releasing hormone).

O estudo hormonal sérico habitualmente
revela FSH e LH baixos, inferiores a 5 Ul/mL e a
prolactina pode estar normal ou elevada. Nesta
situacdo pode ser clinicamente relevante avaliar
a funcao tiroideia. No estudo ecografico pélvico
é frequente observar-se um Utero hipoplasico e
ovarios de aspeto normal, com poucos foliculos.

Nas causas funcionais deve ser modificado
o fator causal e estimular a secrecdo de gona-
dotrofinas. Quando indicado, nomeadamente no
contexto de tratamento de infertilidade, pode
ser realizada a estimulacdo com gonadotrofi-
nas exégenas. O tratamento de muitos casos de
amenorreia primaria em que nao é possivel a
resolucao do fator causal, passa pela inducao de
ciclos artificiais para permitir o desenvolvimento
mamario, a manutencado da troficidade vaginal e

inducdo de hemorragias de privacao.

3.2.3. Hiperprolactinémia

Cerca de 80% dos tumores da hipdfise
secretam prolactina. As doencas do hipotalamo-
-hipdfise que podem estar associadas incluem o
craniofaringioma e outros tumores, condicbes
infiltrativas como sarcoidose e tuberculose, escle-
rose multipla e sindrome da sela turca vazia. A
hiperprolactinémia pode surgir num contexto
de hipotiroidismo em 5% dos casos devido ao
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aumento da TRH (thyrotropin-releasing hormone)
secundario a auséncia de retrocontrolo negativo,
associado a diminuicdo da tiroxina. A auséncia de
retrocontrolo positivo pela diminuicdo da dopa-
mina origina uma elevacao da TRH e da prolac-
tina. Outras condicdes podem estar associadas a
hiperprolactinémia tais como farmacos com efeito
inibidor da dopamina, anfetaminas, benzodiazepi-
nas, butirofenonas, metoclopramida, metildopa,
opioides, fenotiazidas, antidepressivos triciclicos,
entre outros, atividades fisiolégicas como sono,
coito, estimulacdo mamaria, insuficiéncia renal e
secrecdo de prolactina ectépica.

O estudo imagioldgico da sela turca por TC
ou RM cranioencefélica deve ser solicitado perante
hiperprolactinémia grave (> 100mg/dL) ou sinais
neuroldgicos focais, para exclusao de tumor da
sela turca.

Nos casos associados a hiperprolactinémia,
o tratamento farmacolégico deve ser realizado
com agonista dopaminérgico, bromocriptina ou
a cabergolina.

3.2.4. Atraso constitucional

No contexto das amenorreias da adolescén-
cia, 0 atraso pubertario pode traduzir uma situa-
cao fisiolégica ou uma doenca geral, constituindo
um epifenémeno de situagdes clinicas como ente-
ropatias graves, hemopatias, nefropatias, hipo-
tiroidismo juvenil, sindromes de ma absorcédo e
disturbios alimentares. No atraso constitucional
a puberdade inicia-se numa idade mais tardia,
habitualmente as jovens apresentam baixa esta-
tura e auséncia de caracteres sexuais secundarios.

O diagnéstico diferencial do atraso puberta-
rio deve incluir o exame clinico, com especial aten-
cao a manifestacoes discretas do desenvolvimento
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pubertario, exame ginecolégico para a pesquisa
de anomalias e avaliacdo da impregnacao estro-
génica. Sempre que indicado os doseamentos
hormonais FSH, LH, estradiol, prolactina, hor-
monas tiroideias, somatotrofina, podem ser Uteis
ao diagnostico. O estudo imagiolégico da sela
turca pode também ser adequado. A radiografia
do esqueleto permite a determinacao da idade
6ssea, importante para o diagnoéstico diferencial
do atraso pubertario. O atraso constitucional tra-
ta-se, portanto, de um diagnéstico de exclusao.

3.2.5. Sindrome de Kallman

A sindrome de Kallman é uma causa rara de
amenorreia primaria, tratando-se de uma doenca
ligada ao cromossoma X devido a uma mutacao
no recetor GnRH. Manifesta-se com atraso de
crescimento e desenvolvimento sexual, anosmia e
pode decorrer de defeitos na linha média craniana.

Esta sindrome caracteriza-se, para além do
atraso do desenvolvimento pubertario, por anos-
mia, defeitos da linha média craniana e pilosidade
pubica normal. A incapacidade de distinguir odo-
res pode ser testada com agentes ndo causticos
como graos de café.

O tratamento da sindrome de Kallman
depende das queixas e inclui terapéutica hormonal
para reposicdo das hormonas ovaricas que nao sao
produzidas por falta de estimulacao hipofisaria.

3.3. Anomalias anatémicas

3.3.1. Etiopatogenia

As anomalias anatémicas associadas as
amenorreias primarias, ou seja, congénitas, sdo o
himen imperfurado, o septo vaginal transverso e as
hipoplasias ou agenesias do Utero, colo e vagina,
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designada por sindrome de Mayer-Rokitansky-
-Kister-Hauser. As alteracdes anatémicas que
causam amenorreia secundaria sdo adquiridas
e podem incluir estenoses cervicais, aderéncias

ou sinéquias intrauterinas, e tuberculose genital.

3.3.2. Himen imperfurado

O himen imperfurado é habitualmente
observado como uma massa azulada a saida da
vagina, causada por acumulacdo da sangue mens-
trual intravaginal.

O himen imperfurado e o septo vaginal
transverso devem ser corrigidos cirurgicamente de
modo a permitir a exteriorizacdo da menstruacao.

3.3.3. Septo vaginal transverso

O septo vaginal transverso ndo se associa a
um abaulamento no introito vaginal e observa-se
uma vagina cega estreita, dado que o sangue
menstrual se acumula na cavidade endometrial,
por vezes com refluxo tubério, constituindo um
hematometra ou hematossalpinge.

O septo vaginal transverso tem uma corre-
cao cirtrgica mais dificil, consiste na ressecao do
septo e pode requerer a colocacdo de um dilatador
no poés-operatério se o septo for espesso e mais
alto. A cirurgia é o tratamento definitivo para a
dismenorreia e dispareunia. As complicacdes mais
frequentes sdo a reobstrucdo e a estenose vaginal
por retracdo associada ao processo de cicatrizacao.

3.2.4.Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-

Hauser

Na sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-
-Hauser o exame fisico nao revela alteracoes. Ao
exame ginecolégico a vulva é normal e verifica-
-se auséncia de vagina, podendo existir um coto
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vaginal com 1 a 2 cm de comprimento. O estudo
ecografico confirma a auséncia de Utero. Cerca
de 15-20% dos casos apresentam anomalias uri-
narias associadas como agenesia renal unilateral,
rim ectépico ou em ferradura e duplicacao do
sistema excretor. A radiografia do esqueleto pode
evidenciar malformacdes esqueléticas nas vérte-
bras, costelas e pélvis. Globalmente constituem
a associacao de MURCS — mdillerian duct aplasia,
renal aplasia, cervicothoracic somite dysplasia.

O tratamento da sindrome de Mayer-
Rokitansky-Klster-Hauser inclui psicoterapia e
métodos que permitem a criacdo de neovaginal.
Classicamente foi introduzido o método de Frank
que consiste em dilatacbes vaginais progressivas.
Posteriormente surgiram técnicas cirurgicas com
utilizacao de tecidos nativos como intestino e mais
recentemente técnicas de criacdo de neo-vagina
por laparoscopia como a técnica de Vecchietti
modificada.

3.2.5. Tuberculose genital

A tuberculose genital é uma situacao clinica
rara com contexto epidemiolégico particular.

Cursa, habitualmente, com exame fisico
e ginecolégico normais, antecedentes pessoais
e ou familiares de tuberculose e doseamentos
hormonais normais. A ecografia nao é especi-
fica e a histeroscopia pode auxiliar na detecao
de sinequias da cavidade que também podem
ser detetadas na histerografia e histeroscopia.
O estudo do trato genital deve ser associado ao
estudo do aparelho urinario.

3.2.6. Sindrome de Asherman
A sindrome de Asherman consiste na pre-
senca de uma cicatriz ou sinéquia da cavidade
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uterina e é a causa anatomica mais frequente de
amenorreia secundaria. O fator de risco principal
é a curetagem uterina por retencdo de restos
ovulares com infecao associada.

O diagnostico de sinéquias da cavidade
endometrial é realizado por histeroscopia. Os
casos de sinéquias ligeiras podem ser corrigidos
cirurgicamente por histeroscopia. Os casos graves
sdo frequentemente refratarios ao tratamento.

3.4. Outras

3.4.1. Pseudohermafroditismo masculino

- Sindrome de insensibilidade aos

androgénios

A sindrome de insensibilidade aos androgé-
nios resulta de uma mutacao do gene que codi-
fica os recetores de androgénios conduzindo a
uma insensibilidade aos androgénios nos 6rgaos
alvo. Nao existem estruturas mullerianas dado
que as gonadas continuam a produzir hormona
antimulleriana.

O fenétipo é feminino, com desenvolvi-
mento mamario normal resultante da conver-
sao periférica dos androgénios, mas auséncia de
pilosidade pubica e axilar. O exame ginecolégico
revela uma vulva normal e vagina em fundo de
saco. Habitualmente as gonadas tém localizacao
abdominal e frequentemente nos canais ingui-
nais, com associacao a hérnias inguinais em 50%
dos casos.

Os doseamentos hormonais incluem FSH,
LH e estradiol normais e a testosterona apresenta
valores normais para o sexo masculino. O cariétipo
é 46,XY. A ecografia e/ou laparoscopia revelam
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auséncia de estruturas mullerianas e génadas
semelhantes a testiculos.

A orientacdo terapéutica inclui uma aborda-
gem multidisciplinar com aconselhamento psico-
[6gico; nos casos em que é necessario deve ser
criada uma neovagina e remoc¢do das génadas
intra-abdominais, pelo risco de gonadoblastoma.
O risco de malignidade da génada é baixo até a
puberdade e, por isso, a gonadectomia deve ser
adiada para depois da puberdade. Posteriormente
deve ser realizado tratamento hormonal com
estrogénios.

3.4.2. Amenorreias com hiperandrogenismo

Este tipo de amenorreia resulta em ano-
vulacdo por alteracdes na secrecao pulsatil de
GnRH. A dehidroepiandrosterona (DHEA) é um
androgénio fraco, de secrecdo suprarrenal e ava-
liado na forma sulfato (SDHEA) que tem maior
semi-vida. A androstenediona é um androgénio
fraco, de secrecao suprarrenal e ovérica em pro-
porcdes semelhantes. A testosterona é um andro-
génio forte, de secrecdo suprarrenal, ovdrica e
no tecido adiposo por conversao periférica da
androstenediona. Liga-se a SHBG, constituindo a
forma inativa. A presenca de estrogénios eleva a
producdo hepatica da SHBG. A testosterona livre
representa 1 a 3%.

Clinicamente podem manifestar-se por acne,
hirsutismo e alopécia androgénica. O hirsutismo
pode ser avaliado de forma objetiva pela escala de
Ferrome-Gallwey modificada, descrita na Figura 3.
Em casos mais raros podem ser detetados sinais
de virilizacdo como hipertrofia do clitéris, voz
grossa, involucdo mamadria, alopécia temporal e
aumento da massa muscular.
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Figura 3. Escala Ferrima-Gallwey modificada na avaliacdo do hirsutismo. Adaptado de Beckmann and Ling’s Obstetrics and Gynecology,

8th Edition, 2019.

Neste contexto é fundamental o diagndstico
diferencial entre sindrome do ovario poliquistico,
tumores secretores de androgénios e hiperpla-
sia suprarrenal congénita ndo classica (défice
21-hidroxilase).

A hiperplasia suprarrenal congénita resulta
de um défice enziméatico na esteroidogénese,
mais frequentemente a B-hidroxilase que blo-
gueia a nivel da 17-hidroxiprogesterona, que leva
a diminuicao do cortisol e elevacao da ACTH,
culminando em elevacao dos niveis plasmaticos
de androgénios. O estudo analitico revela uma
elevacdo da SDHEA e da 17-hidroxiprogesterona
em prova de estimulacdo com ACTH ou frenados
pela dexametasona.

Os tumores do ovario produtores de andro-
génios cursam com virilizacdo e analiticamente
elevacao da SDHEA, 17-cetoesteroides, testos-
terona e cortisol. O estudo imagiolégico por TC
ou RM pode identificar e caracterizar o tumor.

Os tumores virilizantes do ovario apresentam
testosterona e androstenediona elevadas, mas
menos marcadas que nos tumores suprarrenais.
O exame ginecoldgico é habitualmente normal
dado que sao tumores de pequenas dimensdes
s6 detetados a ecografia, RM ou laparoscopia.
O diagnostico definitivo é histolégico.

O tratamento consiste na supressao da fonte
de excesso de androgénios ou bloqueio da acao
dos androgénios no recetor.
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CAPITULO 7. SINDROME DO OVARIO POLIQUISTICO

A sindrome do ovario poliquistico (SOP) esta
presente em 6 a 10% das mulheres em idade
reprodutiva, sendo uma condicdo frequentemente
associada a anovulacao. £ incorreto afirmar que o
ovario poliquistico é a causa da anovulacao, por-
que o ovario poliquistico ndo causa anovulacao,
é antes uma consequéncia/manifestacdo de um
estado de anovulacédo cronica que persiste tempo
suficiente para provocar alteracdes morfolédgicas
no ovario.

Em 1935, Stein e Leventhal foram os primei-
ros a descrever a associacao entre amenorreia,
hirsutismo, e ovarios morfologicamente aumen-
tados de volume, com espessamento da capsula,
e com multiplos quistos a periferia. Descreveram,
ainda, a frequente associacdo desta sindrome a
obesidade.

1. FISIOPATOLOGIA

As alteracbes morfoldgicas associadas aos
ovarios poliquisticos decorrem de um estado de
anovulacao créonica, com um steady state hor-
monal, em detrimento das variacdes ciclicas veri-

ficadas num ciclo menstrual normal. Este meio
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hormonal a que o proprio ovario esta sujeito
perpetua o estado de anovulacéo.

Subjacente a esta sindrome esta um estado
de hiperandrogenismo crénico que se manifesta
no microambiente ovarico, impedindo a normal
maturacao folicular, promovendo a atrésia dos
foliculos e predispondo a um estado de anovu-
lacdo crénica.

A etiologia parece ser multifatorial, com
possivel base genética, influenciada por fatores
ambientais, tal como sucede com outras doencas
metabdlicas, como a doenca cardiovascular e a
diabetes tipo 2.

A producdo normal de androgénios nas
mulheres esta sumariada na Tabela 1.

A producao de androgénios pela suprarre-
nal é regulada pela ACTH (adrenocorticotropic
hormone) produzida na hipéfise, enquanto a
producdo de androgénios pelos ovarios é regu-
lada pela LH (luteinizing hormone) e a producao
extraglandular nos adipécitos estd dependente
da producao de androstenediona pelos ovarios e
suprarrenal, pois neste local a producao de testos-
terona resulta da conversao da androstenediona.

Nas situacdes de suspeita de hiperandroge-
nismo marcado, como é o caso de hirsutismo

marcado (excesso de pelo terminal com padrao

Locais de producao de androgénios na mulher
Local Sulfato de dihidroepiandrosterona (%) | Androstenediona (%) | Testosterona (%)
Glandulas suprarrenais 90 50 25
Ovérios 10 50 25
Extraglandular (adipocitos) 0 0 50

Tabela 1. Locais de producao de androgénios na mulher.
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de distribuicdo masculina) ou sinais de virili-
zacgao (sinais de masculinizagao: clitoromega-
lia, calvicie temporal, involucdo mamaria, voz
grossa), outras causas de producdo excessiva
de androgénios devem ser investigadas, como
é 0 caso de tumores secretores de testosterona,
hiperplasia congénita da suprarrenal ou causas
iatrogénicas.

1.1. Perfil hormonal e gonadotréfico

As alteragdes hormonais mais frequente-
mente encontradas nestas doentes encontram-se
resumidas na Tabela 2.

Para além destas alteracoes, é frequente
encontrar-se uma hiperinsulinémia, motivada
pela frequente coexisténcia de obesidade, o que
motiva a insulinorresisténcia, com aumento
da secrecao de insulina. No entanto, é de referir
que cerca 25% das doentes com SOP ndo tém

SARA CAMPOS

insulinorresisténcia (o que aponta para outras pos-
siveis causas) e que apenas 15% das mulheres

com insulinorresisténcia tém SOP.

1.2. Morfogénese dos ovarios poliquisticos

O hiperandrogenismo ¢ a caracteristica-
-chave da SOP. O aumento dos niveis de androgé-
nios leva ao aumento da sua 5a-reducéo, gerando
androgénios mais potentes, que nao podem ser
convertidos em estrogénios, que inibem a aro-
matase e inibem a inducao de recetores de LH
na granulosa do ovario, levando a alteracées no
normal desenvolvimento folicular.

Numa fase inicial, a granulosa mantém-se
responsiva a FSH, levando ao desenvolvimento de
multiplos pequenos foliculos, entre 2-9 mm. Estes
foliculos, porém, nunca chegam a produzir estro-
génios em concentracao suficiente para desen-
cadearem a ovulacdo, dada a falta de recetores

Alterac6es hormonais presentes na sindrome do ovario poliquistico

Androgénios | 1

Aumento da produgao de androgénios, quer pelos ovarios, quer pela suprarrenal.

Estrogénios 1

A carga total de estrogénios é relativamente elevada, devido a existéncia de varios pequenos
foliculos que nao ultrapassam a fase folicular precoce, contribuindo para niveis elevados de
estrogénios comparativamente com o ciclo menstrual normal. Aumento da estrona devido a
aromatizagcao dos androgénios.

Progesterona | | Consequéncia de anovulacéo.

LH 1 O hiperandrogenismo leva a um aumento da pulsatilidade da secrecdo de GnRH, com pre-
ponderancia na secrecao de LH, também motivada pela | progesterona.
FSH | /N | Dependendo no nivel de estrogénios, os niveis de FSH podem estar normais ou diminuidos

RatioLH : FSH | © Frequentemente > 2 : 1

Tabela 2. Alteracoes hormonais presentes na sindrome do ovario poliquistico (GnRH: gonadotropin-releasing hormone; LH: luteini-

zing hormone; FSH: follicle-stimulating hormone; N: normal).
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de LH, ficando desta forma rodeados por teca
hiperplasica e granulosa luteinizada, o que confere
o0 aspeto tipico dos ovarios poliquisticos (Figura 1).

PONTOS-CHAVE NO DIAGNOSTICO DA SINDROME
DO OVARIO POLIQUISTICO

* A SOP nédo é uma doenca especifica, logo,
ndo ha uma prova diagnéstica especifica.

 As caracteristicas mais frequentemente
presentes sao o hiperandrogenismo e as
alteracbes menstruais.

* Uma avaliacao inicial deve incluir:
Avaliacdo de indice de massa corporal, tensao
arterial, circunferéncia abdominal.

Avaliacao laboratorial: Thyroid-stimulating hor-

mone (TSH); prolactina; Luteinizing Hormone

(LH); Follicle-stimulating hormone (FSH);
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Testosterona total; Sulfato de dihidroepian-
drosterona (SDHEA); Prova de tolerancia a
glucose oral (PTGO); Perfil lipidico.

Biopsia endometrial (no caso de histéria de
exposicdo prolongada a estrogénios sem opo-

sicdo progestativa).

Provas adicionais podem ser necessarias no
caso de suspeita de hiperandrogenismo de outras
causas, como nos casos de sinais de virilizacao
(voz grave, calvicie temporal de padrdo masculino,
atrofia mamaria, aumento da massa muscular,
clitoromegalia).

E geralmente aceite que a SOP ndo é uma
doenca enddcrina especifica, mas uma sindrome
representada por um conjunto de sinais e sinto-
mas, e que nao existe um sinal, um sintoma, ou
um teste que permita diagnostica-la.

Tém sido propostos varios critérios de diag-
noéstico da SOP ao longo do tempo. Os mais recen-
temente propostos sdo os da Androgen Excess

Figura 1. Aspeto ecogréfico
de um ovario poliquistico.
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and PCOS Society (AE — PCOS), 2003 que obriga 3. ABORDAGEM TERAPEUTICA
ao preenchimento de todos os critérios para o

diagnostico da SOP (ver Tabela 3):

O objetivo do tratamento da SOP prende-se
com o controlo das alteragdes a curto e longo

* hiperandrogenismo (hirsutismo e/ou hipe- prazo, que a seguir se nomeiam:
randrogenemia)

* disfuncdo ovarica (oligo/anovulacdo e/ou * Alteracoes menstruais
ovarios poliquisticos na ecografia) * Hiperandrogenismo

* exclusao de outras causas de hiperandro- * Infertilidade
genismo * Risco de hiperplasia/carcinoma

do endomeétrio
Ha outras caracteristicas tipicas das doentes * Risco de diabetes tipo 2
com SOP que, ndo sendo critérios diagnosticos, * Risco cardiovascular

devem ser pesquisadas, tais como:

* obesidade
* dislipidemia

A base do tratamento passa pela alteracdo
do estilo de vida, com vista a reducao da insu-
linorresisténcia, seja através da perda ponderal,

* alteracbes da secrecao das gonadotrofinas correcao de habitos nutricionais, implementacao

(LH:FSH>2:1)
* insulinorresisténcia

de rotina de exercicio fisico ou, mesmo, recurso
a cirurgia bariatrica.

Critérios necessarios para o diagnéstico da Sindrome do Ovario Poliquistico
segundo a classificacdo da Androgen Excess and PCOS Society

Hiperandrogenismo

Hirsutismo
Acne
Alopécia androgénica

Hiperandrogenemia

Testosterona livre > 150 ng/dL
Sulfato de dihidroepiandrosterona > 700 ng/dl

Disfuncado ovarica

Oligomenorreia

Amenorreia

Polimenorreia

(excluir outras causas de anovulacao crénica: dosear TSH e Prl)

Ovarios poliquisticos

Ecografia: ovarios com > 12 foliculos/ovario, com 2-9 mm cada foliculo ou
ovarios com volume > 10 ml

Outras causas de hiperandrogenismo

Hiperplasia congénita da suprarrenal, tumor secretor de androgénios, sin-
drome de insulinorresisténcia, sindrome de Cushing, hirsutismo idiopatico

Tabela 3. Critérios necessarios para o diagnéstico da Sindrome do Ovério Poliquistico segundo a classificacdo da Androgen Excess
and PCOS Society (TSH: thyroid-stimulating hormone; Prl: prolactina).
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As alteracdes menstruais e risco de hiper-
plasia e carcinoma endometrioide do endométrio
podem combater-se com recurso a progestativo
ciclico, progestativo continuo, estroprogestativo
ou sistema intrauterino de libertacao de levonor-
gestrel. Note-se que o uso de estroprogestativo
pode ser mais eficaz no combate ao hiperan-
drogenismo, por aumentar os niveis circulantes
de sex hormone-binding globulin (SHBG), con-
tribuindo assim para a diminuicao do nivel de
androgénios circulantes. O uso de metformina
pode também ter um papel importante no com-
bate a insulinorresisténcia.

O hirsutismo pode ser controlado com
recurso a depilacao definitiva, ao uso de estro-
progestativos ou medicamentos antiandrogé-
nicos (espironolactona, acetato de ciproterona,
flutamida).

No que respeita a infertilidade, esta pode
estar comprometida quer pela anovulacdo, quer
pela alteracdo da qualidade ovocitaria, quer pela
propria qualidade do endométrio. Ha possibilidade
de se recorrer a inducao da ovulacao e também
a uma técnica cirurgica — drilling ovéarico — que
destroéi parcialmente a granulosa luteinizada e a
teca hiperplasica da periferia dos ovarios, dimi-
nuindo temporariamente o hiperandrogenismo,
mas em nada melhorando a insulinorresisténcia
subjacente a sindrome. Constitui uma solucao
temporaria que, ainda assim, poderd ser valida
em doentes selecionadas.

Deve haver ainda cuidado no diagnéstico e
controlo de eventual sindrome metabdlica, muitas
vezes coexistente com a SOP (hipertensao arterial,
insulinorresisténcia, dislipidémia, obesidade). Uma
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correta e completa abordagem e tratamento desta
sindrome, pode exigir a atuacdo complementar
da ginecologia, dermatologia, pediatria, endocri-
nologia e cardiologia.

Conclui-se portanto, que esta sindrome
estara subdiagnosticada, muitas vezes mascarada
e também controlada com o uso de contracetivos
hormonais, frequente na populacdo em idade
fértil, constituindo um problema quando héa desejo
de gravidez. Por outro lado, é importante referir
gue o diagnostico desta sindrome devera funcio-
nar como marcador de risco futuro de doenca
cardiovascular e metabdlica, para além de tumores
estrogeno-dependentes, como o cancro do endo-
métrio, servindo como ponto de sensibilizacao e
motivacao da paciente para uma alteracao precoce
e sustentada do estilo de vida. Estas alteracoes
trardo outros beneficios, para além da melhoria
da saude ginecologica.
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CAPITULO 8. HEMORRAGIAS UTERINAS ANORMAIS

1. DEFINICAO

Hemorragias uterinas anormais (HUA) con-
sistem em hemorragias ndo relacionadas com a
menstruacdo (metrorragias) ou em hemorragias
menstruais muito abundantes e/ou muito prolon-
gadas (menorragias).

Em determinadas circunstancias as duas con-
dicdes podem estar associadas (menometrorra-
gias) e, nestes casos, mulheres em idade fértil
apresentam hemorragias menstruais anormais,
muito abundantes e/ou prolongadas, além de
hemorragias uterinas intermenstruais de abun-
dancia e duracao variaveis (Figura 1).

Normal

Menorragias

Metrorragias

Menometrorragias
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As hemorragias uterinas anormais podem
igualmente surgir fora da fase fértil da vida da
mulher. Desta forma, podem ocorrer na pré-
-menarca ou perimenarca e designam-se por
metrorragias da puberdade, ou na pés-meno-
pausa e passam a designar-se por metrorragias
da pds-menopausa.

Apesar de as metrorragias da puberdade
poderem ter uma origem estrutural ou organica,
elas sdo maioritariamente funcionais, por imatu-
ridade do eixo hipotalamo-hipéfise-ovério. Ao
contréario, as metrorragias da pés-menopausa sao
sempre de origem organica ou estrutural.

Figura 1. Esquematizacao de hemorragias uterinas anormais em idade fértil e sua relacdo com as hemorragias menstruais.
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2. EPIDEMIOLOGIA

Ndo existem dados epidemioldgicos que
nos permitam avaliar a incidéncia e prevaléncia
de HUA. Nos paises desenvolvidos elas repre-
sentam uma parcela importante das consultas
e urgéncias de Ginecologia, estimando-se que
sejam responsaveis por 20% da totalidade das

consultas ginecoldgicas e que 25% de todos
os procedimentos em Ginecologia se devam a
ocorréncia e necessidade de estudo e tratamento
de HUA.

No entanto, é necessario estabelecer ab ini-
tio o diagnéstico diferencial com outras hemor-
ragias que podem ser confundidas com hemor-
ragias uterinas pela prépria doente ou, até, por
profissionais de saude.

Existem hemorragias que sao interpretadas
pela doente como uterinas mas que tém origem
no trato urinario ou no trato digestivo, exteriori-
zando-se pela uretra (ie, caruncula uretral, litiase
urinaria, polipos uretrais, tumores, entre outros)
ou pelo anus (hemorroidas, fissuras ou laceracoes
anais, tumores, entre outros).

O diagnostico diferencial ginecolégico das
HUA deve estabelecer-se com outras hemorra-
gias que se exteriorizam pela vulva, ndo tendo
origem na cavidade endometrial. Desta forma,
alteracdes estruturais e organicas com origem
no colo, na vagina e na vulva devem ser con-
sideradas: tumores benignos e malignos, Ulce-
ras hemorragicas, laceracdes, traumatismos,
infecoes, entre outros devem ser devidamente
considerados no estudo da doente que se apre-
senta na consulta ou na urgéncia por hemorragia
genital.
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3. CLASSIFICACAO

A classificacdo das HUA nao tem sido um
assunto consensual e existem ainda muitas con-
trovérsias e insuficiéncias nesta area.

Atualmente encontra-se em vigor a classifi-
cacdo proposta pela Federacao Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) que, num esforco
de uniformizacao da terminologia e nomenclatura
a nivel mundial, com o objetivo primordial de

facilitar o didlogo entre clinicos e investigado-
res e, mesmo, entre médicos de Medicina Geral
e Familiar e especialistas de Ginecologia, esta-
beleceu a subdivisao das HUA em dois grupos
principais, organicas e funcionais.

Esta classificacao passou a designar-se por
PALM-COEIN, traduzindo as iniciais das princi-
pais etiologias das HUA e dividindo-as em dois
grupos: PALM as hemorragias uterinas de ori-
gem estrutural e COEIN de origem néo estrutural
(Figura 2).

De referir que esta classificacao foi estabe-
lecida apenas para as HUA em idade fértil e em
mulheres nao gravidas, ndo estando incluidas,
portanto, as metrorragias da puberdade ou da
pos-menopausa, nem as HUA decorrentes da
gravidez, qualquer que seja a idade gestacional.

Na classificacao PALM-COEIN também néo
ha distincdo entre menorragias e metrorragias,
sendo indiferenciadamente consideradas HUA
e, no grupo COEIN existem “Causas ainda nao
classificadas” (N — not yet classified) que podem
incluir tudo aquilo que nao esta incluido.

E, portanto, uma classificacdo com insufi-
ciéncias e imperfeita mas, até ao momento, a
mais completa e pratica classificacao clinica das
hemorragias uterinas.
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Polyp Coagulopathy
i Owulatory dysfunction
Adenomyosis L™, [ Submucosal End et.f' :r
i ndometria
Leiomyoma Bthn :
Malignancy & hyperplasia latrogenic

Not yet classified

4. CAUSAS ESTRUTURAIS DE HUA

As causas estruturais de HUA incluem

* miomas uterinos (intersticiais e submu-
C0S05S)

* adenomiose

* hiperplasia e pélipos do endométrio

* endometrite

* atrofia endometrial

* carcinoma do endométrio

Além destas causas com origem na cavidade
uterina, deveremos considerar as patologias estru-
turais do colo, da vagina e da vulva.

4.1. Miomas

Os miomas ou leiomiomas ou fibromas ou

fibroleiomiomas uterinos sdo as causas estruturais
mais frequentemente responsaveis por HUA em

Figura 2. Classificacao

“PALM COEIN" das Hemorragias
Uterinas Anormais em idade
fértil, ndo relacionadas com a
gravidez (FIGO, 2011).

idade fértil. Apenas os miomas intersticiais ou
intramurais e 0s miomas submucosos (Figura 3)
sao suscetiveis de causar hemorragias uterinas
anémalas, ja que os miomas subserosos poderao
causar outros sinais e sintomas (dor, compressao
de estruturas adjacentes, necrose por torcdo do
pediculo) mas, isoladamente, nunca sdo causa
de HUA.

As menstruacdes muito abundantes e/ou
prolongadas (menorragias) sdo as principais quei-
xas hemorragicas nesta patologia, mas podem
estar presentes metrorragias (principalmente
associadas aos miomas submucosos) (Figura 4)
ou uma associacao das duas, menometrorra-
gais, particularmente quando coexistem os dois
tipos de miomas ou quando ocupam uma grande
superficie do miométrio com crescimento para a
cavidade (Figura 5). Mais raramente os miomas
podem ser causa de coitorragias, particularmente
guando se exteriorizam no canal cervical através
de um longo pediculo, designando-se por miomas
“paridos”.
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Figura 3. Representacdo esquematica de Utero com miomas
intersticiais e submucosos.

As HUA podem acompanhar-se de outras
gueixas, nomeadamente algias pélvicas ciclicas
(dismenorreia), aciclicas ou crénicas, infertilidade,
desconforto abdominal, sensacao de peso pélvico,
sintomas decorrentes de compressao da bexiga
ou do reto, entre outros.

No entanto, cerca de 50% de todos os
miomas sao achados ecograficos em mulheres
totalmente assintomaticas.

4.2. Adenomiose

A adenomiose é uma entidade caracterizada
pela existéncia de tecido endometrial (glandulas
e estroma) no seio do miométrio (Figura 6). Pode
coexistir com a endometriose e é tipicamente
uma condicao ginecoldgica da idade fértil mais
avancada, entre os 30 e os 50 anos.

Caracteriza-se por hemorragias uterinas
anormais sob a forma de menorragias, acom-
panhadas geralmente de algias pélvicas ciclicas
(dismenorreia), podendo ainda encontrar-se um
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Figura 4. Imagens histeroscopicas de miomas submucosos.

Figura 5. Volumoso mioma intersticial ou intramural, com
componente submucoso e subseroso em peca operatoria de
histerectomia total.



CAPITULO 8. HEMORRAGIAS UTERINAS ANORMAIS

Figura 6. Representacao esquematica de adenomiose.

Utero globoso ao toque e queixas de distensao
abdominal. As menorragias sao, por vezes, muito
intensas, abundantes e arrastadas no tempo,
chegando a condicionar anemia grave, podendo
necessitar de transfusdo de concentrado eritroci-
tario e de suplementacao com ferro.

De referir que cerca de 1/3 das mulheres
com adenomiose sdo totalmente assintomaticas,
sendo esta doenca um achado histoldgico em
histerectomias efetuadas por outros motivos.

4.3. Hiperplasia e polipos do endométrio

Ambas as condicbes patoldgicas estruturais
decorrem da estimulacdo estrogénica mantida
sem a devida contraposicdo pela progesterona.
Podem ocorrer em qualquer fase da vida fértil da
mulher e, muito particularmente, na perimeno-
pausa em que os ciclos anovulatérios condicionam
um hiperestrogenismo relativo.

Estdo ainda presentes em algumas mulhe-
res na pods-menopausa em que pode existir uma
producao estrogénica anormal por conversao
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periférica dos androgénios pela enzima aroma-
tase, particularmente em mulheres obesas ou,
mesmo, numa situacao de pré-malignidade, tal
como a hiperplasia atipica que precede o carci-
noma do endomeétrio.

Tanto a hiperplasia como os polipos (Figuras

7,8, 9 e 10) podem ser totalmente assintomaticos

Figura 7. Representacao esquemética de hiperplasia uterina.

Figura 8. Imagem histeroscépica de hiperplasia polipoide.
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Figura 9. Representacdo esquematica de polipos da cavidade
endometrial; polipo séssil no bordo esquerdo da cavidade e
pélipo pediculado no fundo uterino.

mas a sua manifestacdo mais frequente consiste
em hemorragias uterinas anormais, geralmente
sob a forma de pequenas metrorragias, tipo
“spotting”, com caracteristicas muito diversas.
No entanto, menorragias e menometrorragias
podem também estar presentes, assim como coi-
torragias no caso de poélipos “paridos”.

4.4. Endometrite

A endometrite ou infecdo do endométrio
¢ uma condicao bastante rara na mulher em
idade fértil, dado que o endométrio possui efi-
cazes mecanismos de defesa contra os micro-
organismos que irdo infetar preferencialmente as
tubas.

Na menopausa o endométrio apresenta
maior suscetibilidade as infecdes e pode infetar,
originando uma endometrite que se manifesta
por metrorragias com cheiro desagradavel, ou
mesmo fétido, leucorreia purulenta e fétida e dor
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Figura 10. Imagens histeroscopicas de polipos da cavidade
endometrial.

pélvica. Se ndo tratada eficaz e atempadamente
a endometrite pode conduzir a infecao tubo-
ovarica, abcesso e peritonite pélvica.

4.5. Atrofia endometrial

A atrofia do endométrio é uma condicao
habitual nas mulheres pés-menopdusicas dado
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o estado de hipoestrogenismo avancado e pro-
longado e constitui a causa mais frequente de
hemorragias uterinas nesta época da vida (Figura
11). As hemorragias uterinas anormais ocorrem
por sangramento dos vasos do cérion, podendo
ser discretas, de pequena quantidade ou atingir
volumes consideraveis, apresentando-se tipica-
mente de sangue vivo, com ou sem coagulos, nao
acompanhadas de dor ou outros sinais e sintomas
sistémicos. A nivel local é frequente estas doen-
tes apresentarem uma atrofia acentuada da pele
e mucosa vulvovaginal, queixas de desconforto,
prurido e secura vulvares e dispareunia superficial
(vulvovaginal) acentuada com eventual ocorréncia
de coitorragias.

A atrofia endometrial surge particularmente
em mulheres com hipoestrogenismo acentuado,
geralmente magras, com privacao hormonal pro-
longada por idade mais avancada ou devida a
menopausa precoce.

O diagnéstico de atrofia endometrial numa
mulher pés-menopausica deve colocar-se sempre
gue existem sinais evidentes de hipoestrogenismo
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e uma diminuicao significativa da espessura do
endométrio na ecografia, geralmente referida

como igual ou inferior a 4 mm.

4.6. Carcinoma do endométrio

N&o é a causa mais frequente de HUA na
pOs-menopausa mas € a causa mais grave. O car-
cinoma do endométrio é o tumor maligno gine-
coldgico mais frequente nos paises desenvolvidos
e 0 2.° cancro ginecoldgico mais frequente em
todo o globo.

Habitualmente apresenta um bom prognos-
tico devido a sua detecao precoce, em estadios
iniciais potencialmente curaveis. O principal motivo
deste diagnéstico precoce é o facto de cerca de
90% das doentes apresentarem hemorragias ute-
rinas anormais numa fase inicial do tumor (Figuras
12 e 13). As metrorragias pés-menopausa nas
doentes com carcinoma do endométrio, embora
possam ser de sangue vermelho vivo, mais ou

Figura 11. Representacao esquematica de atrofia endometrial.

Figura 12. Representacdo esquemética de carcinoma do
endométrio em estadio inicial.
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Figura 13.Imagem histeroscopica de carcinoma do endométrio.

menos abundantes, com ou sem coagulos, a maio-
ria das vezes apresentam-se de uma forma discreta,
tipo hidrorreia ligeiramente hematica, adquirindo
um aspeto muito liquido, alaranjado ou rosado,
designando-se por hemorragias tipo “agua de
lavar carne”. Nao sdo geralmente acompanhadas
por outros sintomas, embora numa percentagem
variavel se possam acompanhar de aumento do
volume abdominal/distensao abdominal, aumento
do volume uterino ao toque bimanual, dor pél-
vica de diversas caracteristicas, formacao tumoral
aflorando ao exocolo (pseudopdlipo) ou leucor-
reia purulenta. Cerca de 1 a 5% das doentes sdo

completamente assintomaticas.

As causas ndo estruturais ou funcionais de
HUA, segundo a classificacdo da FIGO, incluem
todas as causas que nao sao diagnosticadas em
imagiologia ou histopatologia.
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* coagulopatias

* disfuncbes ovulatorias
* alteracdes endometriais
* causas iatrogénicas

* nao classificadas

As causas nao estruturais resumems-se, fun-
damentalmente, as causas de disfuncdo hormonal
e causas hemorragicas por alteracdo da coagula-
cao por doenca (coagulopatia) ou por medicagao
(iatrogénica).

E, entdo, evidente a necessidade de um
interrogatoério exaustivo com comorbilidades bem
definidas, tais como a deficiéncia de fatores da
coagulacao, trombocitopenias de diversa indole,
hemolinfopatias, hepatopatias, deficiéncia de vita-
mina K, entre outras.

O conhecimento absoluto de medicacao
habitual, ocasional ou acidental, com anticoa-
gulantes, anti-agregantes plaquetares e vitamina
E, entre outros, é fundamental. Neste ponto, ndo
esquecer a toma crénica e prolongada de pro-
dutos naturais com acdo direta ou indireta na
coagulacdo tais como o ginkgo biloba, ginseng,
gengibre, camomila e alho, entre outros.

Mas a causa principal de HUA nao estruturais
reside na disfuncdo hormonal resultante de trés
condicoes principais

A oligo-ovulacao e a anovulacdo sao causa
nao organica de hemorragias uterinas anormais.
Implicam a existéncia de ciclos anovulatérios que
conduzem a presenca de niveis inconstantes,
nao ciclicos de estrogénios séricos. Estes niveis
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estrogénicos inconstantes sao responsaveis por
estimulacdo e proliferacdo irregular do endo-
métrio. Inicialmente verifica-se o crescimento e
desenvolvimento irregular e mantido no tempo,
com aumento da espessura endometrial (endo-
métrio proliferativo) sem contraposicdo da acao
progesterdnica e, portanto, sem o efeito secretor
da mesma.

Neste caso, longos periodos de amenorreia
podem ser seguidos de hemorragias irregulares
e, por vezes, muito abundantes.

5.2. Defeito da fase luteinica

A fase luteinica dura, normalmente, cerca
de 14 dias em cada ciclo; durante esta fase a
progesterona produzida pelo corpo IUteo tem
uma acao secretora no endométrio.

As doentes com defeito da fase luteinica
apresentam uma insuficiéncia luteinica por
regressao precoce do corpo luteo, antes de 13
a 14 dias, condicionando hemorragias ciclicas
mas com ciclos muito curtos que adquirem a
designacdo de hemorragias uterinas anormais
precisamente porque estas doentes tém mens-
truacdes muito frequentes e com interlinios

muito curtos.

5.3. Hemorragia periovulatéria

A hemorragia periovulatéria também desig-
nada por “spotting” da ovulacdo implica, tal como
a anterior, a existéncia de ciclos ovulatoérios. Na
fase periovulatéria, devido a uma subita e anormal
diminuicdo dos niveis séricos de estrogénios, a
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doente experimenta uma hemorragia intercata-
menial que coincide com a ovulagao.

Esta metrorragia geralmente é escassa mas,
por vezes, é relatada como uma hemorragia seme-

lhante ao cataménio habitual.

6. CAUSAS DE HEMORRAGIAS UTERINAS
ANORMAIS EM FUNCAO DA IDADE/ESTADO
HORMONAL DA DOENTE

Uma forma clinica e mais pratica de avaliar
e estudar as HUA é a sua compartimentacdo em
funcdo da faixa etaria e correspondente estado
hormonal da doente.

Infancia

As hemorragias uterinas anormais séo mui-
to raras na infancia e, geralmente, estdo rela-
cionadas com doencas sistémicas, nomeada-
mente coagulopatias ou hemolinfopatias. A cau-
sa iatrogénica, traumatica (abusos sexuais) e
acidental (toma inadvertida de hormonas ou
antiagregantes ou anti-coagulantes) deve ser
sempre equacionada.

Puberdade e Adolescéncia

Na puberdade e adolescéncia, as perturba-
¢des da hemostase sdo igualmente uma causa
a considerar, por patologia ou iatrogénicas. No
entanto, nesta fase da vida da mulher, as pertur-
bacdes hormonais sob a forma de oligo-ovulagao
ou anovulacao (ciclos anovulatorios) adquirem
a maior importancia. Também os tumores do
ovario produtores de estrogénios tém nestas
idades a sua maior incidéncia e sdo causa de
metrorragias.
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Idade fértil

Em idade adulta, além das hemorragias ute-
rinas de causa obstétrica, as causas estruturais
ou organicas, particularmente os miomas submu-
Cosos e intersticiais, a adenomiose, os podlipos e
a hiperplasia sdo as causas dominantes de HUA
sob a forma de menorragias, metrorragias ou
menometrorragias.

Perimenopausa

Na fase de perimenopausa que tem uma
duracdo muito varidvel podendo ocorrer durante
meses ou anos ou, em outras mulheres, ndo exis-
tir, mais uma vez adquirem a maior importancia as
HUA de causa hormonal. Ciclos anovulatérios fre-
quentes conduzem a irregularidades menstruais,
menorragias e metrorragias, podendo verificar-se,
no intervalo destas, periodos de amenorreia mais
ou menos prolongada.

P6és-menopausa

Finalmente, na pds-menopausa apenas
sdo de considerar as HUA estruturais, além das
hemorragias iatrogénicas e causadas por doencas
associadas. Dentro das causas estruturais a atrofia
do endométrio constitui a causa mais frequente,
seguida das HUA iatrogénicas por terapéutica
hormonal da menopausa. O carcinoma do endo-
métrio é a 3.2 causa mais frequente e a causa
mais grave, seguido da hiperplasia endometrial
gue surge particularmente em mulheres obesas.

A ecografia endovaginal e a histeroscopia
adquirem a maior importancia no estudo das HUA
de causa estrutural, enquanto o estudo hormo-
nal é fundamental na identificacdo de disfuncao
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ovulatoria e o estudo analitico na determinacao
de outras patologias.

Em circunstancias especificas outros exa-
mes de imagem podem complementar o estudo
das causas estruturais, tais como a ressonancia
magnética pélvica, a tomografia computorizada
pélvica, a histerossonografia, entre outros. O
estudo histolégico é mandatério na suspeicao
de malignidade e na caracterizagao da lesao para
orientacao terapéutica.
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CAPITULO 9. DOR PELVICA CICLICA

1. INTRODUCAO

A dor pélvica ciclica apresenta uma relagdo
com a menstruacao, podendo ser pré, trans ou
p6s-menstrual, e designa-se por dismenorreia. E

habitualmente descrita como uma dor tipo célica,
muitas vezes acompanhada por cefaleias, nduseas,
vomitos, diarreia e dor na regido lombossagrada.
A sua intensidade é variavel, interferindo frequen-
temente com a qualidade de vida da mulher.

A dismenorreia deve ser distinguida da
sindrome de Mittelschmerz, que designa a dor
ciclica periovulatéria que surge a meio do ciclo
menstrual.

Podemos distinguir dois tipos de dismenor-
reia, dependendo da sua etiologia: dismenor-
reia primaria, idiopatica, e dismenorreia secun-
déaria, com uma etiologia clinica identificavel.
A Tabela 1 apresenta as principais diferencas entre
ambas.

2. FISIOPATOLOGIA

Dismenorreia primaria

Durante a fase secretora, sob a acdo da pro-
gesterona, verifica-se um aumento da producao
de prostaglandinas no endométrio, atingindo um
pico com o inicio da menstruagao. Durante a des-
camacao endometrial ocorre a libertacao destas
prostaglandinas. Associadamente, a necrose das
células endometriais promove um aumento do
acido araquidénico presente nas membranas celu-
lares que constitui um substrato para a producao
de prostaglandinas. As prostaglandinas estimulam
de forma potente o musculo liso uterino, promo-
vendo contra¢des intensas, com um aumento da
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pressao intrauterina em cerca de 20 vezes relati-
vamente a pressdo basal. Em particular, a pros-
taglandina F, (PGF, ), exerce também uma acao
no musculo liso extrauterino, sendo responsavel
pelas nauseas, vomitos e diarreia frequentemente
associados a dismenorreia. Outra prostaglandina
libertada a nivel uterino é a prostaglandina E,
(PGE,), que exerce uma acao vasodilatadora e
inibe a agregacao plaquetar, sendo responsavel
pela menstruacao abundante que acompanha com

frequéncia as queixas algicas.

Dismenorreia secundaria

As prostaglandinas também estao implicadas
na fisiopatologia da dismenorreia secundéria. No
entanto, nestes casos, a fisiopatologia da dor esta
relacionada com a alteracdo clinica subjacente.

3. HISTORIA CLIiNICA

A histéria clinica tem por objetivo a identifi-
cacado de possiveis causas de dismenorreia secun-
daria. Um diagnostico de dismenorreia primaria
deve ser estabelecido apenas apos exclusdo da
existéncia de uma causa clinica, organica ou nao

organica.

3.1. Anamnese

A doente com dismenorreia primaria tipi-
camente refere uma dor tipo célica, ciclica, difu-
samente localizada aos quadrantes abdominais
inferiores, por vezes com irradiacao lombar e/ou
para as coxas, e coincidente com 0s primeiros
dias da menstruacdo. E frequente a presenca
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Dismenorreia primaria Dismenorreia secundaria
Causa Idiopéatica Endometriose
Tumores pélvicos
Aderéncias pélvicas
Doenca inflamatéria pélvica
Adenomiose
Leiomiomas uterinos
Contracetivos intrauterinos
Infecoes pélvicas
Lesdes cervicais
Polipos endometriais
Obstrucao do trato de saida (anomalias
mullerianas, imperfuracdo himenial, estenose
cervical)
Causas nao ginecoldgicas
Psicogénica
Outros sintomas Nauseas Dispareunia
associados Vémitos Disuria
Diarreia Disquézia
Cefaleias Hemorragia uterina anormal
Irradiacéo para a regiao lombossagrada | Infertilidade
e/ou coxas
Inicio Primeiros 3-6 ciclos apés menarca Tardio (excepto nos casos de obstrucao do trato
(apods estabelecimento de ovulacao de saida relacionados com anomalias mullerianas
regular). ou imperfuracdo himenial, nos quais os sintomas
Tende a melhorar com a idade tém inicio com a menarca)
Fatores de risco Menarca precoce Fatores inerentes a patologia de base
Periodos menstruais longos
Tabagismo
indice de massa corporal elevado
Fatores associados | Paridade Fatores inerentes a patologia de base
com melhoria

Tabela 1. Diferencas entre dismenorreia primaria e secundaria.

de sintomas associados como nauseas, vomi-
tos, diarreia, cefaleias e dor na regido lombossa-
grada. Fatores de alivio incluem a posicdo fetal e
a aplicacao de calor nos quadrantes abdominais
inferiores.

Nas doentes com dismenorreia secundaria,
a dor surge habitualmente antes da menstruacao,

mantém-se durante o periodo menstrual e pode
prolongar-se apds o seu termo. A presenca de sin-
tomas ginecolégicos associados, como leucorreia
purulenta, hemorragia uterina anormal, infertili-
dade, sensacao de peso pélvico ou aumento do
volume abdominal, é também sugestiva de uma
alteracao estrutural.
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3.2. Antecedentes pessoais

E importante questionar a paciente quanto
a antecedentes de doenca inflamatdria pélvica ou
de cirurgias abdominais, que deverao levantar a
suspeita de aderéncias pélvicas.

Relativamente aos antecedentes médicos,
deve ser registada histéria de patologia psiquia-
trica e abuso sexual, bem como patologias que
possam indicar uma causa nao ginecoldgica para
a dor, nomeadamente do foro gastrointestinal
ou urinario.

3.3. Exame fisico

Nas pacientes com dismenorreia primaria o
exame objetivo sera normal. Nos casos de disme-
norreia secundaria, o exame ginecologico pode
ser elucidativo quanto a etiologia:

Inspecao

A inspecdo pode revelar a presenca de um
himen imperfurado ou de alteracdes vulvares
sugestivas de anomalias mullerianas.

Exame ao espéculo

A presenca de leucorreia é sugestiva de uma
causa infeciosa. A visualizacdo de nédulos pig-
mentados no epitélio vaginal, no colo do Utero
ou no fundo de saco posterior deve levantar a
suspeita de endometriose.

Deve ser confirmada a presenca do colo
uterino e vagina, que podem estar ausentes em
situacoes de anomalias mullerianas, bem como
avaliada a presenca de septos vaginais.
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Palpacao

A palpacdo uterina bimanual pode revelar a
presenca de um Utero aumentado de volume, de
contornos irregulares, sugestivo de leiomiomas
uterinos, ou de um Utero globoso, de superficie
regular e consisténcia amolecida, com desconforto
a palpacao, sugestivo de adenomiose.

A presenca de nddulos palpaveis na vagina,
no fundo de saco posterior e ao longo dos liga-
mentos Uterossagrados, associada a um Utero
com mobilidade reduzida e, frequentemente, em
retroversao, deve levantar a suspeita de endo-
metriose. Outras causas de mobilidade uterina
reduzida incluem a presenca de aderéncias pél-
vicas resultantes de cirurgias prévias ou sequelas
de doenca inflamatéria pélvica.

A palpacao das areas anexiais pode revelar a
presenca de uma massa anexial ou desencadear
dor, sugestiva de doenca inflamatdria pélvica.

4. EXAMES COMPLEMENTARES
DE DIAGNOSTICO

Os exames complementares de diagnéstico
devem ser dirigidos a investigacao das causas
suspeitas de dismenorreia secundaria.

A ecografia transvaginal é um exame
acessivel e ndo invasivo, constituindo o gold
standard para a avaliacdo da pélvis feminina e
permitindo o diagnéstico de algumas das causas
mais frequentes de dismenorreia secundaria como
a endometriose, a adenomiose ou leiomiomas
uterinos.

Em doentes com suspeita de obstrucao
do trato de saida relacionada com anomalias
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mullerianas, a ecografia transvaginal 3D é o
exame de referéncia para o estabelecimento do
diagndstico. Nos casos em que a via vaginal nao é
possivel, a ecografia pélvica por via suprapubica,
a ecografia transretal ou a ressonancia magnética
(RM) pélvica podem auxiliar o diagndstico.

Em doentes com dismenorreia secundaria
cuja ecografia transvaginal 2D ou 3D nao sejam
elucidativas, a RM pélvica e/ou a laparoscopia
podem ser necessarias para o esclarecimento do
diagndstico.

Uma vez que as causas de dismenorreia
secundaria sdo igualmente causas de dor pélvica
crénica ndo ciclica, os exames complementares
de diagndstico solicitados na sua investigacao
etioldgica podem ser consultados no capitulo
“Dor Pélvica Cronica”.

5. TRATAMENTO

5.1. Dismenorreia primaria

Tratamento médico

O tratamento da dismenorreia primaria tem
como objetivo a diminuicdo da producao de pros-
taglandinas, responsaveis pela génese da dor.
Esta pode ser alcancada através da administracao
de anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs), que
inibem a sintese de prostaglandinas, ou de con-
tracetivos hormonais, que inibem a ovulacao e,
assim, o estimulo ao aumento da producao de
prostaglandinas.

Os AINEs sdo a terapéutica de eleicdo da
dismenorreia primaria e a auséncia de resposta
a terapéutica deve motivar a reconsideracao do
diagndstico.
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Os contracetivos hormonais, estroproges-
tativos ou progestativos isolados, tém também
eficacia comprovada na melhoria da dismenorreia.
Os estroprogestativos podem ser administrados
em regime ciclico ou continuo, sendo este Ultimo
superior no alivio dos sintomas. Os progestati-
vos isolados nas suas diferentes formas (oral,
implante subcutaneo, injetavel e sistema intrau-
terino) demonstraram também elevada eficacia
no alivio da dismenorreia.

Os agonistas da hormona libertadora
das gonadotropinas (GnRH, gonadotropin-
releasing hormone), ao inibirem o eixo hipotala-
mo-hipéfise-ovario, diminuem também a produ-
cao de prostaglandinas e, consequentemente, 0s
sintomas algicos. No entanto, os efeitos secun-
darios que Ihes estao associados impedem a sua
utilizacdo por rotina.

Outras medidas que comprovadamente aliviam
os sintomas incluem a aplicacdo de calor local, a
pratica de exercicio fisico, a estimulacao elétrica
nervosa transcutanea de alta frequéncia, a psico-
terapia e a tranquilizacdo da doente.

Tratamento cirurgico

Nas doentes com sintomatologia grave refra-
taria a terapéutica médica pode ser considerada
a nevrectomia pré-sagrada, que consiste na
seccao do plexo hipogastrico superior. Este tem
uma localizacao retroperitoneal, adjacente a face
anterior do sacro, pelo que deve ser considerado o
risco de hemorragia intraoperatéria, por lesdo das
estruturas vasculares adjacentes. Deve também ser
considerado o risco de sequelas pés-operatorias,
nomeadamente obstipacao e retencao urinaria.

A histerectomia constitui uma alternativa
cirdrgica em doentes com sintomas refratarios a
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terapéutica médica e que tenham completado o
seu projeto reprodutivo.

5.2. Dismenorreia secundaria

Nos casos de dismenorreia secundaria, o
tratamento deve ser dirigido a causa estrutural.
No entanto, quando o tratamento definitivo ndo
é possivel, a administracdo de AINEs e/ou contra-
cetivos hormonais é, geralmente, eficaz no alivio
dos sintomas.
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CAPITULO 10. DOR PELVICA CRONICA

1. INTRODUCAO

Dor pélvica cronica (DPC) define-se como
uma dor nao ciclica, com duracdo superior a 6
meses, localizada na pélvis, parede abdominal
anterior ao nivel ou abaixo do nivel do umbigo,
regido lombossagrada ou nadegas, e cuja inten-
sidade é suficiente para interferir com as ativida-
des de vida diarias da paciente ou para motivar
procura de cuidados médicos.

Estima-se que cerca de 15-20% das mulheres
entre os 18 e 0s 50 anos apresentem dor pélvica
crénica com duracdo superior a 1 ano.

2. HISTORIA CLIiNICA

A avaliacdo da doente com dor pélvica
cronica deve partir sempre do pressuposto de
gue existe uma causa organica para a mesma,
sendo a patologia ndo organica um diagnéstico
de exclusao.

2.1. Anamnese

As caracteristicas da dor devem ser explo-
radas, nomeadamente: circunstancias de inicio
e evolucdo temporal, a localizacao, a irradiacao,
o tipo de dor, duracdo e intensidade, fatores
de alivio ou agravamento e sinais e sintomas
associados (nomeadamente, febre, leucorreia,
hemorragia uterina anormal, dispareunia, sinto-
mas urinarios ou gastrointestinais). A relacao da
dor com o ciclo menstrual é fundamental para
a caracterizacdo correta em dor pélvica ciclica
ou néao ciclica.
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A presenca de sintomas gastrointestinais
associados deve levantar a suspeita da sindrome
do intestino irritavel, presente em 50-80% das
doentes com DPC. Uma anamnese cuidada é
fundamental no diagnéstico desta entidade, que
se baseia nos critérios de Roma IV (dor abdo-
minal recorrente com uma frequéncia média de
pelo menos um episédio por semana durante os
Ultimos 3 meses, associada a dois ou mais dos
seguintes critérios: dor associada a defecacao, a
alteracdo da frequéncia do transito intestinal ou
a alteracao do aspeto das fezes).

A associagdo com sintomas urindrios podera
indicar a presenca de cistite intersticial, patologia
inflamatéria crénica da bexiga que se caracteriza
por dor pélvica, urgéncia e aumento da frequéncia
miccional, e dispareunia.

Na sindrome de congestao venosa, a dor
apresenta um agravamento pré-menstrual, apos
ortostatismo prolongado e apds o coito.

2.2. Antecedentes pessoais

Os antecedentes pessoais podem fornecer
informacdes importantes sobre a etiologia da dor,

em particular:

2.2.1. Antecedentes ginecoldgicos

e obstétricos

Gravidezes e partos prévios estdo associa-
das a prolapso dos érgaos pélvicos, sindromes
dolorosas miofasciais do pavimento pélvico e
patologia das articulacdes sacroiliacas. Nos par-
tos por cesariana, a incisdo de Pfannenstiel pode
estar associada a lesdo dos nervos ilioinguinal ou
ilio-hipogastrico, condicionando dor na parede



156

abdominal anterior que pode durar varios anos
apos a cirurgia.

A sindrome de congestao pélvica é mais
frequente em multiparas, devido ao ingurgita-
mento venoso que ocorre no final da gravidez,

com consequente incompeténcia das veias ovari-

cas e formacao de varizes pélvicas. Esta entidade
resolve com a transicdo para a menopausa, o
que favorece a teoria da acao venodilatadora dos

estrogénios na sua fisiopatologia.

2.2.2. Antecedentes médicos

A depressao pode ser causa ou consequéncia
de DPC. A DPC pode ser enquadrada no espectro
das sindromes somaéticas funcionais, que incluem
a fibromialgia, a sindrome de fadiga crénica, os
disturbios da articulacdo temporomandibular ou
a enxaqueca.

Antecedentes de abuso sexual apresentam
uma associacao significativa com a dor pélvica
crénica, pelo que as doentes devem ser sempre
guestionadas relativamente as relacdes familiares,
conjugais e sociais.

2.2.3. Antecedentes cirurgicos

Cerca de 40% das doentes submetidas a
laparoscopia diagnéstica por dor pélvica crénica
com suspeita de etiologia ginecoldgica apresen-
tam aderéncias como sequela de cirurgia abdo-
minal prévia.

2.3. Exame fisico

2.3.1. Exame geral

Inspegéo

A marcha e a postura da doente devem
ser avaliadas procurando eventuais posicoes
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antalgicas, assimetrias posturais ou esco-
liose, sugestivas de patologia osteomuscular
subjacente.

A parede abdominal anterior e regides ingui-
nais devem ser inspecionadas para pesquisa de
cicatrizes de cirurgias prévias, que aumentam
o risco de aderéncias ou de hérnias da parede
abdominal, inguinais ou crurais. Com a doente em
decubito dorsal, o sinal de Carnett, que consiste
na presenca de dor na parede abdominal com a
elevacao das pernas ou da cabeca e dos ombros,
é um sinal de dor miofascial. Pelo contrério, a
dor com origem intra-abdominal tipicamente ali-
via com esta manobra. A manobra de Valsalva
durante a elevacao da cabeca pode ainda iden-
tificar didstase dos retos abdominais ou hérnias
abdominais.

Doentes com sindrome dolorosa miofascial
com atingimento dos musculos do pavimento pél-
vico tendem a sentar-se sobre uma das nadegas
ou na extremidade do assento.

A pesquisa do reflexo anocutaneo permite
assegurar a integridade do nervo pudendo.

Auscultacdo

A auscultacao abdominal pode revelar um
aumento dos ruidos hidroaéreos, sugestivo da
presenca de patologia gastrointestinal como
a sindrome do intestino irritdvel ou doenca
inflamatdria intestinal. Na presenca de sopros
deve proceder-se a investigacao de patologia
vascular.

Percussao

A presenca de macicez ou de uma onda
liquida sugerem ascite, presente nas situacoes
de patologia maligna.
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Palpacao

A palpacdo abdominal superficial permite
identificar pontos dolorosos ou pontos de endu-
recimento muscular relacionados com a sindrome
dolorosa miofascial, enquanto a palpacao pro-
funda pode permitir o diagnéstico de patologia
com origem visceral pélvica.

2.3.2. Exame ginecolégico

Inspecao

O eritema vulvar e/ou do vestibulo, sugere
a presenca de vulvite e/ou vestibulite, enquanto
o adelgacamento da pele vulvar esta associado
a situacdes de atrofia e liquen escleroso. A pre-
senca de varizes vulvares deve levantar a sus-
peita de uma sindrome de congestao pélvica
coexistente.

Exame ao espéculo

A presenca de leucorreia é sugestiva de uma
causa infeciosa. A visualizacdo de nédulos no
colo do Utero ou no fundo de saco posterior deve
levantar a suspeita de endometriose.

Palpacdo

A nivel vulvar, a pesquisa de pontos de pres-
sao dolorosos no vestibulo ou a utilizacdo de um
cotonete permitem identificar situacées de hipe-
ralgesia (sensibilidade aumentada a um estimulo
doloroso) ou alodinia (dor desencadeada por um
estimulo nao doloroso).

A dor desencadeada pela palpacdo da
parede vaginal anterior pode indicar uma cistite
intersticial, enquanto a dor a pressao digital nos
diferentes musculos do pavimento pélvico (ilio-
coccigeo, pubococcigeo, puboretalis, coccigeo e
obturador interno) deveréa levantar a suspeita de
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uma sindrome dolorosa miofascial. A palpacao
dolorosa do céccix é sugestiva de coccidinia.

A palpacao bimanual do Utero reveste-se
também de grande importancia na investigacao
etioldgica da dor pélvica. Um Utero aumentado
de volume, de contornos irregulares, sugere a
presenca de leiomiomas, enquanto um Utero
globoso, de consisténcia amolecida, levanta a
suspeita de adenomiose. A dor a mobilizacao
do colo pode indicar a presenca de uma doenca
inflamatéria pélvica (DIP) cronica, uma vez que
18-35% das doentes com DIP desenvolve DPC. A
imobilidade uterina sugere a presenca de tecido
fibroso resultante de endometriose, aderéncias
ou DIP. A palpacao das areas anexiais podera
ainda revelar a presenca de uma massa anexial
ou de dor, sugestiva de endometriose, patologia
diverticular ou sindrome de congestao pélvica.

Por fim, o toque retal poderé fornecer infor-
macdes importantes: a presenca de sangue nas
fezes ou de hemorroidas podera sugerir uma etio-
logia gastrointestinal, enquanto a palpacdo de
nodularidades no septo retovaginal é sugestiva
de endometriose ou de patologia neoplasica.

3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A lista de diagnosticos diferenciais de causa
ginecolégica e nao ginecoldgica de DPC é extensa
(Tabelas 1 e 2, respetivamente). Na maioria dos
casos, a histéria clinica e o exame objetivo sao
esclarecedores na investigacdo da etiologia da
DPC. No entanto, tendo em conta os multiplos
diagnosticos diferenciais desta entidade, o envol-
vimento de uma equipa multidisciplinar é frequen-
temente desejavel na sua abordagem.
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Endometriose’

Neoplasias ginecoldgicas malignas’
Doenca inflamatéria pélvica cronica’
Sindrome de congestao pélvica'

Leiomiomas uterinos?
Mesotelioma quistico benigno?

Adenomiose?

Endometrite cronica’
Dispositivos intrauterinos?
Gravidez ectopica cronica’
Estenose cervical®

Pélipos endometriais ou cervicais?

Sindrome do ovério restante e Sindrome do ovario remanescente’

Aderéncias pélvicas?, quistos peritoneais pos-operatérios?

Neoplasias benignas (quistos anexiais nao endometriéticos, tumores anexiais benignos)?

Alteracoes da estatica do pavimento pélvico (prolapso uterino, retroversao uterina acentuada)?

Tabela 1. Diagnosticos diferenciais ginecoldgicos de dor pélvica cronica. ' Evidéncia de nivel A (evidéncia cientifica consistente) de
uma relacao causal com dor pélvica crénica; ? Evidéncia nivel B (evidéncia cientifica limitada) de uma relacao causal com dor pélvica
cronica; 3 Evidéncia de nivel C (baseada na opiniao de experts) de uma relacdo causal com dor pélvica crénica.

Causas Gastrointestinais

Causas Uroldgicas

Causas Neurologicas

Sindrome do intestino irritavel’
Doenca inflamatdria intestinal’
Patologia maligna gastrointestinal’
Obstipacéo crénica’

Doenca celiaca?

Doenca diverticular?

Hérnias inguinais/crurais?

Cistite intersticial’

Cistite radica’

Dor uretral’

Neoplasia do trato urindrio’
Diverticulos uretrais?

Dissinergia do detrusor?

Litiase do trato urinario®

Infecao crénica do trato urinario®
Caruncula uretral®

Infecdes urindrias recorrentes®

Nevralgia do nervo pudendo/
ilioinguinal/ilio-hipogastrico/
genitofemoral’

Sindromes de compressao nervosa'
Disfuncdo neurolégica?

Tumor da medula espinhal ou dos
nervos sagrados?

Causas Osteomusculares

Causas Psiquiatricas

Miscelanea

Dor miofascial da parede abdominal ou
do pavimento pélvico'

Coccidinia’

Fibromialgia'

Sindrome dolorosa pélvica periparto’
Dor postural’

Hérnias discais?

Patologia osteodegenerativa’
Compressao vertebral®

Depressao’

Somatizacao’

Disturbios do sono?

Doenca bipolar?

Antecedentes de abuso sexual®

Herpes zoster?
Porfiria?
Febre familiar mediterranica’

Tabela 2. Diagnésticos diferenciais nao ginecolégicos de dor pélvica crénica. ' Evidéncia de nivel A (evidéncia cientifica consistente)
de uma relacao causal com dor pélvica crénica; ? Evidéncia nivel B (evidéncia cientifica limitada) de uma relacdo causal com dor pélvica

cronica; 3 Evidéncia de nivel C (baseada na opiniao de experts) de uma relacdo causal com dor pélvica crénica.
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4. EXAMES COMPLEMENTARES DE
DIAGNOSTICO

4.1. Estudo analitico

Alguns exames analiticos poderdo fornecer
informagdes importantes sobre causas ginecolo-
gicas e nao ginecolodgicas da dor:

Hemograma com leucograma e a avaliacdo
da proteina C reativa sdo Uteis na identificacao
de causas infeciosas.

A patologia tiroideia pode afetar a funcdo
urindria e gastrointestinal pelo que a hormona
estimulante da tiroide (TSH, thyroid-stimulating
hormone) deve ser avaliada nas pacientes com
estes sintomas.

O doseamento da hormona estimulante
folicular (FSH, follicle-stimulating hormone)
pode ser Util na suspeita da sindrome do ova-
rio remanescente, que consiste na remocao
incompleta de tecido ovarico. Nestas situacoes,
os valores de FSH serdo compativeis com a pre-
senca de atividade ovarica numa paciente pré-
-menopausica.

O teste imunolégico de gravidez podera
estar indicado nas pacientes em idade fértil.

A avaliacdo da glicemia permite o diag-
néstico de diabetes, reconhecida causa de dor
neuropatica.

A analise sumaria de urina é util no diag-
noéstico de uma etiologia urinaria, nomeadamente
litiase ou neoplasia do trato urinario.

A pesquisa de sangue oculto nas fezes é
util no diagnostico de patologia gastrointes-
tinal.
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4.2. Microbiologia

A realizacdo de uma urocultura é Util para
exclusao de infecdes recorrentes do trato urinario.

O estudo microbioldgico de exsudatos
cervicais ou vaginais permite a identificacdo de
agentes responsaveis por doenca inflamatéria
pélvica, nomeadamente Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium
ou anaerobios.

4.3. Exames de imagem

Entre os exames de imagem, a ecografia
transvaginal é utilizada pelos ginecologistas
de forma generalizada e permite a identificacao
de multiplas causas ginecolégicas de dor pélvica
crénica como a endometriose, a sindrome de
congestao pélvica, miomas ou patologia anexial.
Trata-se de um exame acessivel e ndo invasivo,
constituindo o exame de primeira linha para o
estudo da cavidade pélvica na mulher.

Outros exames de imagem como a tomo-
grafia computorizada (TC) ou a ressonancia
magnética (RM) pélvicas podem ser necessarios
nas situacdes em que a ecografia transvaginal
nao é esclarecedora.

A venografia pélvica estd indicada no
planeamento de terapéutica interventiva para a
sindrome de congestao pélvica.

Exames de imagem ou endoscépicos gas-
trointestinais ou urinarios poderao ser necessarios
para o esclarecimento da etiologia da dor em
doentes com sintomas relacionados.
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4.4. Laparoscopia diagnostica

Quando os exames complementares de
diagnoéstico nao sdo esclarecedores relativa-
mente a etiologia da dor, devera ser realizada
uma laparoscopia diagndéstica, uma vez que a
identificacdo intraoperatéria da etiologia da DPC
em doentes com estudo pré-operatorio normal
é possivel em dois tercos dos casos. Por este
motivo, a laparoscopia é considerada por muitos
como o exame gold standard na investigacao
da DPC.

5. TRATAMENTO

O tratamento da DPC deve ser etioldgico.
No entanto, a investigacao da sua causa constitui
um desafio clinico que se reflete na dificuldade
da abordagem terapéutica.

5.1. Medidas comportamentais

Um didrio alimentar podera ser Util na inves-
tigacdo da sindrome do intestino irritavel ou nas
situacdes de intolerancias alimentares. O trata-
mento da cistite intersticial inclui também medidas
alimentares, como a eviccao de alimentos acidos,

cafeina, alcool e adocantes artificiais.

5.2. Terapéutica médica

A terapéutica analgésica deve comecar
com analgésicos orais como o paracetamol ou
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anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs). Os anal-
gésicos opioides devem ser reservados para situa-
¢oes refratarias ao tratamento de primeira linha.

A terapéutica antibidtica esta indicada nas
situacoes de doenca inflamatoria pélvica.

Nas situacdes de dor neuropatica, a tera-
péutica com antidepressivos, como os antide-
pressivos triciclicos, ou anticonvulsivantes, como

a gabapentina ou a pregabalina, é eficaz no alivio
dos sintomas.

Uma prova terapéutica com supressores
da ovulagao, como os estroprogestativos, pro-
gestativos isolados ou agonistas da hormona
libertadora das gonadotrofinas (GnRH, gonado-
tropin-releasing hormone), permite excluir pato-
logia hormonodependente. Em geral, sdo mais
eficazes no tratamento da dor pélvica ciclica. No
entanto, podem ser eficazes em doentes com dor
pélvica croénica relacionada com endometriose ou
adenomiose. Em particular, os agonistas da GnRH
parecem aliviar os sintomas da sindrome do intes-
tino irritavel, da sindrome de congestao pélvica e
da cistite intersticial, situacdes com algum grau
de mediacdo hormonal.

Nas pacientes com cistite intersticial, a ins-
tilacdo vesical de analgésicos, anti-inflamatérios,
lidocaina ou dimetilsulfoxido, o Unico farmaco
de instilacdo vesical aprovado no tratamento
da cistite intersticial, é eficaz no alivio dos sin-
tomas. Farmacos orais como anti-histaminicos,
antidepressivos triciclicos ou o polissulfato sodico
de pentosano sdao também utilizados no alivio
da dor.

Em doentes com patologia gastrointestinal,
o uso de laxantes ou antidiarreicos é eficaz no
alivio sintomatico.
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5.3. Terapéutica cirurgica

O tratamento deve ser dirigido ao fator
etiol6gico, nomeadamente, quistectomia, sal-
pingectomia ou ooforectomia no caso de lesdes
anexiais, ou miomectomia nas pacientes com
miomas sintomaticos.

Relativamente ao tratamento das aderéncias
pélvicas, a sua lise parece resultar numa melhoria
inicial dos sintomas. No entanto, a eficacia da
adesidlise a longo prazo nao foi demonstrada,
pelo que nao deve ser recomendada por rotina.

A histerectomia é eficaz no tratamento da
DPC de causa uterina e parece melhorar os sinto-
mas em algumas pacientes sem patologia uterina
conhecida, embora cerca de 40% das pacientes
sem patologia pélvica conhecida se mantenham
sintomaticas apds histerectomia. Sao fatores de
risco para a persisténcia dos sintomas a idade
jovem (inferior a 30 anos), patologia psiquiatrica
e auséncia de doenca pélvica identificavel. Esta
opcao terapéutica deve apenas ser considerada
apos exclusao de uma origem ndo ginecoldgica,
falha de terapéutica médica e em doentes que
tenham concluido o seu projeto reprodutivo. A
realizacdo de anexectomia concomitante devera
ter em conta a idade da paciente e a presenca
de patologia anexial.

Cirurgias de neurodlise, como a nevrec-
tomia pré-sagrada, que envolve a seccdo do
plexo hipogastrico superior, sdo eficazes no tra-
tamento da dor pélvica de localizacado central.
No entanto, devem ser efetuadas por profis-
sionais experientes tendo em conta o risco de
hemorragia perioperatéria e de complicacdes
pods-operatoérias, nomeadamente obstipacdo e
retencao urinaria.
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5.4. Outras terapéuticas

A escleroterapia ou a embolizacao das veias
ovaricas estd indicada nos casos da sindrome
de congestdo pélvica refratarios a terapéutica
médica. Os bloqueios nervosos, o biofeedback,
a estimulacdo nervosa transcutanea ou a ablacao
LASER dos ligamentos Uterossagrados, associadas
0U nao a psicoterapia, sao alternativas terapéuti-
cas no alivio da dor.

6. FOLLOW-UP

Devem ser programadas consultas regulares
no sentido de avaliar a adaptacao a terapéutica
instituida, eficacia e eventuais complicacdes. Apos
controlo da dor, a doente deve ser incentivada
a manter uma vigilancia periddica, e ndo apenas
em caso de agravamento dos sintomas, de forma
evitar recidivas.
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CAPITULO 11. DOR PELVICA AGUDA

1. INTRODUCAO

A dor pélvica aguda consiste em dor subita,
de instalacao rapida, geralmente de elevada inten-
sidade, com duracgéo varidvel, podendo regredir
de forma espontanea ou necessitar de tratamento
imediato. Esta dor pode ser acompanhada de:

a) mecanismos reflexos nocicetivos: cardia-
cos, vasculares, nervosos, respiratorios,
entre outros;

b) sinais inflamatdrios e/ou infeciosos: febre,
leucocitose, elevacao de VS e PCR, entre
outros;

¢) estado de pré-choque ou choque.

2. ETIOLOGIA

A dor pélvica aguda pode ter uma origem
ginecoldgica ou em outros érgdos e sistemas nao
ginecolégicos.

As causas mais frequentes de dor pélvica
aguda de origem ginecolégica, frequentemente
designada como ventre agudo ginecolégico, con-
sistem em complicacbes mecanicas, hemorragicas
ou infeciosas a nivel do Utero e anexos.

A rotura de gravidez ectopica, nomeada-
mente tubar ou ovérica, é uma das causas mais
frequentes e graves de ventre agudo ginecoldgico,
podendo conduzir ao estabelecimento rapido de
hemoperitoneu e choque hemorragico. Ao con-
trario, embora o abortamento possa causar dor
pélvica aguda e pré-choque tem, habitualmente,
um quadro clinico menos grave.

Além das complicacdes obstétricas referi-
das, as complicacdes ginecoldgicas mecanicas
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(torcao de anexo ou torcdo de mioma pediculado
seguidos de isquémia e necrose), hemorragicas
(hemorragia e rotura de quisto do ovario ou de
endometrioma) e infeciosas (doenca inflamatdria
pélvica aguda, abcesso tubo-ovarico, endometrite
grave) constituem-se como as causas principais de

dor pélvica aguda de causa ginecoldgica.

Por vezes a dismenorreia adquire caracteris-
ticas de ventre agudo por elevada intensidade,
assim como a dor periovulatéria (sindrome de
Mittelschmerz), podendo mimetizar um ventre

agudo cirurgico (Tabela 1).

A dor pélvica aguda pode ter origem néo
ginecoldgica e é necessario estabelecer o diag-
noéstico diferencial com outras causas, nomea-
damente de etiologia uroldgica, gastrointestinal,
musculoesquelética, vascular, neurologica, entre
outras. Dada a elevada frequéncia de dor pélvica
aguda de origem urolégica (litiase urinéria e infe-
cdo aguda do trato urinario) e gastrointestinal
(apendicite aguda, diverticulite), estas possibili-
dades deverao ser obrigatoriamente contempla-
das no interrogatorio e exame fisico inicial. Um
ventre agudo de elevada intensidade conduzindo
ao choque deve evocar, além da rotura de gra-
videz ectdpica, a possibilidade de situacdes de
extrema urgéncia e gravidade como a perfuracao
de viscera oca, particularmente de ansa intesti-
nal, a rotura de aneurima ou a trombose de veia

ovarica (Tabela 2).

3. AVALIACAO CLINICA

A avaliacdo clinica da dor pélvica aguda,
embora seja de extraordinario valor no estabe-
lecimento rapido de hipodtese de diagnostico, da
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CAUSAS GINECOLOGICAS DE DOR PELVICA AGUDA

Rotura de gravidez ectépica

Doenca inflamatéria pélvica aguda / abcesso tubo-ovarico

Complicagdes de quisto do ovario: hemorragia, rotura

Complicacoes de endometriose: rotura de endometrioma

Torcdo de anexo com isquémia ou necrose

Complicacao de mioma subseroso / submucoso pediculado: isquémia, necrose
Endometrite

Dismenorreia grave

Sindrome de Mittelschmerz

Tabela 1. Causas ginecoldgicas de dor pélvica aguda.

CAUSAS NAO GINECOLOGICAS DE DOR PELVICA AGUDA

Urolégica Gastrointestinal
Litiase urinaria Gastroenterite
Pielonefrite Apendicite aguda
Cistite aguda Obstrucéo intestinal
Abcesso perirenal Perfuracao ansa intestinal
Diverticulite
Colite

Doenca Inflamatoria Intestinal
Isquémia mesentérica

Musculoesquelética Outras

Osteite do 0sso pubico Rotura de aneurisma aorta abdominal
Fascefte necrotizante Trombose da veia ovérica

Rotura muscular Tromboflebite pélvica

Hérnia encarcerada Vasculite

Cetoacidose diabética
Porfiria aguda
Violéncia ou agressao

Tabela 2. Causas nao ginecolégicas de dor pélvica aguda.

gravidade da patologia em causa, do grau de Como o préprio nome indica, as situacoes
urgéncia em iniciar o tratamento e da necessi- de ventre agudo exigem uma vasta experiéncia do
dade de recorrer a cirurgia, nem sempre é facil clinico e um elevado grau de suspeicdo, nomea-
ou possivel, devido a méa colaboracao da doente damente no estabelecimento rapido e eficaz de
por sofrimento intenso e incapacitante ou, até, diagnosticos que obrigam ao tratamento imediato,

por estabelecimento subito de estado de choque. médico ou cirurgico.
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3.1. Anamnese

O interrogatoério da doente devera proces-
sar-se enquanto se procede ao exame fisico e a
alguns procedimentos complementares, numa
tentativa de abreviar o tempo necessario ao esta-
belecimento de uma hipotese de diagnéstico e,
desta forma, otimizar os resultados

No caso de se tratar de uma doente em
idade fértil, a possibilidade de uma complicacdo
de gravidez inicial, nomeadamente de rotura de
gravidez extrauterina, deve ser de imediato elimi-
nada. O interrogatério deve iniciar-se pela data da
Gltima menstruacao, atividade sexual, método de
contracecao habitualmente utilizado e eventual
falha de método contracetivo.

As caracteristicas da dor e sinais e sintomas
acompanhantes devem ser, sempre que possivel,
avaliados. As circunstancias de inicio da dor e o
tipo de dor, eventuais fatores desencadeantes, a
localizacado e intensidade inicial, a duracao e evolu-
cao temporal, eventual irradiacdo, além de fatores
de alivio e agravamento, medicacdo efetuada no
domicilio e quadros anteriores semelhantes serdo
indicacoes fundamentais no estabelecimento da
gravidade do quadro clinico.

Os eventuais sinais e sintomas associados
sao de extrema importancia ndo sé no estabele-
cimento de diagnostico diferencial como também
na indicacao de quadros urgentes ou emergentes.
A dor intensa e stbita acompanhada de sudacao,
extremidades frias, taquicardia, hipotensao, sen-
sacao de desmaio ou perda de consciéncia, com
ou sem hemorragia vaginal, evoca a possibilidade
de ventre agudo hemorragico; a dor pélvica aguda
acompanhada de febre, cefaleias, nduseas e vomi-
tos é particularmente evocativa de quadro séptico,
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sendo de considerar a doenca inflamatéria pélvica
com eventual rotura de abcesso tubo-ovarico,
particularmente se a doente referir a existéncia
de leucorreia purulenta.

A referéncia de sinais ou sintomas urina-
rios (disuria, polaquiuria, urgéncia, hematuria)
ou digestivos (diarreia, obstipacao, hemorragia
digestiva) apontam para quadros patolégicos
do trato urindrio ou digestivo, respetivamente.
A existéncia de vomitos nao é informativa, ja que
qualquer causa de ventre agudo, ginecoldgica ou
outra, pode cursar com vémitos, particularmente
nao associados a nauseas.

O estabelecimento da relacdo da dor com
o ciclo menstrual é fundamental nas mulheres
em idade fértil, assim como a relacdo da dor
com eventual manipulacao uterina ou cirurgia
recente.

E da maior importancia nao mascarar o
quadro clinico com a administracao imediata e
intempestiva de analgésicos ou outras drogas,
embora a estabilizacdo da doente do ponto de
vista hemodinamico e hidroeletrolitico seja obri-
gatoria. A necessidade de equipa multidisciplinar
deverd ser considerada em quadros graves suges-
tivos de sepsis.

No caso de a doente ndo estar colaborante,
a informacéo possivel devera ser colhida junto
dos familiares ou acompanhantes.

3.2. Exame fisico e exames complementares

O exame fisico devera ser efetuado com pre-
cisao e rapidez, tentando avaliar no mais curto
periodo de tempo os sinais vitais, a possibilidade
de gravidez e a estabilidade hemodinamica.
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A tensao arterial, frequéncia cardiaca, a tem-
peratura axilar, a coloracao da pele e mucosas e o
estado de consciéncia deverao ser determinados
de imediato.

O aspeto geral da doente, incluindo a expres-
sao facial, diaforese, palidez e agitacdo poderao
indicar um quadro intra-abdominal de elevada
gravidade e requerendo urgéncia de atuacao.

A inspecao e palpacdo abdominal e, muito
particularmente infraumbilical, devera ser sistema-
tica, avaliando o grau de contratura ou defesa, os
guadrantes mais afetados, a presenca de disten-
sdo ou de massas tumorais volumosas. Eventual
hérnia encarcerada, hepatoesplenomegalia ou
circulacao colateral evidente devem ser regista-
das, assim como eventuais sinais de violéncia ou
agressao fisica.

A puncdo de veia periférica para colheita
de sangue deverd ser feita sem demoras para
avaliagdo dos parametros mais urgentes como
o hemograma completo, o estado da coagu-
lacado, a glicemia, as provas de funcao renal e
hepatica, além da determinagdo da B-HCG no
caso de doente em idade fértil. Os marcadores
inflamatérios (VS e PCR) deverao igualmente ser
determinados, assim como a realizacdo de hemo-
culturas se indicado. Na veia puncionada devera
ser imediatamente colocado um soro ou expansor
do plasma, consoante a indicacado clinica, tendo
em vista a reposicao de volémia e eletrélitos, além
da eventual necessidade de transfusao de compo-
nentes sanguineos e/ou terapéutica intravenosa
gue venha a ser necessaria.

A urina deverd ser colhida, se necessario
através da colocacao de sonda vesical, para
teste imunolégico de gravidez e determinacdo
de parametros de infecdo e urocultura. No caso
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de choque hemorragico ou choque séptico, a
sonda vesical devera ser mantida.

A avaliacdo ginecologica devera ser efetuada
sempre gque possivel, com inspecao dos genitais
externos, seqguida de exame ao espéculo, toque
bimanual e ecografia transvaginal. Na maioria
das situagdes de ventre agudo de causa ginecolé-
gica o diagndstico serd estabelecido desta forma,
particularmente se utilizada a ecografia transva-
ginal, incluindo rotura de gravidez ectépica ou
de quisto do ovério, doenca inflamatdéria pélvica
com salpinge ou abcesso tubo-ovarico, torcao e
necrose de mioma pediculado.

No caso de dor pélvica aguda de origem
infeciosa no exame ao espéculo pode ser obser-
vada, em grande percentagem dos casos, a exte-
riorizacao através do canal cervical de um muco
purulento ou verdadeira leucorreia amarela ou
esverdeada, com cheiro fétido; a presenca de
ectropion infetado ou hemorréagico pode estar
relacionada com infecao tubar ou endometrite
por Chlamidia. Durante o exame ao espéculo o
diagnostico de torcdo de mioma submucoso pedi-
culado (mioma parido) é estabelecido de imediato.

A presenca de sangue na vagina podera
apontar para uma complicacao obstétrica (abor-
tamento incompleto ou gravidez ectdpica). As
doentes com rotura de gravidez ectdpica podem
apresentar uma metrorragia discreta de sangue
vermelho vivo ou mais escuro por descamacao
endometrial; no entanto, a auséncia de metror-
ragia nao deve excluir a possibilidade de rotura
de gravidez extrauterina.

No caso de hemoperitoneu por hemorragia
e rotura de quisto do ovario ou de endome-
trioma, o exame ginecolégico é muito dificul-
tado por queixas acentuadas e defesa e o toque
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desperta uma dor ainda mais aguda, particu-
larmente no fundo de saco posterior ou, even-
tualmente, em uma das regides anexiais nas
quais podera palpar-se uma massa ou apenas
um empastamento.

As doentes com isquémia e necrose de
mioma subseroso pediculado, consequéncia de
torcdo do pediculo, podem evidenciar uma massa
tumoral dura na pélvis, podendo ocupar uma das
regides anexiais, embora se possa localizar em
posicdo anterior ou posterior ao Utero ou na
regido superior (fundo do Utero) ou no fundo de

saco de Douglas. A palpacdo bimanual é extre-
mamente dolorosa.

A ecografia transvaginal é um valioso ins-
trumento de diagndstico na dor pélvica aguda
pelo acesso facil, rapido e indcuo, por ser relati-
vamente bem tolerada mesmo nestas condicoes,
informativa e acessivel em sala de urgéncia, nao
necessitando de qualquer preparacao prévia e
podendo ser realizada mesmo na presenca de
dor, infecdo ou hemorragia vaginal. A maioria
das causas ginecoldgicas de ventre agudo podem
ser identificadas ou, no minimo, suspeitadas em
ecografia transvaginal, como é o caso de miomas
subserosos pediculados em necrobiose, quistos
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ovaricos com hemorragia intraquistica ou rotura
de endometriomas, rotura de gravidez ectopica,
salpinge (hematossalpinge ou piossalpinge) e
abcessos tubo-ovaricos. Por vezes apenas é visivel
um derrame peritoneal de abundancia e ecogeni-
cidade variaveis, podendo ser livre e em grande
abundancia ou encontrar-se coletado numa das
regides anexiais, periuterino ou no fundo de saco
posterior.

Nos casos em que o derrame peritoneal é
abundante, em que nao é possivel identificar a
sua etiologia, em que a doente se encontra dese-
quilibrada do ponto de vista hemodinamico, em
hipovolémia ou com anemia aguda a abordagem
cirurgica devera ser equacionada sem demoras,
recorrendo a laparoscopia ou laparotomia para
o estabelecimento rapido e preciso de um diag-
noéstico etiolégico (Tabela 3).

A auséncia de sinais fisicos ou ecograficos de
patologia ginecolégica, embora nao deva excluir
em definitivo uma causa desta origem, devera
obrigar a pesquisa de causa ndo ginecolégica
de ventre agudo.

Em todas as situacdes de ventre agudo,
de origem ginecolégica ou nao ginecolégica, é
obrigatério identificar, com a maior brevidade

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

Ecografia transvaginal

Laparoscopia

Andlises de sangue (hemograma, bioquimica, PCR, B-HCG, ...

Exame rapido de urina (Combur Test, TIG)

Outros: ECG, angio-TC, RM, Rx abdémen e pélvico, ...

Tabela 3. Exames complementares de diagnostico na dor pélvica aguda; PCR — Proteina C Reativa; B — HCG — subunidade beta da
Gonadotrofina Coriénica Humana; TIG — Teste Imunolégico de Gravidez; ECG — Eletrocardiograma; angio-TC — Angio-Tomografia

Computorizada; RM — Ressonancia Magnética; Rx — Radiografia.
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possivel, situacdes a exigir intervencado cirurgica
ou médica imediata, assim como situacdes de
pré-choque e quadros de peritonite com possi-
bilidade de sepsis.

4. TRATAMENTO

O tratamento da dor pélvica aguda devera
ser etiolégico e, preferencialmente, dirigido ao
fator causal. No entanto, dado tratar-se, na maio-
ria das vezes, de situacoes que requerem medidas
imediatas, frequentemente é exigida uma atuacao
médica e/ou cirtrgica antes de estar estabelecida
a causa direta e especifica.

Tal como referido anteriormente, a priori-
dade é estabilizar a doente do ponto de vista
hemodinamico e hidroeletrolitico, através da
administracao de soros, expansores do plasma
ou transfusdes de concentrado eritrocitario sem-
pre que necessario.

No caso de choque séptico as medidas de
suporte de vida e o tratamento anti-infecioso
sdo uma prioridade. O tratamento anti-infecioso
devera ser administrado o mais rapido possivel,
optando por antibiéticos com acdo em agentes
microbianos aerébios e anaerébios, ou uma asso-
ciacdo de antibidticos. O estado de imunidade da
doente devera ser avaliado e conhecido.

Os analgésicos e anti-inflamatérios apenas
deverdo ser iniciados depois de estabelecido o/os
diagndésticos mais provaveis para evitar mascarar
o quadro clinico.

Igualmente, poderdo ser necessarios anti-
-inflamatérios nao esteroides e antieméticos. A
doente deverd manter o repouso e a pausa ali-
mentar esta indicada, na maioria das vezes, para
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a eventualidade da necessidade de intervencao
cirurgica urgente.

Finalmente, sempre que necessario, a
opcao de abordagem cirtrgica sera considerada,
nomeadamente nos casos de rotura de gravidez
extrauterina, rotura de quisto do ovario/endome-
trioma de grandes dimensdes com hemoperitoneu
abundante e rotura de abcesso tubo-ovarico com
peritonite séptica, além das situacdes de torcdo
anexial ou torcao de pediculo de mioma com
necrose do mesmo. A laparoscopia, nestes casos,
constitui a abordagem cirdrgica de 1.2 linha.

Nos casos de hemoperitoneu moderado
podera ser contemplada uma atitude expectante
e conservadora, mantendo a doente monitorizada
e em permanente observacao.

O tratamento de doenca inflamatéria pél-
vica aguda, endometrite ou abcesso pélvico na
auséncia de rotura podera consistir em tratamento
médico intravenoso e monitorizacdo evolutiva; na
auséncia de resposta positiva ou na presenca de
doenca evolutiva, a cirurgia esta indicada, ndo
devendo ser protelada.

Em conclusdo, embora o tratamento inicial
seja constituido por medidas gerais de suporte e
de estabilizacao da doente, logo que conhecida
a causa do ventre agudo e o agente microbiano
no caso de ventre agudo infecioso, o tratamento
devera ser causal, dirigido ao agente etiolégico,
podendo consistir em tratamento médico, cirdr-
gico ou combinado.
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CAPITULO 12. MIOMAS UTERINOS

1. INTRODUCAO

Os miomas uterinos sao tumores benig-
nos, sendo os tumores pélvicos mais comuns
nas mulheres e a mais frequente indicacdo para
histerectomia (30% do total).

Tipicamente surgem na idade reprodutiva,
mas o pico de prevaléncia ocorre durante a 5.2
década de vida, estando presentes em quase 70%
nas mulheres de raca branca e mais de 80% nas
mulheres de raca negra aos 50 anos.

Embora a maioria sejam assintomaticos,
podem ser causa de hemorragia uterina anor-
mal (HUA), dor/pressao pélvica ou infertilidade.

2. HISTOPATOLOGIA

Os miomas uterinos sao tumores benignos
monoclonais com origem nas células muscula-
res lisas do miométrio. Sdo rodeados por uma
pseudocapsula de fibras musculares comprimidas.

3. PATOGENESE

As hormonas esteroides tém um papel
central na patogénese dos miomas. Os estro-
génios podem induzir o seu rapido crescimento
em situagdes com elevados niveis estrogénicos,
como a gravidez. Pelo contrario, os baixos niveis
estrogénicos associados a menopausa geralmente
condicionam a cessacao do crescimento tumoral
e, até, alguma atrofia.

Embora os mecanismos exatos ainda sejam
desconhecidos, os estrogénios poderdo estimular
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a producao de recetores de progesterona no mio-
métrio; a progesterona ao ativar estes recetores
estimula a producédo de varios fatores de cresci-
mento, condicionando o crescimento dos miomas.
Assim, ao contrario do que estava anteriormente
estabelecido, a progesterona (e nao os estrogé-
nios) parece ser a hormona mais importante na
patogénese dos miomas uterinos.

4. CLASSIFICACAO

De acordo com a sua localizacdo anatémica
0s miomas sao classificados em trés principais
subgrupos: submucosos, intramurais e subserosos.
Com o objetivo de permitir uma classificacdo mais
precisa, a Federacdo Internacional de Ginecologia
e Obstetricia (FIGO) criou um sistema de classifi-
cacao numerado (0-8) (Figura 1):

Miomas submucosos (FIGO tipo 0, 1, 2) — pro-

jetam-se para a cavidade endometrial.

Tipo 0 - totalmente na cavidade endometrial

Tipo 1 — estende-se em menos de 50% para o
miométrio

Tipo 2 — estende-se em 50% ou mais para o
miométrio

Miomas intramurais (FIGO tipo 3, 4, 5) —

localizados na parede uterina; podem crescer

o suficiente para distorcer a cavidade uterina

ou a serosa.

Miomas subserosos (FIGO tipo 6, 7) — podem

ter uma base larga (séssil) ou pediculada (Figu-

ra 2).

Outros (FIGO tipo 8) — por exemplo, com origem

no colo uterino.
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Figura 1. Classificacdo dos miomas uterinos de acordo com
a Federacéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO):
Tipo 0 — Submucoso, totalmente na cavidade endometrial;
Tipo 1 — Submucoso com menos de 50% intramural; Tipo 2
— Submucoso com 50% ou mais intramural; Tipo 3 — Intra-
mural, contacta com o endométrio; Tipo 4 — Totalmente in-
tramural; Tipo 5 — Subseroso com 50% ou mais intramural;
Tipo 6 — Subseroso com menos de 50% intramural; Tipo
7 — Subseroso pediculado.

Figura 2. Imagem laparoscépica de Utero com multiplos mio-
mas subserosos.

5. FATORES DE RISCO

* Raca negra

* Nuliparidade

* Menarca precoce (antes dos 10 anos)

*+ Exposicdo in utero ao dietilestilbestrol

+ Aumento marcado de peso na idade adulta
+ Consumo exagerado de carnes vermelhas

INES GANTE

+ Défice de vitamina D
* Consumo de élcool
* Hipertensdo arterial

* Histéria familiar de miomas uterinos

6. SINTOMAS

A maioria dos miomas sao de reduzidas
dimensodes e assintomaticos; no entanto, muitas
das mulheres com miomas tém sintomatologia
significativa com necessidade de tratamento.

Os sintomas sado classificados em trés prin-
cipais categorias: hemorragias uterinas anormais,
sintomas relacionados com o efeito de massa
(como pressao, dor pélvica ou sintomas por com-
pressao de estruturas adjacentes) e alteracdes da
funcado reprodutora (como infertilidade ou com-
plicagdes obstétricas).

Hemorragias uterinas anormais (particular-
mente sob a forma de hemorragia menstrual
abundante, menorragia) — é o sintoma mais fre-
quente, ocorrendo em 26-29% das doentes com
miomas uterinos. Varios mecanismos sao aceites
como responsaveis pelas hemorragias uterinas:
anomalias microscépicas e macroscopicas da
vascularizacao uterina, alteracées da hemostase
endometrial, desregulacdo molecular dos fato-
res angiogénicos e alteragcdes da contractilidade
uterina. Tipicamente, o tipo de miomas que mais
contribuem para as HUA do tipo menorragias
sao 0s submucosos por condicionarem distorcao
da cavidade endometrial; no entanto, também
0s miomas intramurais, quando se tornam mais
volumosos, condicionam menorragias. Estas

perdas hematicas podem condicionar anemia
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crénica (por défice de ferro) e, mais raramente,
anemia aguda. Excecionalmente, podem ocorrer
coitorragias ou corrimento vaginal sero-hematico,

em miomas “paridos”.

Sintomas relacionados com o efeito de
massa — um Utero miomatoso, que pode estar
aumentado de volume e com contornos irregu-
lares, pode causar sintomas especificos devido a
pressdo dos miomas em determinadas localiza-
¢des: dor ou pressao pélvica, obstrucao intesti-
nal, obstrucao do trato urindrio ou compressao
venosa. Sensacdo de dor ou pressdo pélvica é o
segundo sintoma mais comum nas mulheres com
miomas uterinos, sendo habitualmente de intensi-
dade crescente. Queixas de dispareunia profunda
podem surgir nos miomas de grande volume,
miomas subserosos localizados nos fundos de
saco vaginais ou miomas “paridos”. Um grupo
heterogéneo de sintomas urindrios, incluindo,
polaquidria, dificuldade no esvaziamento vesi-
cal ou até hidronefrose podem também ocorrer,
dependendo do tamanho e localizacdo dos mio-
mas. A nivel intestinal pode ocorrer obstipacao
cronica e resistente, por pressao dos miomas
sobre o reto, ou mesmo quadros suboclusivos. Por
Ultimo, um Gtero muito aumentado de volume
podera comprimir a veia cava inferior, com ede-
mas dos membros inferiores, sindrome varicoso
uni ou bilateral e aumento do risco tromboem-
bolico. Dado o seu tamanho, estes miomas sdo
habitualmente palpéaveis durante a palpacao

abdominal ou no exame ginecoldgico bimanual.

Infertilidade ou complica¢ées obstétricas
— 0s miomas podem interferir com a fertilidade

pela distorcdo da cavidade endometrial ou pela
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alteracdo da contractilidade uterina, condicio-
nando, assim, alteracdes da implantacdo embrio-
naria. Adicionalmente, estao associados a um
aumento do risco de aborto, descolamento pla-
centar, restricao de crescimento fetal, posicao fetal
anomala, parto pré-termo, maior necessidade de

cesariana e elevado risco de hemorragia pés-parto.

Outros sintomas:

Dismenorreia — por aumento dos niveis de
prostaglandinas, que condicionam aumento da
contractilidade uterina.

Algias pélvicas agudas (ventre agudo ginecolo-
gico) — por exemplo, por tor¢do de mioma pedi-
culado, com consequente isquemia e necrose, ou

degenerescéncia miomatosa.

7. DIAGNOSTICO

O diagnostico de miomas uterinos é baseado
no exame ginecoldgico ou em exames imagiol6-
gicos. Nao é necessaria a confirmacao histoldgica
para o diagndéstico de mioma uterino. No entanto,
frequentemente o diagnostico é incidental na
sequéncia do estudo histolégico do Utero remo-
vido por outras indicagoes.

Ao exame ginecolégico, os miomas habi-
tualmente condicionam aumento do volume
uterino e irregularidades no seu contorno. O
tamanho do Utero pode ser descrito tendo em
consideracao a altura do fundo do Utero, compa-
rando em “semanas de gravidez” (12 semanas é
palpavel imediatamente acima da sinfise pubica;
16 semanas entre a sinfise pubica e o umbigo;
20 semanas a nivel do umbigo). Relativamente a
consisténcia, um Utero miomatoso é duro-elastico
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e, habitualmente, mantém-se mével ao exame
bimanual. Um Utero aumentado de volume que
é fixo devera levantar a suspeita de um processo
inflamatoério (como a endometriose) ou maligno
(sarcoma uterino). Por vezes, miomas subserosos
ocupam a regido anexial, traduzindo-se por massas
pélvicas duras e aparentemente independentes do
Utero, sendo dificil o diagndstico diferencial com
massas ovaricas. Excecionalmente, ao exame com
espéculo, podera ser visivel um mioma submucoso
prolapsado através do orificio externo do colo
uterino (“mioma parido”) ou um mioma cervical.
A ecografia pélvica por via transvagi-
nal é o exame imagiolégico de primeira linha
para o diagnostico e caracterizacdo de miomas
uterinos. Ecograficamente, os miomas traduzem-
-se tipicamente como massas arredondadas no
miométrio, hipoecogénicas, bem delimitadas,
com sombras acuUsticas. A linha endometrial
podera estar distorcida na presenca de miomas
com componente submucoso. Poderdo estar
presentes areas quisticas ou de calcificacdo em
miomas em degenerescéncia. Perante um mioma
com componente submucoso poderdo ser usados
exames complementares para a avaliar a cavidade
endometrial (Figuras 3a, 3b e 4): histeroscopia,
histerossonografia ou, excecionalmente, histeros-
salpingografia. Ressonancia magnética podera
ser Util para avaliar miomas muito volumosos, para
planeamento cirdrgico (perante multiplos miomas)
ou se houver suspeita de adenomiose ou sarcoma
uterino (Figura 5). Quando os exames comple-
mentares de diagnostico, incluindo a ressonancia
magnética, ndo permitem o diagnoéstico diferen-
cial entre um mioma ou uma situacao oncoldgica
(como carcinoma do ovario) podera ser necessario
laparoscopia diagnostica para esclarecimento.
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Figura 3a. Ecografia por via transvaginal com formacao no-
dular hipoecogénica na cavidade endometrial sugestiva de
mioma submucoso.

Figura 3b. Histerossonografia que permite definir com maior
precisdo o mioma referido em Fig 3a — formacdo nodular hi-
poecogénica, bem delimitada, sugestiva de mioma submucoso.

Figura 4. Histeroscopia diagnostica revelando mioma sub-
mucoso totalmente na cavidade endometrial (Tipo O de FIGO),
com pediculo na parede posterior da cavidade endometrial. De
realcar também, junto ao fundo uterino, pdlipo endometrial.
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Figura 5. Ressonancia magnética pélvica evidenciando Utero aumentado de volume com multiplos miomas intersticiais.

8. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

O diagn6stico diferencial inclui as outras con-
dicdes que causem aumento do volume uterino,
hemorragia uterina anormal, dor/pressao pélvica
ou infertilidade. E importante ter em consideracao
gue 0s miomas sdo uma patologia prevalente
e que outra condicdo coexistente podera ser a
etiologia dos sintomas.

Les6es miometriais
Adenomiose ou adenomioma
Leiomiossarcoma

Doenca metastatica

Lesoes endometriais

Polipo endometrial

Hiperplasia ou carcinoma endometrial
Carcinossarcoma

Sarcoma do estroma endometrial

Gravidez

9. HISTORIA NATURAL

Durante o periodo fértil, embora a maioria
dos miomas aumente progressivamente de volume
(em média 1 cm em 2,5 anos), entre 7 a 40% dos
miomas regridem espontaneamente no periodo
de 6 meses a 3 anos. Em particular apés o parto,
80% dos miomas tém menores dimensdes do que
previamente ao parto.

Apbds a menopausa, com a suspensao do
ciclo menstrual e a reducao dos niveis de hormo-
nas esteroides, cessam as hemorragias uterinas
associadas aos miomas. A maioria dos miomas
reduz na pés-menopausa, podendo calcificar apés
alguns anos.

10. TRATAMENTO

Os miomas uterinos assintomaticos podem,
habitualmente, ser mantidos em vigilancia, sem
qualquer tratamento.
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Nao estd recomendada terapéutica profi-
latica para evitar potenciais futuros sintomas ou
complicagdes, com eventual excecdo em mulheres
com miomas submucosos a ponderar engravidar
ouU com miomas a causar compressao ureteral
(para prevenir obstrucdo do trato urinario).

O objetivo principal da terapéutica é o tra-
tamento dos sintomas. O tipo e momento da
intervencao devera ser individualizado e baseado
em fatores como: tipo e severidade dos sintomas,
tamanho e localizacdo do(s) mioma(s), idade da
doente, projeto reprodutivo e histéria obstétrica.

10.1. Tratamento médico

O tratamento médico podera ser usado com
objetivo de controlo das hemorragias uterinas ou,
em algumas situacoes, reducdo do volume do
mioma. Em alguns casos, a cirurgia podera ser dis-
pensada se a doente entrar na menopausa ou se
obtiver um controlo satisfatério da sintomatologia.

Para minimizar as dores e as hemorragias
uterinas anormais poderao ser utilizados anti-in-
flamatérios nao esteroides com o objetivo de
reduzir a sintese de prostaglandinas pela inibicdo
da ciclooxigenase e, assim, reduzir a dismenorreia
e o fluxo menstrual. Também os agentes antifi-
brinoliticos (como o 4cido tranexamico e o 4cido
aminocaproico) poderdo ser Uteis no tratamento
sintomatico das menorragias.

Os progestativos e estroprogestativos
sao frequentemente utilizados para se obter simul-
taneamente controlo sintomatico das hemorra-
gias uterinas (particularmente das menorragias) e
efeito contracetivo; no entanto, ndo tém qualquer
eficacia no tratamento dos miomas uterinos, ndo
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permitindo resolucdo dos sintomas relacionados
com o efeito de massa ou com a fertilidade. O
mecanismo de acdo para controlo das menorra-
gias é a atrofia endometrial resultante da adminis-
tracdo destes farmacos. Devido ao efeito imprevi-
sivel dos progestativos no crescimento do mioma,
devera ser mantida uma vigilancia apertada.

Os analogos da hormona libertadora
de gonadotrofinas (gonadotropin-releasing
hormone — GnRH) sdo um tratamento médico
eficaz para os miomas uterinos. Estes farmacos
inicialmente causam um aumento da libertacao
de gonadotrofinas (flare up) e, seguidamente,
condicionam uma dessensibilizacdo e down-
requlation para um estado de hipogonadismo
hipogonadotréfico que, clinicamente, simula a
menopausa. Assim, a maioria das mulheres fica
em amenorreia (induzindo a regressao da anemia,
se presente) e, 3 meses apds o inicio da terapéu-
tica, ocorre geralmente uma reducao significativa
(35-60%) no tamanho dos miomas. No entanto,
os marcados efeitos secundarios relacionados
com o hipoestrogenismo (como a sintomatologia
vasomotora e a perda de massa 6ssea) sao fre-
quentes e limitam a duracao do tratamento. Desta
forma, o uso de analogos GnRH esta reservado
para reducao pré-cirtrgica de volumosos miomas
com o objetivo de facilitar a cirurgia e reduzir a
perda hematica peroperatéria e, em determinadas
situacoes, podera ser utilizado temporariamente
em mulheres na perimenopausa até que ocorra a
menopausa natural. O tratamento com estes far-
macos nao devera ultrapassar os 6 meses devido
ao risco de perda significativa de massa éssea.
Excecionalmente podera ser prolongado se for
adicionada terapéutica hormonal de suporte com
estroprogestativo de baixa dosagem (add-back
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therapy) na tentativa de reduzir esta perda de
massa 6ssea. Resultados similares tém sido obti-
dos com antagonistas da GnRH; no entanto,
ao contrario dos agonistas, os antagonistas da
GnRH tém um efeito inicial desprovido da liber-
tacdo inicial de gonadotrofinas e poderao ter a
vantagem de controlar a sintomatologia mais
rapidamente. Contudo, dada a necessidade de
injecbes diarias e o elevado custo, o seu uso
ainda esta limitado.

Tal como referido na patogénese, a pro-
gesterona é considerada essencial para o cresci-
mento do mioma e, como tal, os moduladores
seletivos dos recetores de progesterona sao
outra opcao terapéutica, dado que, a nivel ute-
rino, tém efeito antagonista da progesterona.
Tém a vantagem de serem farmacos administra-
dos por via oral, e, dada a sua eficacia, tém uso
crescente no tratamento médico dos miomas
pois permitem simultaneamente o tratamento
das hemorragias uterinas anormais e, frequente-
mente, a reducdo do volume do mioma uterino.
Desde o desenvolvimento do primeiro modulador
seletivo dos recetores de progesterona, o mife-
pristone, varios farmacos tém sido estudados,
nomeadamente o acetato de ulipristal. Apesar
de nao estar aprovado em todos os paises, na
Europa, o acetato de ulipristal estd aprovado
para tratamentos curtos intermitentes (perio-
dos de até 3 meses): previamente a cirurgia de
miomas uterinos sintomaticos (para reducédo do
volume, controlo das HUA e melhoria dos niveis
de hemoglobina) e em situagdes clinicas selecio-
nadas, como mulheres na perimenopausa que
nao pretendam tratamento cirirgico. Tém como
vantagem em relacdo aos analogos da GnRH o
facto de ndo induzirem hipoestrogenismo e os
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efeitos secundarios dai decorrentes. No entanto,
o risco de lesdao hepatica grave constitui uma
importante limitacdo ao seu uso. Tém de ser
realizados testes de funcdo hepatica antes de
iniciar o tratamento e durante o tratamento e,
perante sinais ou sintomas compativeis com lesdo
hepatica, o tratamento deve ser interrompido
e a doente deve ser imediatamente avaliada.
Por ultimo, esta classe de farmacos pode induzir
espessamento endometrial (por dilatacdo glan-
dular quistica), que é habitualmente reversivel
apo6s cessacdo do tratamento.

Na presenca de anemia devera ser conside-
rada a suplementacao com ferro.

10.2. Tratamento cirurgico

O tratamento cirdrgico dos miomas ute-
rino pode ser realizado por miomectomia ou
histerectomia.

A histerectomia mantém-se o procedi-
mento mais realizado na presenca de miomas
sintomaticos. £ um tratamento definitivo que
apenas devera ser considerado perante mulhe-
res sintomaticas que ja tenham completado o
projeto reprodutivo.

A miomectomia é uma opcdo para mulhe-
res que ainda pretendam ter filhos ou que preten-
dam, por outro motivo, manter o Utero. Apesar
de ser um tratamento eficaz tem como desvanta-
gem a manutencao do risco de desenvolvimento
de novos miomas por clones de miécitos ano-
malos. Miomas subserosos ou intramurais devem
ser removidos preferencialmente por via lapa-
roscoépica ou, em alternativa, por laparotomia.
Miomectomia por histeroscopia (ressetoscopia) é
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o procedimento de escolha na presenca de mio-
mas com componente submucoso. No entanto,
em miomas submucosos pediculados que pro-
lapsam pelo orificio externo do colo (miomas
“paridos”) ou miomas cervicais a miomectomia
podera ser realizada por via histeroscopica ou
por via vaginal.

10.3. Outros tratamentos

Existem ainda alternativas terapéuticas:
Ablacao endometrial - isolada ou com-
binada com a ressetoscopia pode ser uma alter-
nativa para a resolucdo das hemorragias uterinas
graves, resistentes a tratamentos médicos, em
doentes que terminaram o projeto reprodutivo.
Embolizacao das artérias uterinas — pro-
cedimento que envolve a cateterizacdo seletiva
das artérias uterinas, por angiografia, e sua a
embolizacdo (com microesferas ou outras parti-
culas sintéticas). O fluxo sanguineo fica obstruido
seletivamente a nivel das arteriolas que irrigam
0S miomas, causando a isquémia e a necrose
dos miomas. A longo prazo, aproximadamente
85% das doentes tem melhoria da sintomatologia
(hemorragias uterinas, dor e pressao pélvica); no
entanto, existem complicacbes frequentes como
dor aguda e febre apds a embolizacdo. Apesar de
existirem relatos de gravidezes ap6s a embolizacdo
seletiva das artérias uterinas, este procedimento
esta preferencialmente reservado a mulheres que
ja completaram o seu projeto reprodutivo.
Midlise — destruicdo dos miomas com
aplicacdo de energia orientada utilizando varios
tipos de tecnologia como o laser, micro-ondas,
radiofrequéncia, crioterapia e foco de ultrassons.
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Em particular, os focos de ultrassons guiados por
ressonancia magnética é uma técnica com baixa
morbilidade, recuperacao rapida e que, apesar
de serem necessarios varios tratamentos, tem

resultados promissores.

Pontos-chave:

Os miomas uterinos sao os tumores pélvicos
mais comuns nas mulheres e a mais frequente
indicacdo para histerectomia.

De acordo com a sua localizacdo anatémica
sdo classificados em trés principais subgrupos:
submucosos, intramurais e subserosos.

A ecografia pélvica por via transvaginal é
0 exame imagiol6gico de primeira linha para o
diagnéstico e caracterizacdo de miomas uterinos.

Dado que tanto é possivel o crescimento
Ccomo a regressao espontanea dos miomas, mio-
mas uterinos assintomaticos podem, habitual-
mente, ser mantidos em vigilancia, sem qualquer
tratamento.

O objetivo principal da terapéutica (médica
ou cirurgica) é o tratamento dos sintomas. O tipo
e momento da intervencao devera ser individua-
lizado e baseado em fatores como: tipo e severi-
dade dos sintomas, tamanho e localizacdo do(s)
mioma(s), idade da doente, projeto reprodutivo
e histéria obstétrica.

Bibliografia

Casanova R. et al. (2019). Beckmann and Ling’s Obstetrics and
Gynecology, 8th Edition. Wolters Kluwer, Philadelphia,
PA, USA.

Donnez J, Dolmans MM. Uterine fibroid management: from

the present to the future. Hum Reprod 2016; 22(6):665



CAPITULO 12. MIOMAS UTERINOS

Hoffman B.L. et al. (2016). Williams Gynecology, 3rd Edition.
McGraw-Hill Education, USA.

Murji A, Whitaker L, Chow TL, Sobel ML. Selective proges-
terone receptor modulators (SPRMs) for uterine fibroids.
Cochrane Database Syst Rev 2017; 4:CD010770.

Noncontraceptive uses of hormonal contraceptives. ACOG

Practice Bulletin 110. Obstet Gynecol 2010; 115(1):206.

181






Capitulo 13.
Hiperplasia e Pélipos
Endometriais

Inés Gante

ORCID iD https://orcid.org/0000-0003-3867-9867

DOI: https://doi.org/10.14195/978-989-26-1916-3_13







CAPITULO 13. HIPERPLASIA E POLIPOS ENDOMETRIAIS

1. HIPERPLASIA ENDOMETRIAL

1.1. Introducéao

A hiperplasia endometrial resulta, em geral,
da estimulacao continuada das células do endo-
métrio por estrogénios sem oposicao pela acao
da progesterona que existe habitualmente na 2.2
fase do ciclo menstrual.

A hiperplasia do endométrio constitui o
precursor mais frequente de adenocarcinoma do
endomeétrio e a presenca de atipia nuclear é o mais
importante indicador de risco de coexisténcia ou
progressao para carcinoma.

1.2. Histopatologia

A hiperplasia endometrial é caracterizada
pela proliferacao de glandulas endometriais, que
podem adquirir formas e tamanhos irregulares,
com aumento relativo do componente glandu-
lar em relacdo ao estroma (> 50%). As células
podem ser de caracteristicas citoldgicas normais
ou conter atipia.

1.3. Classificacao

Em 2015 a Organizacao Mundial de Saude
(OMS) simplificou o sistema de classificacdo da
hiperplasia endometrial de tal forma que, atual-
mente, é subdividida em apenas 2 tipos: hiper-
plasia sem atipia e hiperplasia com atipia.

1.3.1. Hiperplasia sem atipia
Hiperplasia sem atipia é, do ponto de
vista patolégico, a forma menos significativa de
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hiperplasia endometrial e, habitualmente, nao
estd associada com progressao para carcinoma
do endométrio. Neste tipo de hiperplasia, simples
sem atipia, ambos os elementos (glandular e estro-
mal) proliferam excessivamente, mas em propor-
¢bes relativas mantidas e mantendo a integridade
das caracteristicas citolégicas e histoldgicas.

Hiperplasia complexa sem atipia representa
uma proliferacdo anormal predominantemente
dos elementos glandulares sem a proliferacdo con-
comitante dos elementos estromais, aumentando
a proporcao relativa do componente glandular
em relacdo ao componente estromal.

Na hiperplasia sem atipia o risco de coexisti-
rem areas de carcinoma do endométrio é inferior
a 1% e o risco de progressao para carcinoma é
considerado inferior a 5% aos 20 anos.

1.3.2. Hiperplasia com atipia

Hiperplasia atipica caracteriza-se por um
numero significativo de elementos glandulares
com atipia citolégica e alteracdes da maturacdo
(perda da polaridade celular, aumento da relacao
nucleo-citoplasma, cromatina densa e nucléolos
proeminentes), sendo considerada como lesdo
percursora de carcinoma do endométrio.

Neste tipo de hiperplasia ja estao presentes
muitas das alteracdes genéticas tipicas de carci-
noma do endométrio, tais como instabilidade de
microssatélites, inativacdo da PAX2, mutacbes no
PTEN, KRAS e CTNNBT, entre outras.

Na auséncia de terapéutica adequada e
atempada, o risco de progressao para carcinoma
é superior a 50% em 6 meses. Além disso, no
momento do diagndstico de hiperplasia com atipia
o risco de ja estarem presentes focos de carcinoma
do endométrio varia entre 25 a 33%.
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1.4. Patogénese

O processo central para o desenvolvimento
de hiperplasia endometrial consiste na prolife-
racdo exagerada do endométrio em resposta
a exposicdo continuada a estrogénios sem a
oposicao pela acdo da progesterona. A origem
dos estrogénios pode ser endégena ou exdgena
(Tabela 1).

No ciclo menstrual normal, os estrogénios
estimulam a proliferacdo endometrial durante a
fase folicular. No entanto, este efeito é subse-
guentemente equilibrado pela acdo secretora da

progesterona que, além de inibir a proliferacdo do
endométrio, estimula a diferenciacdo das células
endometriais conferindo-lhes propriedades secre-
toras de forma a preparar o endométrio para
uma eventual implantacdo embrionaria. Perante
a estimulacdo estrogénica mantida e prolongada
a proliferacdo endometrial fisioldgica podera evo-
luir para hiperplasia endometrial. A estimulacao
estrogénica prolongada pode ser enddgena por
disfuncao ovérica, por conversao da androstene-
diona ou da testosterona circulante pela enzima
aromatase existente particularmente no tecido
adiposo ou, ainda, pela producao excessiva de
17-B estradiol por tumor das células da granulosa.

Em média, sao necessarios no minimo 6 meses de
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estimulacao estrogénica sem a adequada oposicao
pela acdo da progesterona para o desenvolvi-
mento de hiperplasia endometrial.

1.5. Fatores de risco

Os fatores de risco para hiperplasia endo-
metrial sdo similares aos fatores de risco para
carcinoma do endométrio (Tabela 2).

Existem ainda sindromes genéticas asso-
ciadas a um risco aumentado de hiperplasia e
carcinoma endometrial: sindrome de Lynch (22 a
55% de risco cumulativo de carcinoma endome-
trial) e Sindrome de Cowden (13 a 19% de risco
cumulativo de carcinoma endometrial).

1.6. Clinica

A hiperplasia endometrial tipicamente mani-
festa-se por hemorragia uterina anormal (HUA),
sendo mais frequente na perimenopausa ou na
pds-menopausa precoce. A obesidade, sindrome
do ovario poliquistico e anovulacdo crénica sao
fatores frequentemente associados.

O diagndstico de hiperplasia endometrial
surge frequentemente na sequéncia de achados

Estrogénios endégenos

Estrogénios exogenos

Ovério (estradiol e estrona)

Tecido adiposo (estrona e estradiol)

Tumoral (estradiol)

Estrogénios conjugados

Estradiol liofilizado

Sistemas transdérmicos e cremes

Tabela 1. Fontes de estrogénios.
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Fator de risco Risco_relativo
estimado

Uso prolongado de estrogénios isolados em altas dosagens na menopausa 10-20
Residéncia na América do Norte ou Europa do Norte 3-18
Elevadas doses cumulativas de tamoxifeno 3-7
Sindrome do ovario poliquistico, anovulagdo crénica ou tumores produtores de estrogénios >5
Obesidade 2-5
Nuliparidade 3
Idade avancada 2-3
Historia de infertilidade 2-3
Menopausa tardia (> 55 anos) 2-3
Diabetes mellitus 2
Menarca precoce 1,5-2

Tabela 2. Fatores de risco para hiperplasia endometrial e carcinoma do endométrio.

ecograficos incidentais (espessamento endome-
trial) ainda na auséncia de sintomatologia.

Excecionalmente, em mulheres sem HUA,
a hiperplasia endometrial é diagnosticada na
sequéncia de alteracbes na citologia de rotina
através da presenca células glandulares atipicas
(AGC) ou células endometriais atipicas.

Perante uma hemorragia uterina anormal é
necessaria avaliacdo complementar para exclusdo
de hiperplasia endometrial e/ou carcinoma do
endométrio se:

a) Idade superior a 45 anos

b) Idade igual ou inferior a 45 anos mas
fatores de risco adicionais: fatores de risco
para hiperplasia endometrial e carcinoma
do endométrio; historia familiar de carci-
noma ginecolégico, da mama ou célon;
hiperplasia endometrial prévia.

1.7. Diagnéstico

A ecografia por via transvaginal acoplada
ou nao ao estudo Doppler a cores é um exame
de primeira linha para avaliacdo da cavidade
endometrial, permitindo excluir ou diagnosticar
patologia do endométrio, como é o caso de espes-
samento endometrial sugestivo de hiperplasia
ou carcinoma, miomas submucosos ou polipos
endometriais. Perante duvidas no exame ecogra-
fico, podera ser instilado fluido (histerossono-
grafia) para melhor caracterizagdo da cavidade
endometrial.

Na mulher pés-menopausa, a presenca de
espessamento endometrial > 4 mm, formacao
polipoide ou colecao de fluido intracavitaria é
indicacdo para avaliacdo complementar através
da obtencéo de bidpsias endometriais sob visua-
lizacao direta por histeroscopia, para avaliacao
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histoloégica. Na auséncia de espessamento endo-
metrial (< 4 mm) a probabilidade de carcinoma
do endométrio é muito baixa, inferior ou igual a
1%, verificando-se que nestes casos etiologia mais
frequente para a HUA é a atrofia do endométrio.

Na mulher pré-menopausa, a ecografia per-
mite excluir patologia estrutural, e outros estudos
complementares apenas estao indicados perante
fatores de risco especificos.

A hiperplasia endometrial é um diagnoés-
tico histolégico, podendo ser obtido com base
na avaliacao de biépsia endometrial (por exemplo
através de histeroscopia, histerossonografia ou
curetagem), ou pelo estudo histolégico de peca
operatoria de histerectomia.

No entanto, nenhum dos métodos para biép-
sia endometrial permite detetar todos os casos
de carcinoma do endométrio, sendo a taxa de
falsos negativos de cerca de 10%. Esté indicado
repetir a avaliacdo endometrial se a doente, ape-
sar de um resultado histoldgico normal, mantiver
hemorragia uterina.

Por ultimo, apdés um diagnostico inicial de
hiperplasia esta indicada a realizacao de dilatagao
e curetagem para uma melhor caracterizacao do
endométrio e exclusdo da possibilidade de carci-

noma coexistente.

1.8. Orientacao terapéutica

O principal objetivo do tratamento da hiper-
plasia endometrial consiste no controlo da hemor-
ragia e na reducao do risco de transformacao
maligna.

A orientacdo terapéutica da hiperplasia
endometrial depende de fatores clinicos tais como
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o risco de recorréncia da hiperplasia, o risco de
progressao para neoplasia maligna, o projeto
reprodutivo ou a necessidade de contracecao,
sendo também determinada pela classificacdo
histologica.

O tratamento podera ser médico (proges-
tativos) ou cirdrgico (histerectomia).

Os progestativos revertem a hiperplasia
endometrial através da ativacdo dos recetores
de progesterona, o que condiciona a deciduali-
zacao do estroma e a subsequente normalizacao
do endométrio. A exposicado aos progestativos
também reduz o numero de recetores de estro-
génios e progesterona no endométrio e ativa as
enzimas hidroxilase que convertem o estradiol no
seu metabolito menos ativo (estrona).

Os progestativos podem ser administrados
através do sistema intrauterino de libertacao pro-
longada de levonorgestrel (52 mg — Mirena®,
com efeito terapéutico durante 5 anos) ou através
da via oral de forma ciclica (acetato de medroxi-
progesterona, 10 mg/dia administrado 10 a 14
dias/més, durante 3 a 6 meses) ou continua (diaria,
durante 3 a 6 meses).

1.8.1. Hiperplasia sem atipia

Em mulheres com hiperplasia sem atipia a
terapéutica médica com progestativos é a tera-
péutica de primeira linha.

Terapéutica expectante é uma alternativa
apenas nas mulheres na pré-menopausa sem fato-
res de risco para carcinoma do endométrio e/ou
com contraindicacdes aos progestativos.

Em mulheres na pds-menopausa com fatores
de risco para carcinoma do endométrio e/ou con-
traindicagdes para terapéutica com progestativos,
a histerectomia é o tratamento de escolha.
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1.8.2. Hiperplasia com atipia

Em mulheres com hiperplasia com atipia na
pds-menopausa ou na pré-menopausa mas que
ja tenham completado o projeto reprodutivo, esta
recomendada a histerectomia total dado o elevado
risco de progressao para carcinoma.

Perante hiperplasia com atipia, a terapéu-
tica com progestativos é uma opcdo alternativa
apenas nas mulheres que pretendam preservar a
fertilidade ou sem condicées cirdrgicas. Nestas,
deverao ser realizadas bidpsias endometriais perio-
dicas (a cada 3 meses apos iniciar a terapéutica)
para monitorizacao da resposta a terapéutica. O
tratamento cirtrgico (histerectomia) devera ter
lugar logo apdés o projeto reprodutivo concluido.

2. POLIPOS ENDOMETRIAIS

2.1. Introducao

Os polipos endometriais sao uma das etiolo-
gias mais frequentes de HUA, tanto na pré como

Figura 1. Polipos endometriais: pélipo endometrial pedicula-
do e pélipo endometrial séssil.
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na pés-menopausa. No entanto, frequentemente
sao assintomaticos. A grande maioria (cerca de
95%) dos polipos endometriais sdo benignos.

2.2. Histopatologia

Em geral, os pdlipos representam um pro-
cesso de hiperplasia focal acentuada das glan-
dulas e do estroma endometrial, formando uma
projecdo séssil ou pediculada para a cavidade
endometrial (Figura 1).

2.3. Epidemiologia

Os polipos endometriais sdo mais frequen-
tes na perimenopausa ou imediatamente apoés a
menopausa, quando a funcao ovérica é caracte-
rizada por producdo estrogénica mantida e per-
sistente, devido a anovulacdo crénica, acompa-
nhada de défice grave ou auséncia da producao
de progesterona.

2.4. Fatores de risco

A maioria dos fatores de risco para pélipos
endometriais estdo relacionados com o aumento
relativo ou absoluto dos niveis de estrogénios
tanto enddgenos, como exdgenos. Tal como na
hiperplasia do endométrio, sdo também fatores
de risco todas as situagdes fisioldgicas, farma-
colégicas ou patoldgicas que implicam elevadas
concentracdes séricas de estrogénios sem ade-
guada contraposicdo de progestativos (terapéutica
da menopausa exclusivamente com estrogénios,
terapéuticas de estimulacao ovarica, sindrome do
ovario poliquistico, anovulacdo crénica, tumo-
res produtores de estrogénios, entre outros), a
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obesidade, uso prolongado de tamoxifeno e sin-
dromes genéticas como a sindrome de Lynch e
sindrome de Cowden.

Embora a maioria dos poélipos endome-
triais sejam diagnosticados na sequéncia de
hemorragias uterinas anormais, uma percen-
tagem significativa das mulheres mantem-se
assintomatica por longos periodos de tempo.
Em mulheres na pré-menopausa, tipicamente
causam metrorragia geralmente ligeira, do tipo
“spotting”. Em mulheres na pés-menopausa, a
hemorragia uterina é também uma forma de
apresentacao comum, podendo estas metror-
ragias pds-menopausa serem de caracteristicas
e volumes diferentes.

Os polipos que permanecem assintomaticos
sao diagnosticados na sequéncia de estudos
complementares como ecografia ginecoldgica
de rotina ou outros exames, tais como a histe-
roscopia ou bidpsia do endométrio, efetuados
num contexto de infertilidade, de estudo da
presenca anormal de células endometriais em
citologia cervical ou na vigilancia de doentes
de alto risco portadoras da sindrome de Lynch
ou de Cowden.

Excecionalmente, polipos mais volumosos,
poderdo prolapsar, exteriorizando-se através
do orificio externo do colo do Utero, designa-
dos como “pélipos paridos”. No entanto, uma
formacéo polipoide a exteriorizar-se pelo orifi-
cio externo do colo é mais frequentemente um
podlipo endocervical, sendo raramente um polipo
endometrial.
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Figura 2. Histeroscopia diagnéstica em ambulatorio revelan-
do polipo endometrial pediculado inserido na parede anterior
da cavidade endometrial.

Perante a suspeita clinica de polipo endome-
trial o estudo podera ser feito por exame de ima-
gem pélvico, preferencialmente a ecografia transva-
ginal, acoplada ou ndo ao estudo Doppler a cores,
ou por histeroscopia em ambulatério (Figura 2).

Em mulheres com hemorragias uterinas anor-
mais, a ecografia transvaginal é o exame de pri-
meira linha para avaliacdo etioldgica. Se necessario,
o estudo podera ser complementado com a ava-
liacdo da cavidade por histeroscopia diagnostica.

O diagnostico definitivo de polipo endome-
trial é histolégico, apés a sua excisdo. A avaliacao
histolégica permite ainda excluir malignidade,
que esta presente em menos de 5% dos pélipos
endometriais.

O diagnostico diferencial deveré ser estabe-
lecido fundamentalmente com
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* Miomas submucosos
* Sinéquias uterinas
* Hiperplasia endometrial

+ Carcinoma endometrial

2.8. Orientacgao terapéutica

Polipos endometriais sintomaticos deverao
ser sempre excisados.

Polipectomia guiada por histeroscopia é o
tratamento de eleicdo para a maioria dos poélipos
endometriais.

O objetivo da polipectomia consiste na resolu-
cao da sintomatologia e detecdo ou prevencao de
eventual malignidade ou transformacdo maligna.

2.8.1. Mulheres pré-menopausicas
Sintomaticas — Polipectomia
Assintomaticas — Polipectomia apenas se:

a) fatores de risco para hiperplasia endome-
trial ou carcinoma do endométrio

b) polipos > 1,5 cm, poélipos multiplos, poli-
pos prolapsados (“paridos”) ou infertili-
dade

2.8.2. Mulheres p6s-menopausicas

Polipectomia de todos os pélipos endome-
triais, independentemente das caracteristicas e
tamanho dos poélipos, da presenca ou auséncia
de sintomas ou de fatores de risco para transfor-
macao maligna.

Pontos-chave:

A hiperplasia endometrial constitui o pre-
cursor mais frequente de adenocarcinoma do
endomeétrio.
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Tanto a hiperplasia endometrial como os
polipos endometriais resultam da estimulacdo
continuada das células do endométrio por estro-
génios sem oposicao pela acdo da progesterona.

Tanto a hiperplasia endometrial como os
polipos endometriais manifestam-se tipicamente
por HUA, sendo mais frequentes na perimeno-
pausa ou na pés-menopausa precoce.

O tratamento da hiperplasia endometrial
podera ser médico (progestativos) ou cirdrgico
(histerectomia).

O tratamento dos poélipos endometriais é a
sua excisao (polipectomia).
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CAPITULO 14. TUMORES BENIGNOS DO OVARIO

1. INTRODUCAO

As formacdes tumorais ovaricas benignas
sao um achado comum na ginecologia. A maio-
ria corresponde a formacdes quisticas do ovario,
particularmente quistos funcionais, menos fre-
guentemente quistos organicos. Mais raramente,
sdo diagnosticados tumores sélidos do ovario.

A maioria das mulheres portadoras de tumo-
res do ovario sdo assintomaticas, sendo o diag-
nostico por exame ginecolégico ou exame de
imagem de rotina. Por esse motivo, por vezes, o
diagnostico inicial é apenas realizado perante um
guadro de ventre agudo na sequéncia de com-
plicacdes como hemorragia intraquistica, rotura
do quisto ou torcdo anexial.

Na presenca de sintomas, a dor pélvica, dis-
pareunia e sensacao inespecifica de peso pélvico
sdo frequentes. A dor e sensacdo de peso pélvico
poderao ser decorrentes de compressao de estru-
turas adjacentes. A dismenorreia pode indicar a
presenca de endometriose com endometrioma
associado. Excecionalmente podera coexistir
ascite e derrame pleural (sindrome de Meigs) ou
derrames pleurais catameniais (endometriomas
associados a endometriose pleural).

Os tumores benignos do ovario poderao ser
palpaveis ao toque bimanual. Geralmente, sao
formacoes tumorais moveis, de consisténcia duro-
-elastica (quistos) ou mais consistente (tumores
sélidos), podendo ser dolorosas ao toque e loca-
lizadas lateralmente ao Utero (uni ou bilaterais).

Em mulheres em idade reprodutiva, mais
de 90% dos tumores ovaricos sao benignos. No
entanto, em mulheres pés-menopdausicas menos
de 70% dos tumores ovaricos sao benignos. A
idade é o principal fator de risco para malignidade.
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2. TIPOS HISTOLOGICOS

2.1. Quistos ovaricos funcionais

Os quistos ovaricos funcionais sdo comuns,
tém origem nos foliculos ovéaricos e surgem por
disfuncao hormonal durante a ovulacdo. Nao sao
neoplasias e formam quistos por acumulacao de
liquido folicular.

Na idade reprodutiva, 75% das formacoes
quisticas anexiais sado quistos funcionais.

Em mulheres pré-puberdade e em idade
fértil, a maioria dos quistos ovaricos é funcional
e regride espontaneamente em 6 meses apos a
sua identificacdo, ndo sendo necessaria qualquer
intervencao terapéutica.

2.1.1. Quisto folicular

Quando, por disfuncdo hormonal, um foli-
culo ovéarico em maturacao falha o processo de
rotura, ndo ocorre ovulacdo e pode surgir um
quisto folicular. Este processo, condiciona um
prolongamento da fase folicular do ciclo, com
consequente amenorreia secundaria. Os quistos
foliculares sao delimitados por células normais
da granulosa e contém um fluido seroso rico em
estrogénios.

Clinicamente, podem condicionar dor pél-
vica ligeira a moderada e alteracdes no intervalo
menstrual, tanto por falha na ovulacdo como por
estimulacdo estrogénica excessiva do endomé-
trio (pelos estrogénios produzidos no foliculo),
podendo, assim, causar metrorragias. Ao exame
ginecolégico podera ser palpada uma formacao
quistica anexial, unilateral, movel, dolorosa a mobi-
lizacao. Ecograficamente, traduz-se por um quisto
simples, unilocular, sem componentes sélidos.
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A maioria dos quistos foliculares tem resolu-
cdo espontanea em 6 semanas. A administracao
de estroprogestativos podera evitar o desenvolvi-
mento de novos quistos foliculares (pela supressao
da estimulacao por gonadotrofinas); no entanto,
nao reduz o quisto ja existente.

Se houver persisténcia do quisto presumido
como funcional, devera ser colocada a hipotese
de formacao quistica organica e feita a avaliacao
imagioldgica e/ou cirdrgica.

2.1.2. Quisto do corpo luteo ou quisto luté-

nico

Um quisto do corpo IUteo é outro tipo de
quisto funcional, sendo designado por “quisto”
(em vez de simplesmente corpo IUteo) se o didme-
tro do corpo luteo exceder os 3 cm. Surge na fase
[Utea, apos a ovulacado, e existem duas variantes.
A primeira, mais frequente, corresponde a um
corpo amarelo aumentado que pode produzir
progesterona por mais tempo do que os habituais
14 dias e, assim, condicionar atraso na mens-
truacdo. Devido a triade amenorreia, dor pélvica
unilateral e aumento anexial, a gravidez ectdpica
é frequentemente considerada como diagnos-
tico diferencial. Um teste de gravidez negativo
elimina esta possibilidade. Existe um tipo menos
frequente de quisto do corpo luteo, na sequéncia
de hemorragia excessiva apos a ovulacao (quisto
hemorragico), que podera romper no final da fase
lUtea e condicionar dor pélvica aguda, geral-
mente autolimitada. Excecionalmente, se existir
hemorragia intraquistica ativa, podera condicionar
hemoperitoneu e hipovolémia, sendo necessaria
excisao cirdrgica.

Ecograficamente, os quistos do corpo luteo
sdo conhecidos como os “grandes imitadores”
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dada a sua semelhanga com quistos organicos.
No entanto, ao contrario dos quistos organicos, a
avaliacdo ecografica seriada permite documentar
a sua resolugdo espontanea.

Doentes com quistos do corpo luteo recor-
rentes podem beneficiar de terapéutica com
estroprogestativo ciclico.

2.1.3. Quisto teca-luteinico

O terceiro tipo de quistos funcionais é o
menos comum e estdo associados a gravidez.
Geralmente sao bilaterais, sendo mais frequentes
em gravidezes gemelares, doencas do trofoblasto
e ap6s inducao da ovulacao. A regressdo espon-
tanea é muito frequente.

2.2. Tumores ovaricos benignos — quistos ova-
ricos organicos (ndo funcionais) e tumores s6-

lidos do ovario

Na idade reprodutiva, 90% dos tumores
ovaricos (quisticos ou soélidos) sao benignos. No
entanto, se incluirmos também as doentes na
pds-menopausa o risco de malignidade sobe para
25%. Assim, deve ser feita uma avaliacdo deta-
Ilhada dos tumores ovaricos.

Os tumores ovaricos sdo classificados de
acordo com o tipo celular de origem:

Tumores de células epiteliais, a maior
classe de tumores ovaricos;

Tumores de células germinativas, o tipo
de tumores ovaricos mais frequente na idade
reprodutiva, como os quistos dermoides;
Tumores de células estromais, que inclui
alguns dos mais raros tumores do ovario.



CAPITULO 14. TUMORES BENIGNOS DO OVARIO

2.2.1. Tumores benignos de células epiteliais

Inclui os tumores quisticos serosos e muci-
nosos, endometriomas e tumores de Brenner.

O tumor seroso benigno é o mais comum
e designado por cistadenoma seroso (Figura 1).
Embora 70% dos tumores serosos do ovario

sejam benignos, 10% tém baixo potencial de
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malignidade e 20% sdo malignos. Assim, devera
ser considerado o tratamento cirdrgico podendo
consistir em quistectomia ou ooforectomia em
funcao do tamanho, idade e risco de malignidade.
Ecograficamente, os tumores serosos benignos
traduzem-se por quistos uniloculares de parede
fina, repletos de liquido seroso (Figura 2).

Figura 1. Cistadenoma
seroso do ovario direito
(laparoscopia).

Figura 2. Cistadenoma
seroso — quisto simples,
unilocular, de paredes
finas, repleto de liquido
seroso (ecografia
transvaginal).
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Os tumores mucinosos benignos ou cis-
tadenomas mucinosos sdo o segundo tipo mais
comum. A taxa de malignidade dos tumores
mucinosos é 15%. Ecograficamente, traduzem-se
frequentemente por formacdes quisticas multi-
loculares. O tratamento de escolha é a cirurgia.

Os tumores endometrioides tipicamente
apresentam-se como endometriomas ou vul-
garmente designados por “quistos de choco-
late” (Figura 3). Clinicamente estdo associa-
dos a dor pélvica, dismenorreia e dispareunia.
Ecograficamente apresentam-se como estruturas
quisticas complexas, com ecos internos de baixa
intensidade, em “vidro fosco".

Os tumores de Brenner sdo raros, mais
frequentes em mulheres idosas e raramente malig-
nos. Ecograficamente traduzem-se por tumores
sélidos. Dada a impossibilidade de excluir malig-
nidade, o tratamento é cirurgico.
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2.2.2. Tumores benignos de células germi-

nativas

Inclui os tumores derivados das células ger-
minativas tais como os quistos dermoides e podem
conter diferentes estruturas como cabelos, sebo
e 05S50.

Os quistos dermoides, também conhecidos
por teratomas quisticos maduros, sdo o tumor
ovarico mais frequente, correspondendo a 60%
dos tumores ovaricos benignos. Clinicamente tra-
duzem-se por massas anexiais unilaterais, assinto-
maticas, moveis e nao dolorosas. Ecograficamente,
dada a sua constituicao, sao formacdes quisticas
com alguns sinais tipicos: sombras acusticas e

niveis formados por liquido-gordura (Figura 4).
O tratamento dos quistos dermoides depende do
tamanho, sintomas, risco cirtrgico e suspeicao de
malignidade. Apesar de o risco de malignidade ser

baixo, a excisao cirurgica devera ser ponderada

Figura 3. Endometrioma do ovério esquerdo. Rotura intraoperatéria do endometrioma, revelando o seu contetdo de
sangue escuro e espesso, tipo “chocolate” (laparoscopia).
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Figura 4. Teratoma quistico maduro ou quisto dermoide —
formacao quistica com sombras acusticas e niveis formados
por liquido-gordura (ecografia transvaginal e Doppler a cor).

devido ao risco acrescido de torcao ovarica ou
rotura, esta Ultima causa de peritonite quimica
devido ao contetdo sebaceo.

2.2.3. Tumores benignos de células estromais

Os tumores de células estromais sao habi-
tualmente tumores sélidos e incluem os tumores
de células da granulosa-teca, tumores das células
de Sertoli-Leydig e os fibromas do ovario.

Os tumores de células da granulosa-teca
e os tumores das células de Sertoli-Leydig
sao tumores “funcionais” dada a sua producao
hormonal de componentes estrogénicos e andro-
génicos, respetivamente. Tumores de células da
granulosa que surjam em idade pediatrica podem
desencadear uma puberdade precoce. Tumores
das células de Sertoli-Leydig podem desencadear
hirsutismo ou virilizacao.

Os fibromas do ovario correspondem a
4% dos tumores do ovario, nao secretando qual-
quer esteroide sexual. Habitualmente sdo tumo-
res solidos, de pequenas dimensdes e contornos
regulares (Figura 5). A combinacao de fibroma
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benigno do ovario com ascite e derrame pleural
direito é conhecida como a sindrome de Meigs.

3. EXAMES COMPLEMENTARES
DE DIAGNOSTICO

O principal objetivo na avaliacao de um
tumor ovarico é a exclusao de malignidade.

Em mulheres em idade reprodutiva, mais
de 90% dos tumores ovaricos sao benignos.
No entanto, apesar de a maioria dos tumores
ovaricos nas mulheres pés-menopausa também
ser benigna, a incidéncia de carcinoma do ova-
rio aumenta com a idade; pelo menos 30% dos
tumores ovaricos em mulheres pés-menopausa
sao malignos.

A ecografia pélvica, preferencialmente por
via transvaginal e complementada por estudo
Doppler, é o0 exame de primeira linha na avaliacao
de formacao tumoral anexial. Quistos simples uni-
loculares com didmetro inferior a 10 cm sdo quase
universalmente benignos e podem ser mantidos

Figura 5. Fibroma do ovério. Tumor solido benigno do ovério
direito, com vascularizacao periférica normal (ecografia trans-
vaginal com Doppler a cor).
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Parametros preditivos
de tumor benigno (Regras-B)

Parametros preditivos
de tumor maligno (Regras-M)

B1 | Unilocular

M1 | Tumor solido irregular

componente sélido tem um diametro < 7 mm

B2 | Presenca de componentes sélidos em que o maior

M2 | Presenca de ascite

B3 | Presenca de sombras acusticas

M3 | Pelo menos 4 estruturas papilares

B4 | Tumor multilocular de contornos regulares < 10 cm

M4 | Tumor soélido-multilocular irregular > 10 cm

B5 | Auséncia vascularizacao na avaliacdo Doppler

M5 | Hipervascularizacao na avaliagdo Doppler

Tabela 1. Dez parametros ecogréaficos simples para estabelecer um elevado grau de predicdo de benignidade/malignidade de
formacao tumoral ovérica. Se uma ou mais regras-B se aplica na auséncia de regras-M, o tumor é classificado como benigno. Se uma
ou mais regras-M se aplica na auséncia de regras-B, o tumor é classificado como maligno. Se ambas regras-M e regras-B se aplicam,
o tumor nao é classificavel. Se nenhuma das regras se aplica, o tumor nao é classificavel. Adaptado de Timmerman D, Testa AC, Bourne T,
et al. Simple ultrasound-based rules for the diagnosis of ovarian cancer. Ultrasound Obstet Gynecol 2008; 31(6):681.

sob vigilancia independentemente da idade; no
entanto, as doentes deverao ser alertadas para
possiveis complicacdes como torcdo ovarica ou
rotura do quisto. De acordo com o grupo IOTA
(International Ovarian Tumor Analysis) a avaliacao
ecogréfica permite estabelecer um valor preditivo
no que respeita ao risco de malignidade do tumor
com base em 10 parametros simples (Tabela 1).

Por vezes, a tomografia computorizada
(TC) ou a ressonancia magnética (RM) abdo-
minopélvica podem ser Uteis para clarificar
situacdes nas quais a imagem ecografica ndo foi
suficiente.

Os marcadores tumorais, em particular o
CA 125 (Cancer Antigen 125), podem ser Uteis
para distinguir entre tumor benigno ou maligno.

Os niveis séricos do CA 125 frequentemente
estao elevados em mulheres com cancro epite-
lial do ovario. No entanto, nao é especifico para
cancro do ovario e pode estar elevado em outro
tipo de patologias (Tabela 2).

Na pré-menopausa, o CA 125 deve ser ava-
liado apenas se houver suspeita de malignidade.
Na pés-menopausa, o CA 125 deve ser sempre
avaliado pois qualquer tumor anexial (indepen-
dentemente do tamanho e caracteristicas eco-
graficas) associado a elevacao sérica do CA 125
¢ altamente suspeito (embora ndo diagnoéstico)
de malignidade.

O HE4 (human epididymis protein 4) apre-
senta uma sobre-expressao em doentes com carci-
noma seroso e carcinoma endometrioide do ovario
e, por esse motivo, é utilizado juntamente com
o CA 125 para predizer o risco de malignidade.

Existem outros marcadores, nao avaliados
por rotina, que podem ser Uteis em funcao da
suspeicao clinica: alfa-fetoproteina, beta-HCG,
inibina A e B, lactodesidrogenase, antigénio car-
cinoembrionario ou CA 19.9.

Para estimar a probabilidade de malignidade
podem ainda ser utilizados algoritmos baseados
em modelos matematicos:
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Oncologicas

Ginecoldgicas benignas

Néao ginecolégicas

Carcinoma epitelial do ovario
Carcinoma da trompa
Carcinoma peritoneal
Carcinoma endometrial
Carcinoma da mama
Carcinoma do célon
Carcinoma hepético
Carcinoma da vesicula biliar
Carcinoma do pancreas
Carcinoma pulmonar

Patologia hematoldgica maligna

Tumores benignos do ovario
Quistos ovaricos funcionais
Endometriose

Sindrome de Meigs
Adenomiose

Miomas uterinos

Doenca inflamatdria pélvica
Hiperestimulacdo ovdrica
Gravidez

Menstruacao

Cirrose e outras patologias hepéticas

Gastrite

Ascite

Colite

Diverticulite
Abcesso apendicular
Derrame pleural
Embolia pulmonar
Pneumonia

Fibrose quistica

Insuficiéncia cardiaca

Insuficiéncia renal
Cirurgia recente
LUpus eritematoso sistémico

Sarcoidose

IOTA ADNEX model — desenvolvido pelo
grupo IOTA tendo em consideracado carac-
terfsticas clinicas (idade), valor do CA 125 e
caracteristicas ecograficas do tumor.

IOTA Logistic Regression model 2 (IOTA
LR2) — também desenvolvido pelo grupo
IOTA tendo em consideracao 6 predito-
res: idade, didmetro maximo do maior
componente sélido, paredes internas do
quisto irregulares, presenca de projecdes
papilares vascularizadas, sombras acusticas
e ascite.

Risk of Ovarian Malignancy Algorithm
(ROMA) — algoritmo com base no estado
hormonal (pré ou p6és-menopausa) nos valo-
res do HE4 e do CA 125

Tabela 2. Patologias associadas a elevacao sérica do CA 125. Adaptado de Ueland FR, Li AJ. Serum biomarkers for evaluation of an adnexal
mass for epithelial carcinoma of the ovary, fallopian tube, or peritoneum, 2019.

Risk of Malignancy Index (RMI) — algo-
ritmo baseado no valor de CA 125, estado
hormonal (pré ou pds-menopausa) e avalia-
cao ecogréafica.

4. CONDUTA

4.1. Expectante

Em mulheres com quistos simples, a con-
duta expectante é uma possibilidade, mesmo
se pés-menopausicas, se estiverem presentes os
seguintes critérios: (1) evidéncia ecografica de
quisto unilocular de paredes finas; (2) diametro do
quisto inferior a 10 cm; (3) auséncia de aumento
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de diametro durante a vigilancia ecografica; (4)
nivel sérico de CA 125 normal.

4.2. Excisao cirurgica

Dada a semelhanca morfolégica entre algu-
mas formacdes tumorais benignas e malignas, a
excisdo cirurgica é Unica possibilidade para obter
um diagnostico definitivo, pois ndo existe nenhuma
técnica ndo invasiva para diagnostico de carcinoma
do ovdrio. Esta abordagem condiciona uma elevada
taxa de cirurgias por tumores benignos.

Perante suspeicdo clinica de malignidade, a
doente devera ser referenciada para Centro de
Ginecologia Oncolégica.

INES GANTE, MARGARIDA FIGUEIREDO DIAS

Perante formacdes quisticas com presun-
cdo de benignidade, podera ser efetuada quis-
tectomia ou ooforectomia (preferencialmente,
por via laparoscopica), em funcao do tamanho
da lesao, idade da doente e achados intraope-
ratérios (Figura 6). Por exemplo, em mulheres
pré-menopausicas, a opcao mais frequente é a
quistectomia; em mulheres pds-menopausicas,
a ooforectomia ou, mesmo, anexectomia é a
intervencao de escolha dado o risco de carci-
noma ser maior e os beneficios de preservacao
do ovario serem limitados.

Nos tumores solidos, dada a impossibilidade
de excluir malignidade previamente ao estudo
histoldgico, o tratamento é sempre a excisao
cirurgica.

Figura 6. Quistectomia por via laparoscépica.
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Pontos-chave:

Na idade reprodutiva, 75% das formacoes
quisticas anexiais sao quistos funcionais que regri-
dem espontaneamente.

O principal objetivo na avaliacdo de um
tumor ovarico é a exclusao de malignidade.

A ecografia por via transvaginal e comple-
mentada por avaliacdo Doppler, é o exame de
primeira linha na avaliacdo de formacao tumoral
anexial.

Na pés-menopausa, o CA 125 deve ser sem-
pre avaliado pois qualquer tumor anexial asso-
ciado a elevacdo sérica do CA 125 ¢ altamente
suspeito de malignidade.
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CAPITULO 15. ENDOMETRIOSE

1. INTRODUCAO

A endometriose é uma doenca benigna e
dependente dos estrogénios, definida histologica-
mente como a presenca de glandulas e de estroma
endometrial fora da cavidade uterina. A existéncia
destes implantes ectépicos endometriais na cavi-
dade peritoneal, a formacao de endometriomas,

de aderéncias na escavacao pélvica e a existéncia
de um ambiente inflamatério crénico constituem
0s principais processos patolégicos desta doenca.
Do ponto de vista clinico, a endometriose pode
ser assintomatica ou causar dismenorreia secun-
déria intensa, dispareunia profunda, dor pélvica
e infertilidade, levando frequentemente a uma
diminuicao grave da qualidade de vida. O tra-
tamento de base desta patologia é hormonal,
estando a cirurgia reservada essencialmente para

casos refratarios ao tratamento médico.

2. EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que a endometriose afete entre
7% a 10% das mulheres em geral. No entanto,
em populacdes especificas, esta patologia é
significativamente mais prevalente: em mulhe-
res submetidas a laparoscopia por dor pélvica
estima-se que estejam presentes lesdes pélvicas
relacionadas com endometriose em 12 a 32% e
estas lesdes parecem estar presentes em 21 a 48%
das mulheres com infertilidade. Aproximadamente
dois tercos das adolescentes submetidas a lapa-
roscopia por dor pélvica apresentam lesdes de
endometriose.

Esta patologia ocorre tipicamente em mulhe-
res em idade fértil, sendo mais frequente em
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nuliparas. Um indice de massa corporal baixo esta

associado a um risco aumentado de endometriose.

3. ETIOLOGIA

A endometriose é uma patologia enigmatica,
cuja etiologia ainda nao se encontra totalmente
esclarecida. A teoria mais consensual baseia-se
na hipétese de que a menstruacao retrégrada
conduza a invasao do peritoneu por fragmentos
de tecido endometrial, que sobrevivem e crescem
fora da cavidade endometrial. Esta teoria explica a
maior prevaléncia de lesdes de endometriose em
adolescentes com agenesias mullerianas, que con-
dicionam um mecanismo de obstrucdo a mens-
truacdo. No entanto, apesar deste pressuposto
(teoria de Sampson) ser o mecanismo etioldgico
mais aceite, pensa-se que terad que existir uma sus-
cetibilidade genética e/ou imunoldgica, dado que
o fluxo retrégrado nao é exclusivo das mulheres
com endometriose. Mulheres com familiares em
1.° grau com endometriose tém um risco 7 a 10
vezes superior de desenvolverem esta patologia,
sugerindo um padrédo poligénico ou multifato-
rial. Varios autores tém demonstrado que uma
disfuncao do sistema imunitario tem um papel
fundamental no desenvolvimento dos implantes
de endometriose, dado que o tecido menstrual
que sofre refluxo durante a menstruacao retro-
grada é normalmente eliminado por macréfagos,
células natural killer e linfécitos. Na endometriose,
verifica-se que existe um estado de imunotole-
rancia, que permite a sobrevivéncia e crescimento
dos implantes endometrioticos.

Deverd igualmente existir um componente
de disseminacao a distancia, vascular e linfatico,
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que permita explicar a existéncia de implantes
endometriais em locais como os ganglios linfaticos
ou a cavidade pleural.

A metaplasia celdbmica (teoria de Meyer)
coloca a hipotese da existéncia de células plu-
ripotenciais na cavidade peritoneal capazes de
se transformarem em endométrio funcionante
possivelmente em resposta a menstruacao retro-
grada. Esta teoria explica a existéncia de implantes
endometriais em raparigas pré-puberes.

Os implantes ectépicos de endometriose
apresentam caracteristicas distintas do endomé-
trio eutoépico (presente na cavidade endometrial)
de mulheres sem esta patologia, tais como um
ambiente de dominancia dos estrogénios, resis-
téncia a acao da progesterona (por diminuicdo
dos respetivos recetores), aumento da expressao
da aromatase, inflamacao, resisténcia a apoptose,
capacidade de invasao local e aumento da pro-
liferacdo celular. Os estrogénios tém uma acao
proliferativa no endométrio normal e ectépico,
sendo que a progesterona antagoniza este efeito
durante a fase lutea do ciclo menstrual. Havendo
uma resisténcia a acdo da progesterona, mantém-
-se sem oposicao o efeito pré-mitdtico promovido
pelos estrogénios.

4. PATOGENESE

As estruturas onde se encontram mais
frequentemente lesbes de endometriose sao
os ovarios, o fundo de saco de Douglas (FSD),
ligamentos Uterossagrados (LUS), septo retova-
ginal (SRV), o ligamento redondo, as trompas
de Falépio, serosa da bexiga e o célon sigmoide
(Figura 1). Outras localizagdes mais atipicas sao
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Figura 1. Representacdo esquematica das principais localiza-
coes pélvicas dos implantes de endometriose.

as cicatrizes cutaneas de cirurgia prévia abdomi-
nal (por exemplo, a cicatriz de cesariana) ou na
sutura da episiotomia, o umbigo, os ureteres, a
pleura, o pericardio e o colo uterino. Esta descrita
a identificacdo de lesbes de endometriose em
todos os 6rgaos, exceto no baco. Os implantes
podem-se localizar superficialmente no peritoneu
ou podem infiltrd-lo em profundidade (> 5 mm),
adquirindo neste caso a denominacdo de endo-
metriose infiltrativa profunda. As lesdes profundas
sao encontradas principalmente ao nivel do SRV,
bexiga e intestino. O aspeto dos implantes ect6-
picos é muito variavel. Os implantes ativos apre-
sentam-se como lesdes vermelhas, glandulares ou
vesiculares. As lesdes mais avancadas tém uma
cor negra e aspeto enrugado, enquanto as lesdes
Cicatriciais sdo brancas e fibréticas (Figura 2).

Ao nivel dos ovarios podem existir forma-
¢bdes quisticas de endometriose, preenchidas por
um contetdo vermelho escuro ou acastanhado
devido a presenca de hemossiderina, constituindo
os endometriomas, classicamente designados por
“quistos de chocolate”.
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Figura 2. Imagem laparoscopica de focos de endometriose.

A existéncia de um ambiente inflamatorio formacao de bridas, aderéncias e retracao fibro-
crénico com fibrose reativa pode comprometer tica, levando a uma distorcdo da normal arqui-
a normal anatomia da cavidade pélvica, devido a tetura pélvica (Figura 3).

Figura 3. Imagem laparoscopica de aderéncias num contexto de endometriose pélvica infiltrativa.
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5. SINAIS E SINTOMAS

A apresentacdo clinica da endometriose
¢ muito variavel, assim como a sua correlacdo
com a extensao da doenca. Mulheres com for-
mas de endometriose severa podem ter poucos
sintomas, enquanto mulheres com formas ligeiras
podem apresentar dor pélvica incapacitante e
infertilidade.

Os sintomas classicos da endometriose sdo a
dismenorreia secundaria progressiva e agravada,
dispareunia profunda e dor pélvica crénica. A etio-
logia da dor nao se encontra totalmente esclare-
cida, mas pensa-se estar associada a libertacao de
citocinas pré-inflamatérias e de prostaglandinas
produzidas pelo tecido ectdpico, assim como o
crescimento de tecido nervoso nos implantes. A
dismenorreia tem tipicamente um agravamento
progressivo, surgindo 1 a 2 dias antes do inicio
da menstruacado, podendo prolongar-se para além
da fase menstrual. A dismenorreia pode ser refra-
taria ao tratamento hormonal ou aos anti-infla-
matérios nao esteroides (AINEs). A dispareunia é
tipicamente profunda, estando relacionada com
implantes nos LUS, FSD ou SRV. A dor pélvica
crénica nao ciclica também é um sintoma comum,
sendo frequentes os achados compativeis com
endometriose (33%) em mulheres que sdo sub-
metidas a laparoscopia por esta queixa.

Outros sintomas menos frequentes sdo a
disquézia, hematoquézia, disuria e hematduria,
gue ocorrem ciclicamente durante a menstrua-
cdo. A presenca de lesdes infiltrativas profundas
no trato gastrointestinal ocorre principalmente
ao nivel do célon sigmoide, afetando cerca de
5 a 12% das mulheres com endometriose. As
lesdes encontram-se localizadas na subserosa
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e muscularis propria, pelo que a colonosco-
pia tipicamente ndo permite a visualizagdo
das mesmas. As lesées do ureter podem cau-
sar obstrucdo, podendo progredir para uma
uretero-hidronefrose.

A endometriose também se pode mani-
festar na forma de dor aguda, associada a
rotura de um endometrioma ou torcdo anexial
devido a existéncia de massas anexiais (endo-
metriomas). Pode igualmente manifestar-se
como dor na parede abdominal, quando rela-
cionada com lesdes que se desenvolveram em
cicatrizes abdominais ou, mesmo, na parede
abdominal sa, sem historia prévia de cirurgia
abdominal. Estas lesdes sdo normalmente pal-
paveis, estando localizadas no tecido celular
subcutaneo, podendo envolver a aponevrose
dos musculos retos abdominais. Pouco frequen-
tes sdo as queixas de coitorragias por lesdes de
endometriose localizadas no exocolo, visiveis
aquando do exame ginecolégico. Mais rara-
mente, as lesdes toracicas podem manifestar-
-se na forma de dor torécica, hemoptises ou
pneumotodrax catameniais.

Raramente, pode verificar-se a malignizacao
de endometriomas ou de focos de endometriose
intra-abdominal ou enxertados em cicatrizes
abdominais ou cicatrizes de episiotomia, geral-
mente sob a forma de carcinoma de células cla-
ras, mais raramente carcinomas endometrioides.

A infertilidade ocorre frequentemente em
mulheres com endometriose. Nos casos de endo-
metriose moderada a severa, é clara a relacao
entre a distorcado da normal arquitetura da cavi-
dade peritoneal causada pela fibrose e aderéncias,
com a distorcao tubéaria que é responsavel pela
infertilidade. Na endometriose minima a ligeira,
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pensa-se que o aumento da prevaléncia de infer-
tilidade esteja associado com a existéncia de um
ambiente inflamatério crénico. Em alguns casos,
a infertilidade pode ser a Unica queixa, sendo a
endometriose diagnosticada em cerca de 30 a
50% dos casos no decurso de uma laparoscopia
efetuado por este motivo.

Ao exame objetivo, existem alguns sinais
sugestivos de endometriose, como a palpagao
de fibrose ou nodularidade dolorosa ao nivel dos
LUS e SRV e a retroversao fixa uterina. A palpacao
bimanual também pode permitir a identificacao
de massas anexiais que poderao corresponder a
endometriomas. Ocasionalmente, poderdo ser
identificadas lesdes nodulares no colo do Utero ou
no fundo de saco vaginal posterior na observacao
com o espéculo. Muitas doentes irdo referir dor
acentuada a mobilizacao do colo, a palpacao do
SRV, dos LUS e do FSD, que podera ser impeditiva
da realizacdo de um exame ginecolégico com-
pleto. No entanto, o exame ginecolégico pode
ser completamente normal.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Em doentes com dor crénica pélvica, o diag-
nostico diferencial deve ser colocado com doenca
inflamatodria pélvica cronica, bridas e aderéncias
relacionadas com antecedentes cirtrgicos ou
infecdo pélvica anterior ou sindrome do intestino
irritdvel. Em mulheres cuja principal queixa é a
dismenorreia, devem ser excluidas todas as outras
causas de dismenorreia secundéria, como a ade-
nomiose, polipos, miomas ou patologia obstrutiva
do trato genital. Na presenca de dispareunia deve
ser ponderada a hipdtese de estar perante uma
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doenca inflamatoria pélvica crénica, massas ane-
xiais ou retroversao uterina sintomatica.

Caso a forma de apresentacao seja um
quadro de dor aguda, devem ser excluidas as
seguintes patologias: gravidez ectdpica, doenca
inflamatoria pélvica ou abcesso tubo-ovarico, tor-
cdo anexial ou rotura de quisto do ovario.

7. DIAGNOSTICO

A avaliacdo inicial no contexto de dor pél-
vica envolve a realizacdo de um hemograma,
doseamento da gonadotrofina coriénica humana,
urocultura e exame cultural do exsudado vaginal
para exclusdo de patologia infeciosa e de causas
obstétricas.

A ecografia transvaginal, exame de primeira
linha na abordagem da dor pélvica, permite a
identificacdo de endometriomas ou de nédulos
de endometriose profunda infiltrativa, assim como
a exclusdo de outras causas de dor pélvica. No
entanto, ndo permite a identificacdo de lesbes
superficiais nem de aderéncias. Ecograficamente,
o diagnoéstico dos endometriomas tem uma sen-
sibilidade elevada, apresentando-se como uma
massa ovarica quistica homogénea, hipoecogé-
nica, com ecos internos dispersos, muitas vezes
sendo descrita como tendo um aspeto em “vidro
fosco”; esta formacao anexial encontra-se, habi-
tualmente, rodeada por tecido ovéarico sauda-
vel (Figura 4). Estas caracteristicas sao idénticas
as encontradas num quisto do corpo amarelo
hemorragico constituindo-se, assim, um desafio
na pratica clinica o diagnéstico diferencial entre
estas duas patologias. O estudo Doppler a cores
e a ecografia 3D poderdo aumentar a acuidade
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Figura 4. Imagem ecografica de endometrioma do ovario
esquerdo.

Figura 5. Volumoso endometrioma do ovario direito avascular
em ecografia transvaginal e Doppler a cores.

Figura 6. Endometriomas bilaterais de aspeto complexo com
imagens hiperecogénicas e pseudosseptos em ecografia 3D.
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diagnéstica e facilitar o diagnostico diferencial
com tumores malignos (Figuras 5 e 6). A identi-
ficacdo ecografica de nédulos infiltrativos retais
pode ter uma elevada sensibilidade, mas implica
uma curva de aprendizagem muito longa, sendo
nao reprodutivel e totalmente dependente do
operador. Nestas situacoes, a RM permite uma
boa avaliacdo das lesbes, sendo especialmente Util
para avaliacao pré-operatéria do grau de invasao
dos nédulos. A ecografia transvaginal permite
também identificar lesdes infiltrativas na bexiga,
sendo menos sensivel para lesdes no ureter. Mais
uma vez, nestes casos a RM oferece uma avaliacao
mais informativa.

A cistoscopia pode ser necessaria para
realizacao de bidpsia da mucosa vesical e a
retossigmoidoscopia é essencial no diagnéstico
pré-operatorio de endometriose do septo reto-
vaginal dada a maior complexidade cirurgica nos
casos em que existe invasdo da parede e da
mucosa da sigmoide e do reto por implantes
endometriéticos.

Muito embora o diagnostico de endome-
triose seja baseado em critérios clinicos, o diag-
noéstico definitivo através da confirmacao histolo-
gica implica recorrer a um procedimento cirtrgico,
a laparoscopia. Esta permite a visualizacao direta
dos érgaos pélvicos, podendo ser realizada ou nao
a bidpsia de lesdes suspeitas para o diagnéstico
histoldgico. O diagndstico histolégico implica a
presenca de 2 dos seguintes critérios: a) presenca
de epitélio, glandulas ou estroma endometrial,
ou b) identificacdo de macréfagos preenchidos
por hemossiderina.

No sentido de aumentar a acuidade diag-
nostica sem necessidade de recorrer a cirurgia
tem sido procurado um marcador nao invasivo
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de endometriose. O CA 125 é uma glicoproteina
que esta presente no mesotélio e correlaciona-se
positivamente com a endometriose moderada a
severa. No entanto, apresenta uma baixa espe-
cificidade, com elevada taxa de falsos positivos
noutras patologias, tais como no cancro epitelial

do ovario, miomas, doenca inflamatoéria pélvica
e intestinal, cirrose hepatica, cancro do pan-
creas ou do pulmao e em mulheres fumadoras.
Encontra-se, ainda, elevado na gravidez inicial. A
sua sensibilidade é baixa nos casos de endome-

triose minima a ligeira.

8. CLASSIFICACAO

Tém sido propostos varios sistemas de classi-
ficacdo da endometriose, para caracterizacao da
sua localizacao e extensdo. Atualmente os scores
de classificacdo estdo em revisao, sendo expec-
tével que uma nova classificacdo integrando os
achados pélvicos laparoscépicos (localizacdo, grau
de invasao, morfologia e extensao das aderéncias)
com a clinica, nomeadamente a dor pélvica e a
infertilidade, seja publicada dentro de um curto
espaco de tempo.

9. TRATAMENTO

O tratamento da endometriose vai depen-
der da presenca de sintomas, da sua severidade,
da localizacdo dos implantes endometriais e do
desejo de concecdo futura. A inexisténcia de um
tratamento definitivo faz com que o controlo dos
sintomas e a resolucdo da infertilidade sejam os
objetivos terapéuticos.
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9.1. Atitude expectante

Encontra-se reservada para casos de doenca
limitada, associada a presenca de sintomas mini-
mos ou mesmo ausentes, numa mulher que esteja
a tentar engravidar. A evolucdo da doencga é
incerta, havendo evidéncia de regressdo espon-
tanea em 29% dos casos.

9.2. Tratamento médico

Tendo em conta que os implantes respondem
aos estrogénios, o tratamento hormonal devera
induzir a atrofia dos focos de endométrio ecto-
pico. Numa mulher sintomatica e que nao pretenda
engravidar, o tratamento hormonal constitui o tra-
tamento de primeira linha da endometriose, atin-
gindo resultados eficazes no controlo dos sintomas
e na progressao da doenca. Engloba os estropro-
gestativos, os progestativos isolados, incluindo o
sistema intrauterino de libertacdo prolongada de
levonorgestrel, os analogos da GnRH, os inibidores
da aromatase e o danazol (ja ndo comercializado
em Portugal, mas ainda em vigor em outros paises).
Mais recentemente tem sido considerado o trata-
mento com antagonistas dos recetores da GnRH
particularmente no tratamento da dor crénica
incapacitante. O tratamento hormonal tem como
mecanismo de acado a atrofia dos implantes ect6-
picos, interferindo a nivel molecular, promovendo
a apoptose e diminuindo a proliferacao celular. No
entanto, apesar do tratamento farmacolédgico na
endometriose ser considerado eficaz e seguro, a
incapacidade de atuar na etiologia desta doenca,
no sentido de permitir uma cura definitiva, ou seja,
impedir a recorréncia da doenga apos a suspensao
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do tratamento hormonal, torna o controlo dos
sintomas o Unico objetivo dos farmacos atuais. Os
anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) também
sao frequentemente utilizados como tratamento de
primeira linha perante a suspeita de endometriose.
Podem ser usados isoladamente ou em associacao
com o tratamento hormonal, tendo em conta a
sua eficacia na diminuicao dos niveis de prosta-
glandinas, que estdo envolvidas no mecanismo
da dor associada a endometriose. O tratamento
médico pode ser iniciado empiricamente, baseado
nas queixas sugestivas de endometriose, apos a
exclusao de outras causas de dismenorreia secun-
daria ou dor pélvica cronica.

Se a infertilidade for a queixa predominante,
deve ser efetuada a orientacdo da doente para um
Centro de Medicina da Reproducao para avaliacdo
e realizacao de técnicas de reproducao assistida.

9.2.1. Estroprogestativos

Os estroprogestativos sob a forma de con-
tracetivos hormonais combinados (CHC) tém sido
largamente utilizados na terapéutica da endome-
triose. O mecanismo de acao principal consiste
na inibicdo da ovulacdo e do desenvolvimento
folicular, por mecanismos de feedback negativo a
nivel hipofisario, do qual resulta uma diminuicao
dos niveis das hormonas FSH (follicle-stimulating
hormone) e LH (luteinizing hormone). O uso de
CHC, além de induzir uma diminuicdo da funcao
ovarica, e como tal, uma diminuicdo dos niveis
de estradiol e de progesterona, que se mantém
residuais e estaveis ao longo de todo o ciclo, tem
também efeitos diretos ao nivel do endométrio,
suprimindo a proliferacdo endometrial, condu-
zindo, progressivamente, a sua atrofia (reacao de
decidualizacdo). O uso em regime continuo, ao
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inibir a hemorragia de privacao e ao reduzir os
niveis séricos de estradiol, contribui para que os
implantes ectépicos de endométrio ndo proliferem
e acabem por sofrer atrofia. A evidéncia suporta
também o uso do sistema transdérmico ou do
anel vaginal como formulagdes alternativas a via
oral, com eficacia comprovada.

9.2.2. Progestativos isolados

Os progestativos antagonizam os efei-
tos dos estrogénios, causando decidualizacao e
conduzindo a atrofia endometrial, podendo ser
eficazes no controlo da dor pélvica e na resolu-
cao dos implantes peritoneais. Quando usados
de forma isolada, nomeadamente na forma de
comprimidos ou de implante subcutaneo, supri-
mem os niveis de gonadotrofinas, diminuindo a
esteroidogénese ovérica, afetando diretamente
o endométrio, tanto eutopico como ectoépico. O
acetato de medroxiprogesterona oral, com
administracdo diaria, pode ser uma opcao em
mulheres que pretendam engravidar, dado que
nao tem efeito contracetivo. Outros progestativos
alternativos que podem ser usados por via oral
sdo o acetato de noretisterona ou o dienogeste.
O acetato de medroxiprogesterona também pode
ser usado por via intramuscular numa formulacao
depot. No entanto, estad associado a atraso do
retorno da fertilidade apés a sua suspensao e a
perda da densidade mineral dssea.

O sistema intrauterino de libertacao
prolongada de levonorgestrel demonstrou a
sua eficacia, ao melhorar o estadio aquando da
realizacdo de laparoscopia de second-look e ao
tratar os sintomas associados a endometriose, com
a vantagem de menores efeitos sistémicos, nomea-
damente a nivel da densidade mineral éssea.
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9.2.3. Outros tratamentos

Os analogos da GnRH provocam inicial-
mente um aumento dos estrogénios circulantes,
seguido de uma dessensibilizacdo dos recetores
de GnRh na hipéfise, conduzindo a uma dimi-
nuigao dos niveis de gonadotrofinas e hormonas
ovaricas, resultando na inducdo de um estado
de hipoestrogenismo. Uma vez que a endome-
triose é uma doenca estrogénio-dependente, esta
menopausa reversivel induzida pelos analogos da
GnRH conduz a uma regressdo dos implantes. No
entanto, esta opcao terapéutica deve ser reser-
vada para doentes com endometriose refrataria
ao tratamento com estroprogestativos, devido aos
seus efeitos secundarios, como os sintomas vaso-
motores, atrofia vulvar e vaginal, diminuicdo da
libido e perda de densidade mineral éssea. Varias
estratégias tém sido propostas para contrariar
estes efeitos adversos, como o uso de agentes
adjuvantes quando é previsivel uma duracao de
tratamento superior a 6 meses ou a necessidade
de realizar tratamentos repetidos, nomeada-
mente com doses baixas de estrogénios e/ou de
progesterona. Esta terapéutica add-back pode
ser iniciada concomitantemente com o inicio do
analogo da GnRH.

Os antagonistas dos recetores da GnRH,
por outro lado, parecem ser bastante promissores
no tratamento mais cémodo (via oral) da dor
crénica associada a endometriose. O elagolix,
um antagonista dos recetores da GnRH de 2.2
geragao aprovado pela FDA em 2018, apresenta-
-se como um farmaco com grande potencial no
tratamento da dor nestas doentes, estando ainda
por determinar qual o impacto na densidade
mineral éssea se utilizado por longos periodos
de tempo.
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A gestrinona é um agente antiprogesta-
tivo com efeitos antiestrogénicos e androgénicos,
sendo tao eficaz no controlo da dor associada a
endometriose como os analogos da GnRH. Nao
esta associado a perda da densidade mineral
6ssea, mas pode interferir com o perfil lipidico,
com a diminuicao dos niveis da lipoproteina de
alta-densidade (HDL).

Os inibidores da aromatase também
podem ser usados no tratamento da endome-
triose. Tendo em conta que os estrogénios podem
ser produzidos localmente no tecido endometrial
ectopico, que apresenta niveis mais elevados de
aromatase, a enzima conversora dos androgé-
nios para estrogénios, o uso de inibidores da aro-
matose estd associado a uma supressao eficaz
estrogénica. No entanto, deverdo ser associados
a progestativos ou estroprogestativos, para a pre-
vencao de quistos ovaricos. Além disso, 0 seu uso
na endometriose deve ser apenas considerado
apos se terem esgotado outras alternativas tera-
péuticas, dado que esta associado a sintomato-
logia vasomotora, secura vaginal e a perda da
densidade mineral 6ssea.

O danazol, um derivado sintético da 17a-eti-
niltestosterona, é eficaz na inducao de um estado
de hipoestrogenismo. No entanto, ndo deve ser
usado na endometriose desde que estejam dis-
poniveis outras alternativas, tendo em conta os
seus efeitos adversos associados ao hiperandro-
genismo, como acne, hirsutismo, aprofundamento
da voz irreversivel, alteracdo do perfil lipidico e
das enzimas hepaticas.

A evidéncia acerca dos moduladores sele-
tivos dos recetores de progesterona é insu-
ficiente, no estado atual do conhecimento, para
suportar o seu uso na endometriose.
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9.3. Tratamento cirurgico

9.3.1. Conservador

O tratamento conservador inclui a fulgura-
cdo com eletrocoagulacao, ablacao com laser ou
excisao de focos de endometriose e a restauracao
da arquitetura anatémica pélvica, com recurso
a adesidlise, preservando a fertilidade. Esta é
a abordagem mais frequente em mulheres que
sdo submetidas a uma laparoscopia inicial num
contexto diagnostico por dor pélvica e/ou por
infertilidade. Considerando que a recorréncia dos
sintomas é comum apo6s o tratamento cirurgico
conservador (aproximadamente 20 meses depois),
recomenda-se o0 uso de tratamento médico apds a
cirurgia, com estroprogestativos ou com o sistema
intrauterino de libertacdo lenta de levonorgestrel.

Os endometriomas sdo tratados com fre-
guéncia cirurgicamente, particularmente se apre-
sentam dimensodes > 5 cm, sendo a melhor técnica
a quistectomia laparoscépica, com preservacao do
tecido ovarico e diminuicao das recorréncias. A
sua remocao esta associada a diminuicao da dor
pélvica e aumento das taxas de gravidez esponta-
nea. A quistectomia pode também estar associada
a diminuicdo da reserva ovarica, principalmente
se houver destruicdo de tecido ovarico durante a
intervencéo cirdrgica. E, entao, legitima a opcéo
de atitude expectante com vigilancia ecografica
em mulheres assintomaticas e com endometrio-
mas de pequenas dimensdes, sem aspetos atipicos
na ecografia e RM.

O tratamento cirdrgico conservador permite
taxas de gravidez pdés-cirurgia entre os 25-100%
nos casos de doenca ligeira, 19-66% nos casos
de doenca moderada e 25-50% nos casos de
doenca severa.
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9.3.2. Tratamento radical

O tratamento mais radical inclui a histerec-
tomia total, anexectomia bilateral, lise de bridas
e aderéncias e remocao de focos endometriais
ectépicos. A preservacao dos ovarios acarreta
um risco de recorréncia da doenca. Este tra-
tamento encontra-se reservado para casos de
doenca severa, que impossibilita a realizacao
de um tratamento conservador, ou se a doente
deseja tratamento mais radical e j& completou
0 seu projeto reprodutivo. Apds a menopausa
cirtrgica causada pela ooforectomia, deve ser
instituida terapéutica hormonal com estrogénios
associados a progesterona para prevencao da
recorréncia da doenca e da malignizacao de focos
endometrioticos residuais.

Nos casos de endometriose profunda infiltra-
tiva intestinal, pode haver necessidade de realizar
uma ressecao intestinal.
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CAPITULO 16. ADENOMIOSE

1. INTRODUCAO

Adenomiose é uma patologia uterina na qual
glandulas endometriais e estroma estdo presentes
no miométrio. Tipicamente, este tecido endo-
metrial ectépico induz hipertrofia e hiperplasia
do miométrio envolvente, resultando num Utero
difusamente aumentado.

Estima-se que a adenomiose afete cerca de
20% das mulheres. No entanto, a sua prevaléncia
exata nao é possivel de determinar dado que o
diagndstico definitivo exige o estudo histoldgico
do Utero, o que so é possivel retrospetivamente
em doentes submetidas a histerectomia.

2. HISTOPATOLOGIA

A adenomiose pode ser difusa, correspon-
dendo a tecido endometrial ectépico disseminado
por todo o miométrio, ou focal, circunscrita a
uma area limitada e nodular designada, neste
caso, adenomioma.

Ao exame macroscépico, o Utero com ade-
nomiose difusa estd uniformemente aumentado
de volume, globoso, mantendo os contornos lisos
e regulares, sendo comum verificar-se um amole-
cimento generalizado do miométrio. As paredes
miometriais apresentam-se espessadas, com um
aspeto “esponjoso”, frequentemente contendo
areas hemorragicas ou de cor acastanhada (tipo
“chocolate”), que consistem em focos de hemor-
ragia endometrial (Figura 1). Frequentemente
estdo presentes adenomiomas que, ao contrario
dos miomas, nao tém um plano de clivagem com
0 miométrio.
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Figura 1. Adenomiose: o miométrio apresenta-se espessa-
do, com um aspeto “esponjoso”, frequentemente contendo
areas hemorragicas ou de cor acastanhada, tipo “chocola-
te”, que consistem em focos intramiometriais de hemorragia
endometrial.

Ao exame histolégico, o achado patognomé-
nico de adenomiose é a presenca de tecido endo-
metrial no miométrio. O miométrio que envolve
o endométrio ectépico apresenta hipertrofia e
hiperplasia.

3. PATOGENESE

A patogénese da adenomiose é ainda des-
conhecida. Existem duas principais teorias: inva-
ginacao da camada endometrial basal para o
interior do miométrio ou, de novo, a partir de
restos mullerianos. Os mecanismos que desenca-
deiam a invasdo miometrial sdo igualmente des-
conhecidos; no entanto, em alguns casos, parece
existir previamente um certo grau de fragilidade
miometrial causada por uma gravidez ou cirurgia
uterina anterior. E provéavel que os estrogénios e
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a progesterona desempenhem um papel na etio-
patogenia e manutencdo da adenomiose, dado
que a adenomiose surge apenas durante a idade
fértil e regride ap6s a menopausa.

4. FATORES DE RISCO

O principal fator de risco para adenomiose
é a idade, surgindo em mulheres em idade fér-
til e sendo mais prevalente em mulheres na
perimenopausa.

Também relevante como fator de risco é a
histéria de cirurgia uterina prévia, particularmente
dilatacdo e curetagem. A multiparidade e o taba-
gismo crénico permanecem como fatores de risco
controversos.

5. CLINICA

Os sintomas major de adenomiose sao as
hemorragias uterinas anormais do tipo menor-
ragias (hemorragias menstruais excessivas) e a
dismenorreia, que ocorrem em aproximadamente
60% e 25% das doentes, respetivamente. As
menorragias estdo, provavelmente, relacionadas
com o Utero aumentado de volume e, portanto,
com o aumento da superficie de descamacao
endometrial durante os cataménios, enquanto
a dismenorreia podera ser relacionada com a
hemorragia aumentada, com codgulos, e edema
dos focos de endométrio inclusos no miométrio.
Em cerca de 10% das mulheres com adenomiose
ocorre dispareunia profunda, provavelmente
relacionada com o aumento de volume uterino.
Menos frequentemente ocorrem sintomas como
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algias pélvicas crénicas e sensacao de distensao
abdominal e peso pélvico. Ainda assim, cerca de
um terco das mulheres com adenomiose sao assin-
tomaticas. Por norma, a gravidade dos sintomas
apresenta uma relacdo direta com o nimero de
focos ectdpicos de endométrio e com a extensao
da invasao miometrial.

Ao exame ginecolégico o Utero, frequente-
mente, encontra-se aumentado de volume, glo-
boso, mas, geralmente, ndo excede o tamanho
de um Utero gravidico de 12 semanas. Algumas
mulheres poderao ter um Utero normodimensio-
nado e outras poderao ter nédulos (adenomiomas),
gue clinicamente se assemelham a miomas. A pal-
pacao uterina pode ser dolorosa, embora tal ndo
se verifique numa elevada percentagem de casos.

6. DIAGNOSTICO

O diagnostico definitivo de adenomiose
é feito retrospetivamente com base no exame
histoloégico do Utero apdés histerectomia. O diag-
nostico pode ser sugerido pela clinica, dado que
a maioria das doentes apresenta hemorragias
menstruais excessivas, acompanhadas ou ndo de
dismenorreia, e um Utero globalmente aumen-
tado de volume ao toque bimanual. Devem ser
excluidas outras patologias como endometriose
ou miomas.

A suspeicao clinica de adenomiose podera
ser reforcada através de exames imagiolégicos:
ecografia transvaginal (exame de primeira linha),
preferencialmente acompanhada de Doppler a
cores, ou ressonancia magnética.

Os achados ecograficos sugestivos de ade-
nomiose difusa incluem (Figura 2):
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Figura 2. Imagem ecogréfica sugestiva de adenomiose difu-
sa: espessamento assimétrico do miométrio (parede posterior
mais espessa) com textura heterogénea e vascularizacao do
miométrio difusamente aumentada (ecografia transvaginal
com Doppler a cor).

* Espessamento assimétrico do miométrio
(mais frequentemente, da parede posterior)

* Miométrio de textura heterogénea

* Pequenas inclusdes quisticas miometriais,
gue correspondem a glandulas quistizadas
nos focos de endométrio ectopico

Estrias lineares que se estendem do endo-

métrio para 0 miométrio

* Eco endometrial mal definido

- Utero de dimensdes globalmente aumen-
tadas

* Vascularizacdo do miométrio difusamente

aumentada (avaliada através do uso do

Doppler de cores)

A adenomiose focal traduz-se ecografica-
mente por nédulos hiperecogénicos, por corres-
ponderem a endométrio ectépico. Por vezes sdo
dificeis de diferenciar de miomas; tipicamente
tém margens mal definidas, forma mais eliptica
do que globular, auséncia de calcificagbes e pre-
senca de quistos.
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7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A maioria das mulheres com adenomiose tém
sobrepostas outras patologias ginecoldgicas que
dificultam o diagnostico. Miomas, endometriose,
polipos endometriais estdo simultaneamente pre-
sentes em 50%, 11% e 7% das mulheres com
adenomiose.

O diagnéstico diferencial assenta nas pato-
logias que cursam com hemorragias menstruais
excessivas e/ou dismenorreia.

8. TERAPEUTICA

O objetivo principal consiste no alivio sinto-
maético. O Unico tratamento com eficacia garantida
¢ a histerectomia total. No entanto, a histerecto-
mia é um tratamento definitivo, de Ultima linha,
gue apenas podera ser ponderada em mulheres
que ja completaram o projeto reprodutivo dado
gue, além dos riscos cirdrgicos, condiciona infer-
tilidade permanente.

Assim, o tratamento médico tem um papel
fundamental na terapéutica da adenomiose, espe-
cialmente nas mulheres que pretendem manter
o potencial reprodutivo.

Com o objetivo de alivio sintomatico, poderao
ser administrados anti-inflamatérios no esteroides
(AINEs) durante os cataménios ou contracetivos
hormonais, sob a forma de estroprogestativos
combinados monofasicos em continuo ou nao,
com o objetivo de induzir atrofia endometrial e,
assim, reduzir a hemorragia menstrual e a disme-
norreia. Apesar de os estroprogestativos serem
frequentemente utilizados como terapéutica de
primeira linha para a dismenorreia, existe baixa
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evidéncia relativamente a sua eficacia na ade-
nomiose. Pelo contrario, o sistema intrauterino
com libertacédo lenta de levonorgestrel revelou ser
extremamente eficaz na reducao da hemorragia
menstrual e da dismenorreia, sendo atualmente
considerado como terapéutica de primeira linha.
Simultaneamente a resolucdo da sintomatologia,
com uma satisfacao global da utilizadora superior
a 70%, o sistema intrauterino com libertacdo de
levonorgestrel assegura uma contracecao com
elevada eficacia independente da utilizadora.
Assim, o sistema intrauterino com libertacdo de
levonorgestrel ¢ um método simples, eficaz, rever-
sivel, de baixo custo e com longa durabilidade que
permite, na maioria das mulheres, a resolucao da
sintomatologia associada a adenomiose evitando,
desta forma, os riscos associados a uma interven-
cao cirurgica.

Embora sejam necessarios mais estudos,
ablacdo endometrial, eletrocoagulacdo miometrial
por via laparoscépica, exérese de adenomioma e
embolizacdo das artérias uterinas, sdo técnicas
alternativas promissoras que tém evidenciado
sucesso no alivio sintomatico.

A histerectomia total continua a ser o tra-
tamento definitivo em mulheres com sintomas
significativos que ja tenham completado o pro-
jeto reprodutivo e nas quais a terapéutica médica
nao se revelou eficaz. No entanto, nas mulheres
mais jovens com adenomiose extensa que rejei-
tem histerectomia ou com graves comorbilidades
e contraindicacdes anestésicas e/ou cirdrgicas é
necessario explorar as hipdteses terapéuticas
alternativas.

INES GANTE

Pontos-chave:

A adenomiose corresponde a presenca de
tecido endometrial ectépico no miométrio.

O diagnostico pode ser sugerido por mani-
festacdes clinicas, tais como hemorragia menstrual
excessiva e dismenorreia com um Utero globoso,
ou achados imagiolégicos em ecografia transva-
ginal ou ressonancia magnética.

O diagnostico definitivo é sempre retrospe-
tivo, dado necessitar de confirmacao histologica
na peca de histerectomia (Utero).

Histerectomia é o tratamento definitivo, em
mulheres com sintomatologia significativa cuja
terapéutica médica nao se revelou eficaz.

O sistema intrauterino com libertacao lenta
de levonorgestrel é a terapéutica médica com
maior eficacia.
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CAPITULO 17. INFERTILIDADE

1. DEFINICOES

A infertilidade é definida pela incapacidade
de estabelecer uma gravidez clinica apds 12 meses
de relacdes sexuais regulares e sem contrace-
cao, ou a incapacidade de reproducao quer como
individuo quer com o respetivo parceiro. Pode
ser dividida em primaria, guando nao existe uma
gravidez prévia, e secundaria, se a infertilidade
sucede a uma ou mais concecdes anteriores. A
esterilidade é entendida como um estado perma-
nente de infertilidade.

A probabilidade de uma gravidez durante um
ciclo menstrual é denominada de fecundabilidade.
De modo semelhante, a fecundidade é definida
clinicamente como a capacidade de ter um filho
vivo. Quer a fecundabilidade, quer a fecundidade
diminuem diretamente com a duracao da infer-
tilidade e inversamente com a idade da mulher.

2. EPIDEMIOLOGIA

Ainfertilidade é considerada pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS) como um problema de
saude publica e afeta cerca de 15% dos casais
em idade reprodutiva. Trata-se de uma condicao
médica complexa, com importantes implicacdes
clinicas, psicossociais, demograficas e econdmicas.

A prevaléncia mundial de infertilidade é
muito dificil de estimar devido a grande hetero-
geneidade de critérios usados na sua definicao,
as diferencas entre as estimativas de infertilidade
baseadas em inquéritos populacionais em grande
escala versus estudos epidemioldgicos de infertili-
dade e, por ultimo, a unidade de andlise utilizada,
isto é, se a infertilidade é definida como estando
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localizada em ‘mulheres’, ‘casais’, ‘pessoas’ ou
‘individuos’.

O estudo mais recente, apoiado pela OMS,
estimou a existéncia de cerca de 48,5 milhdes
de casais inférteis em 2010 em todo o mundo,
sendo que as taxas de infertilidade se mantive-
ram semelhantes nas duas Ultimas décadas. A
prevaléncia de infertilidade foi maior no Sul da
Asia, Africa Subsaariana, Norte de Africa, Médio
Oriente, Europa Central/Oriental e Asia Central,
atingindo 30%. Em 2010, na faixa etdria dos 20
aos 44 anos, a taxa de infertilidade primaria foi de
1,9% e de infertilidade secundaria 10,5%. Assim,
a infertilidade secundaria é a forma mais comum
de infertilidade feminina em todo o mundo, sendo
mais prevalente em paises subdesenvolvidos, com
elevadas taxas de interrupcoes ilegais da gravidez
e cuidados obstétricos precarios.

A fecundabilidade estima-se em 20 a 25%
nos casais jovens. Apos 1 ano de relacdes sexuais
desprotegidas, aproximadamente 80% dos casais
terdo obtido gravidez. Daqueles que ndo obtive-
ram gravidez, 50% irdo engravidar espontanea-
mente no ano seguinte (taxa cumulativa de 90%).
Apos este periodo, a infertilidade provavelmente
persistira sem intervencao médica. Atualmente,
85% dos casais inférteis submetidos a tratamentos
adequados tém filhos.

3. ETIOLOGIA

O sucesso da gravidez requer uma sequéncia
complexa de eventos, tais como: a ovulacdo de
um ovocito de qualidade, captacdo do ovécito
pela trompa de Faldpio, deposicao de esperma-
tozoides com adequado numero e qualidade no
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colo do Utero e proximo da ovulacao, fertilizacéo
do ovocito por um espermatozoide, transporte do
embrido até ao Utero e implantacdo na cavidade
endometrial. Estes eventos devem ser recordados
para identificar a etiologia subjacente a dificul-
dade em obter gravidez e auxiliar no desenvolvi-
mento de uma estratégia adequada de avaliagao
e tratamento.

A causa da infertilidade ¢é dificil de estimar
devido a heterogeneidade de fatores etiolégicos
reportada na literatura. Alguns autores conside-
ram que a infertilidade é devida em 1/3 dos casos
a fatores femininos, 1/3 a fatores masculinos e no
restante 1/3 a ambos. Outros por sua vez atribuem
a origem da infertilidade a fatores femininos em
cerca de 65% das situacoes, sendo os fatores
masculinos responsaveis por apenas 20% e 15%
dos casos seriam de origem indeterminada e nao
explicada.

3.1. Fatores femininos

Os fatores de infertilidade feminina mais
comuns sao as alteracdes das trompas de Falépio
(34%), a anovulacdo (32%) e a endometriose
(15%). Outras etiologias de infertilidade incluem
fatores uterinos e cervicais, defeito da fase IUtea
e disturbios genéticos (Tabela 1).

A principal causa de infertilidade por fator
tubério é a doenca inflamatdria pélvica. Outros
fatores tubéarios que causam infertilidade sao as
aderéncias pélvicas decorrentes de endometriose
severa, antecedentes de gravidez ectdpica ou de
cirurgias pélvicas.

A disrupcao do eixo hipotalamo-hipofise-
-ovario pode resultar em distUrbios menstruais e
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infertilidade. A sindrome do ovario poliquistico é
a principal causa de anovulacdo. Outras causas
incluem a insuficiéncia ovarica prematura, hiper-
prolactinémia (por tumor hipofisario, sindrome da
sela turca vazia ou lesdo iatrogénica), insuficién-
cia hipofisaria e/ou hipotalamica (traumatismo,
tumor ou alteragcao congénita), disgenesia gona-
dal, patologia da tiroide, obesidade e disturbios
alimentares.

Cerca de 10% dos problemas femininos
de infertilidade estdo associadas a fatores ute-
rinos e cervicais, nomeadamente a presenca de
malformacdo congénita, mioma submucoso,
polipo endometrial, sinéquias uterinas, estenose
cervical, cervicite e producdo anormal do muco
cervical.

Ainfertilidade secundaria é geralmente cau-
sada por infecdes sexualmente transmissiveis ndo
tratadas e que danificam as trompas de Falépio.
Trata-se de um tipo de infertilidade mais preva-
lente em paises subdesenvolvidos, com elevadas
taxas de interrupcoes da gravidez e cuidados obs-
tétricos precarios, com consequéncias graves a
nivel da saude da mulher.

3.2. Fatores masculinos

Existem condicdes de infertilidade masculina
relacionadas com alteracbes anatomicas, distur-
bios enddcrinos, alteragdes na espermatogénese
e disfuncdo sexual (Tabela 2).

Ocasionalmente, a infertilidade masculina
pode ser o sinal de apresentacdo de uma condicdo
médica grave, como uma neoplasia testicular ou
um tumor hipofisario. As etiologias da infertili-
dade masculina incluem disturbios congénitos,
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Hiperprolactinémia
Central

Disfuncao hipofisaria e/ou hipotalamica

Disgenesia gonadal
Periférica

Fator ovulatoério Tumor ovarico

Insuficiéncia ovarica prematura

. Hiperandrogenismo
Metabdlica

Patologia da tiroide

Sindrome do ovério poliquistico

Obesidade/disturbios alimentares

Aderéncias
Fator tubario .
Endometriose

Doenca inflamatoria pélvica/salpingite

Fatores iatrogénicos: lagueagao tubar, salpingectomia

Malformacédo congénita
Mioma submucoso
Fator uterino Polipo endometrial

Fatores iatrogénicos: histerectomia

Sinéquias uterinas (sindrome de Asherman)

Malformacédo congénita

. Estenose
Fator cervical S ) .
Cervicite/inflamacao crénica

Fatores iatrogénicos: excisdo da zona de transformacao (EZT), traquelectomia

Tabela 1. Causas de infertilidade por fator feminino.

adquiridos e sistémicos que podem ser agrupados
como representado na Tabela 2 ou nas seguintes
categorias: doenca hipotalamico-hipofisaria que
causa disfuncao gonadal (1% a 2%), doenca tes-
ticular (30% a 40%), pos-testicular — defeitos que
causam disturbios do transporte de espermato-
zoides ou ejaculacdo (10% a 20%) e infertilidade
inexplicada (40% a 50%).

Certos farmacos podem condicionar dimi-
nuicdo da quantidade e qualidade do esperma,
causar disfuncao erétil ou resultar em alteracoes
da ejaculacdo, nomeadamente metoclopramida,
B-blogueantes, nitrofurantoina, antidepressivos,
espironolactona, sulfassalazina, cimetidina, uso
de esteroides anabolizantes, abuso de alcool,
consumo de marijuana, cocaina e heroina.
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Criptorquidia
Espermograma | Orquite por parotidite
anormal Anticorpos antiespermatozoide
Idiopatico
. . Hipogonadismo
Disturbios , i
hipogonadotroéfico
endécrinos _ o
Patologia da tiroide
Radiacao
Exposicao
. Calor
ambiental
Téxicos quimicos
Sindrome de Klinefelter
Alteracao S o
. Discinesia ciliar priméria
genética
Fibrose quistica
Disfuncao Disfuncao erétil
sexual Ejaculacao retrégrada
Varicocelo
Fator .
Torsao testicular
estrutural
Vasectomia

Tabela 2. Causas de infertilidade por fator masculino.

4. ORIENTACAO

O momento da avaliacao inicial depende
principalmente da idade da mulher e dos fatores
de risco de infertilidade do casal. Os casais devem
iniciar o estudo da infertilidade apds 12 meses
de relagdes sexuais desprotegidas, exceto se a
mulher tiver 35 anos ou mais, em que o estudo
deve ser iniciado aos 6 meses. A avaliacdo inicial e
tratamento de infertilidade sdo realizados por um
médico especialista em Ginecologia e Obstetricia.
Ambos os elementos do casal devem participar
na consulta inicial, devido a elevada prevaléncia
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de infertilidade por fator misto, além de ser uma
excelente oportunidade para educar sobre o pro-

cesso de concecao normal.
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A avaliacao da infertilidade deve ser ofere-
cida a qualquer casal que ndo tenha conseguido
obter gravidez ap6s 12 meses de relacdes sexuais
desprotegidas. Porém, héa circunstancias que moti-
vam uma intervencao mais precoce, principal-
mente a idade da mulher e a presenca de fatores
de risco para infertilidade. Se a mulher tiver 35
anos ou mais, o estudo deve ser iniciado aos 6
meses. E importante recordar que a fecundabi-
lidade esta significativamente relacionada com
a idade. De acordo com a Sociedade Americana
de Medicina da Reproducao, ha uma diminuicao
significativa da fecundabilidade aos 32 anos de
idade e um declinio mais rapido a partir dos 37
anos. Paralelamente a gravidez na mulher com
idade materna avancada associa-se a desfechos
materno-fetais adversos, principalmente devido
ao aumento das taxas de aneuploidia. Por outro
lado, atrasar a avaliacdo numa mulher com ano-
vulacdo ou antecedentes de doenca inflamatéria
pélvica grave pode nao ser apropriado.

A avaliacdo clinica de um casal infértil deve
ser realizada por um médico especialista em
Ginecologia e Obstetricia. Este processo deve
incluir ambos os elementos do casal, porque
ambos sdo afetados pelas decisdes relacionadas
com a investigacao e tratamento. Assim, a ava-
liacdo deve ser abrangente e progressiva, pela
coexisténcia frequente de diferentes fatores etio-
l6gicos. O objetivo principal do estudo do casal
é identificar e corrigir a etiologia da infertilidade,
sabendo que em cerca de 15% das situacoes esta
é idiopatica.

O apoio psicoldgico é importante, parale-
lamente ao fornecimento de informacao sobre
a fisiologia da reproducao, taxa de fecundabili-
dade normal e finalidade dos exames auxiliares de
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diagnostico. Quando os casais tém problemas de
fertilidade, ambos os parceiros devem ser infor-
mados que o stress psicolégico pode afetar o
relacionamento do casal e é provavel que reduza
a libido e a frequéncia da atividade sexual, o que
contribui para o problema de fertilidade. Desta
forma, deve ser oferecida a possibilidade de acom-
panhamento psicoldgico. Relativamente a infor-
macao a fornecer a estes casais, importa recor-
dar que 80% dos casais obtém uma gravidez no
1.° ano. Daqueles que nao obtiveram gravidez,
50% engravidam espontaneamente no ano
seguinte (taxa cumulativa de 90%) (Tabela 1).

Sumariamente, e como em qualquer pato-
logia médica, o estudo do casal infértil inclui a
historia clinica, sequida do exame objetivo e, por
Ultimo, da requisicdo de exames complementares
de diagndstico.

1. INTERROGATORIO

A avaliacdo deve iniciar-se pela histéria

clinica completa do casal, uma vez que esta
assume um caracter fundamental.

Idade da Apos 1 ano Apos 2 anos
mulher, anos | (12 ciclos), % | (24 ciclos), %
19-26 92 98
27-29 87 95
30-34 86 94
35-39 82 90

Tabela 1. Probabilidade cumulativa de obter uma gravidez
clinica pelo numero de ciclos menstruais e de acordo com a
idade da mulher.
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A historia feminina deve incluir:

* idade da mulher;

* duracao da infertilidade;

* exames e tratamentos anteriores;

* antecedentes pessoais médicos e cirlrgicos;
* medicacdo habitual;

+ estilo de vida, como hébitos alimentares,
consumo de substancias ilicitas, alcool,
tabaco e exposicdo a téxicos/radiagoes;

* histéria familiar de doencas genéticas e
idade da menopausa das familiares;

* consanguinidade do casal.

Durante o interrogatorio, devem ser procu-
rados sinais e sintomas de hiperprolactinémia ou
de doencas da tiroide. Os sinais de hiperandroge-
nismo, como acne ou hirsutismo, podem indicar a
presenca da sindrome do ovério poliquistico ou,
muito menos frequente, a hiperplasia congénita
da suprarrenal. Antecedentes de quimioterapia ou
radioterapia pélvica podem sugerir insuficiéncia
ovarica prematura.

Ainformacao relativa a medicacéo habitual,
como a utilizacdo de produtos de venda livre,
medicacdes “naturais” ou anti-inflamatdérios ndo
esteroides, é relevante, uma vez que podem afetar
adversamente a ovulacao.

Os antecedentes cirtrgicos abdominais ou
pélvicos podem diminuir a fertilidade, nomeada-
mente em cirurgias relacionadas com endome-
triose ou por apendicite ou diverticulite, particu-
larmente se acompanhadas de peritonite. Assim,
a cirurgia abdominopélvica deve ser minimamente
invasiva, por forma a minimizar o risco de ade-
réncias e de obstrucdo tubar.
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Uma histéria familiar de infertilidade, abortos
recorrentes ou anomalias fetais pode apontar para
uma etiologia genética.

O casamento consanguineo é geralmente
definido como o casamento entre um homem e
uma mulher que sdo relacionados como primos
de segundo grau ou mais préximos. Um estudo
observacional mostrou que a consanguinidade dos
pais esta associada a infertilidade feminina e reserva
ovarica prematuramente reduzida. No homem, esta
associada a discinesia ciliar primaria, uma doenca
autossdmica recessiva rara que condiciona infertili-
dade secundaria devido a imobilidade dos esperma-
tozoides como resultado do movimento defeituoso
do flagelo espermatico. Portanto, os casamentos
consanguineos aumentam significativamente a inci-
déncia de disturbios recessivos hereditarios, mas
também de abortos recorrentes.

Na histéria ginecolégica deve inquirir-se:

* idade da menarca;

* caracteristicas do ciclo menstrual, como
frequéncia, duracéo e intervalo (catamé-
nios/interltnios), intensidade do fluxo
menstrual, tipo de dismenorreia, sintomas
vasomotores;

* historia sexual, nomeadamente a frequén-
cia da atividade sexual e momento no ciclo
menstrual, presenca de dispareunia, coi-
torragias ou disfuncao sexual;

* tempo e método de contracecao prévia;

* rastreio do cancro do colo do Utero.

A histéria menstrual é um excelente predi-
tor da ovulacao regular. Uma mulher com mens-
truacao ciclica com interlinios de 25 a 35 dias e
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cataménios de 3 a 7 dias é mais provavel que ovule.
A ovulacao também é sugerida pela presenca de
“mittelschmerz"”, que é a dor pélvica do meio do
ciclo associada a ovulacéo, ou por sintomas, como
sensibilidade mamaria aumentada, acne, desejos
excessivos e alteracdes de humor. Os ciclos ovula-
toérios tém maior probabilidade de estar associados
a dismenorreia. A presenca de dismenorreia secun-
daria grave pode sugerir endometriose.

No que se refere a histéria sexual, o casal
deve ser informado que a frequéncia das relacdes
sexuais a cada 2 ou 3 dias aumenta a possibilidade
de gravidez. A presenca de dispareunia profunda
pode ser um sintoma de endometriose, pelo que
se pode equacionar a realizacao de laparoscopia
diagnostica.

Nos antecedentes pessoais ginecoldgicos é
pertinente a identificacdo de endometriose pél-
vica, quistos anexiais recorrentes, leiomiomas
uterinos, doencas sexualmente transmissiveis e
doenca inflamatéria pélvica.

Relativamente a histéria obstétrica deve
abordar-se o niumero de gestacdes prévias e o
desfecho materno-fetal, incluindo o tipo de parto
e complicacoes associadas, nomeadamente aborto
espontaneo, morte fetal, parto pré-termo, reten-
cao placentaria, dilatacao e curetagem pds-parto,
corioamnionite ou anomalias fetais. A historia
de concecao prévia indica uma ovulacao eficaz
e, pelo menos, uma trompa de Falépio patente
no passado.

No elemento masculino do casal o inter-
rogatorio deve abordar:

* riscos profissionais, exposicao a téxicos,
radiacdo e/ou calor excessivo, traumatis-
mos escrotais;
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* antecedentes pessoais médicos, nomea-
damente infecoes e neoplasias;

* estilo de vida;

* medicacdo habitual, nomeadamente o
consumo de anabolizantes;

* desenvolvimento pubertério;
+ disfuncdo sexual;
* antecedentes cirurgicos;

* histéria familiar de infertilidade, défice
cognitivo grave ou anomalia congénita;

+ filhos de relacionamentos anteriores.

Os problemas ejaculatérios também sao ava-
liados, incluindo a investigacao de anomalias de
desenvolvimento, como hipospadia. Patologias
como hipertensao, diabetes mellitus e disturbios
neurolégicos podem estar associados a disfuncao
erétil ou ejaculacao retrégrada.

Doencas sexualmente transmissiveis ou infe-
¢bes geniturinarias frequentes, incluindo epididi-
mite ou prostatite, podem levar a inflamacao e
obstrucao do canal deferente. Da mesma forma, a
parotidite no adulto pode condicionar inflamacao
testicular e danificar células-tronco da esperma-
togénese. Criptorquidia prévia, torcdo testicular
ou traumatismo testicular podem sugerir esper-
matogénese anormal.

O calor excessivo, nomeadamente com
aumento da temperatura escrotal, esta associado
a reducao da qualidade do esperma.

O varicocelo é uma sindrome anatémica
de varizes escrotais, devido a dilatacao das veias
gue drenam o sangue da regidao dos testiculos.
Pensa-se que nesta patologia ha um aumento da
temperatura escrotal; no entanto, os seus efei-
tos negativos na fertilidade sao controversos. Se
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houver suspeita desta patologia, o elemento mas-
culino deve ser referenciado para uma consulta
de andrologia, com um urologista.

Os antecedentes de quimioterapia ou radio-
terapia testicular podem condicionar infertilidade,
por lesdo nas células-tronco da espermatogénese.

Relativamente aos habitos, importa salien-
tar alguns aspetos que podem comprometer a
fertilidade em ambos os elementos do casal.

O consumo de alcool deve ser evitado, pois
afeta a fertilidade do casal. No homem altera
a qualidade do esperma e aumenta disfuncao
sexual. Na mulher e no inicio da gestacao podera
ter efeitos teratogénicos no feto.

Os habitos tabagicos também afetam a fer-
tilidade do casal. A prevaléncia da infertilidade
é maior e o tempo para a concecao também
é maior nas mulheres que fumam, ou mesmo
naquelas expostas passivamente ao tabaco.
Além disso, os efeitos deletérios do tabaco
sobre a fecundidade ndo parecem ser ultra-
passados pelas técnicas de reproducdo medi-
camente assistida, pelo seu efeito negativo na
recetividade endometrial. As toxinas do tabaco
podem acelerar a deplecao folicular e aumentar
mutacdes genéticas nos gametas ou embrides.
O tabagismo estad ainda associado a uma taxa
mais elevada de aborto. O mecanismo envolvido
nao é claro, mas as propriedades vasoconstrito-
ras e antimetabodlicas de alguns componentes
do tabaco podem condicionar insuficiéncia pla-
centaria. Ha ainda um aumento da incidéncia
de eventos obstétricos adversos, como parto
pré-termo e restricdo do crescimento fetal. No
homem, o tabaco diminui a concentracao e
mobilidade dos espermatozoides. Por todos estes
motivos, devem ser fornecidos esclarecimentos
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e se necessario encaminhar para uma consulta
de cessacao tabagica.

No que diz respeito ao consumo de cafeina,
nao ha evidéncias consistentes da sua associacao
com problemas de fertilidade.

O consumo de drogas ilicitas também pode
afetar a fecundabilidade. A marijuana suprime o
eixo hipotadlamo-hipofise-génadas em ambos os
elementos do casal e a cocaina pode prejudicar
a espermatogénese.

A exposicdo a toxicos e a toma de alguns
farmacos aumentam o risco de infertilidade,
devendo estes aspetos ser abordados e fornecido
o aconselhamento adequado. Os disruptores
endocrinos tém demonstrado ser téxicos para
o sistema reprodutivo. Exemplos sdo pesticidas,
herbicidas, ftalatos, chumbo e bisfenol A. As
caracteristicas do esperma sdo modificadas por
alguns medicamentos, como cimetidina, eritro-
micina, gentamicina, tetraciclina e espironolac-
tona. O uso crescente de esteroides anabolizan-
tes diminui a producdo de espermatozoides,
pela supressao da producdo de testosterona
intratesticular. Embora os efeitos de muitos
medicamentos sejam reversiveis, o consumo
em excesso de esteroides anabolizantes pode
causar danos prolongados ou até permanentes
na funcéao testicular.

2. EXAME FiSICO

O exame fisico é o segundo pilar funda-
mental da avaliacdo do casal infértil.

No exame geral deve ser avaliado: o peso e a
altura, com o calculo de indice de massa corporal,
e 0s sinais vitais. Uma estatura particularmente
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baixa na mulher pode refletir uma condicao gené-
tica, como a sindrome de Turner. Por outro lado, a
estatura elevada no homem pode estar associada
a sindrome de Klinefelter. A obesidade (IMC > 30
Kg/m?) e a magreza (IMC < 19 Kg/m?) diminuem
a fertilidade em ambos os elementos do casal,
por alteracdo na secrecdo da GnRH e gonado-
trofinas. Na mulher, condicionam anovulacéo,
uma das principais causas de infertilidade. Por
este motivo, devem ser aconselhados a estilos de
vida saudavel, com pratica de exercicio fisico e
uma alimentacdo equilibrada, se necessario com
referenciacdo a uma consulta de nutricdo.

A inspecdo da pele, nomeadamente a verifi-
cacao da presenca de hirsutismo, acne e alopécia
na mulher indicam a necessidade de determinar
os niveis de androgénios. A presenca de acan-
thosis nigricans é consistente com a presenca
de insulinorresisténcia associada a sindrome do
ovario poliquistico ou, muito menos frequente,
a sindrome de Cushing.

A inspecdo e palpacdo da tiroide devem ser
realizadas em caso de suspeita de alteracbes desta
glandula.

O exame mamadrio permite avaliar a presenca
de galactorreia que geralmente indica hiperprolac-
tinémia. Acresce ainda a sua utilidade na detecdo
precoce de patologia mamaria.

O exame pélvico é o mais informativo e
inicia-se com a inspecdo dos genitais externos,
seguida da avaliacdo ao espéculo e do toque
vaginal. A incapacidade de colocar um espéculo
através do introito pode levantar duvidas sobre
a frequéncia coital. A producdo adequada de
estrogénios pode ser inferida pela observacédo
da vagina humida e rugosa e do colo do Utero
com gquantidade razodvel de muco. A palpacéao
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uterina fornece algumas informacoes, relativas
a patologia ginecologica. Um Utero irregular ou
aumentado pode refletir a presenca de leiomio-
mas, enquanto um Utero fixo e/ou retrovertido

sugere aderéncias pélvicas devido a endometriose

ou infecao pélvica prévia. A presenca de nodulos
nos ligamentos Uterossagrados ou massas ovaricas
podem indiciar a presenca de endometriose ou,
menos frequentemente, malignidade.

A avaliacdo fisica do elemento masculino
inicia-se pela inspecdo que deve avaliar a presenca
de caracteres sexuais secundarios, como barba,
vOoz grossa, pelos pubicos e axilares, que indicam
producao de testosterona. A ginecomastia ou o
habito eunucoide podem sugerir a sindrome de
Klinefelter. A palpacao testicular permite avaliar a
localizacdo, dimensao e consisténcia, para excluir
criptorquidia e a presenca de nédulos. Devem ser
também avaliados o epididimo, ducto deferente
e corddo espermatico, para exclusdo de patolo-
gia obstrutiva ou a presenca de varicocelo. Se se
justificar, deve ser feita a referenciacéo para a
consulta de andrologia, para completar a avaliacao
e orientar a terapéutica.

3. EXAMES COMPLEMENTARES
DE DIAGNOSTICO

Em primeiro lugar devem ser solicitadas ana-
lises pré-concecionais, nomeadamente: fenotipa-
gem ABO Rh, hemograma, glicémia em jejum,
serologias para rubéola, toxoplamose, citome-
galovirus e infecoes sexualmente transmissiveis,
nomeadamente o virus da hepatite B, virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) e sifilis, estando
o rastreio da hepatite C reservado para mulheres
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com fatores de risco. O rastreio do cancro do
colo do Utero também deve ser realizado, se nao
estiver atualizado.

Nas mulheres em que esteja prevista a ins-
trumentacao uterina deve ser realizado o rastreio
de Chlamydia trachomatis. Se o resultado for
positivo, as mulheres e seus parceiros sexuais
devem ser tratados. Se nao tiver sido realizado
este rastreio, deve ser considerada a realizacdo de
antibioterapia profilatica antes da instrumentacao
uterina. Porém e de acordo com as recomenda-
¢bes internacionais, € aconselhado o rastreio anual
a todas as mulheres sexualmente ativas com 25
anos de idade ou menos. A partir dos 26 anos,
o rastreio é oferecido a mulheres com fatores de
risco ou residentes numa regido geografica com
elevada prevaléncia de infecao por clamidia. Este
rastreio tem por objetivo reduzir os efeitos adver-
sos associados a doenca inflamatdria pélvica, dor
pélvica crénica e infertilidade.

ANA SOFIA PAIS

Os testes imunoldgicos e o estudo das trom-
bofilias ndo esta recomendado por rotina, de
acordo com a Sociedade Americana de Medicina
da Reproducéo.

Por ultimo e especificamente para o estudo
de um casal infértil, sdo solicitados exames com-
plementares de diagnéstico, de acordo com
as hipdteses de diagnoéstico estabelecidas para a
etiologia da infertilidade (Tabela 2).

3.1. Estudo da mulher

3.1.1. Disfun¢do ovulatéria

Para avaliacdo da funcdo ovarica sdo equa-
cionados doseamentos hormonais, incluindo
hormona estimulante dos foliculos (FSH), hormona
luteinizante (LH), estradiol, progesterona, testos-
terona total, dehidroepiandrosterona (DHEA), hor-
mona estimulante da tiroide (TSH), tiroxina livre
(T4L) e prolactina (PRL).

Fator Exames auxiliares de diagnostico
Doseamentos hormonais:
L. avaliacao da reserva ovarica: FSH, LH, estradiol, HAM
Ovarico

TSH, T4L, prolactina, progesterona, an
Contagem de foliculos antrais

drogénios (testosterona, DHEA)

Histerossalpingografia

Tubar/pélvico Histerossonossalpingografia

+ Laparoscopia com prova de cromotubacao

Ecografia ginecoldgica transvaginal + 3D
Histerossonografia

Uterino + RM
+ Histeroscopia
+ Laparoscopia
Masculino Espermograma

Tabela 2. Exames auxiliares de diagnéstico de acordo com o fator de

infertilidade (FSH, follicle-stimulating hormone; LH, luteinizing

hormone; HAM, hormona antimdilleriana; TSH, thyroid-stimulating hormone; T4L, tiroxina livre; DHEA, dehidroepiandrosterona; RM,

ressonancia magnética).
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A avaliacao da FSH e LH na fase folicular pre-
coce, entre 0 2.° e 4.° dia do ciclo, é um preditor
simples e sensivel da reserva ovarica. Se a FSH
for superior a 10 mUI/mL indica uma diminuicao
significativa da reserva ovarica, o que é indicagdo
para uma avaliacdo mais célere e um tratamento
mais intensivo.

O doseamento da progesterona sérica na
fase lutea do ciclo (21.° dia de um ciclo de 28 dias
ou 7 dias ap6s a ovulacao) é Gtil para confirmar a
ovulacdo, mesmo com ciclos menstruais regulares.
Em mulheres com ciclos menstruais irregulares e
prolongados, este doseamento deve ser realizado
mais tardiamente (por exemplo, no 28.° dia de
um ciclo de 35 dias) e repetido semanalmente
até que o préximo ciclo menstrual comece. Niveis
de progesterona superiores ou iguais a 5 ng/mL
(ou 15,9 nmol/L) correlacionam-se com ovulacao
e producdo de progesterona pelo corpo IUteo.

O doseamento da fracdo androgénica,
incluindo a testosterona total e a dehidroepian-
drosterona (DHEA), tem especial interesse na
presenca de sinais de hiperandrogenismo, como
hirsutismo.

Alguns autores defendem que a avaliacdo da
funcéo da tiroide deve ser confinada a mulheres
com sintomas de doenca da tiroide ou anovulacao.
O doseamento sérico da prolactina é essencial na
avaliacdo de mulheres com disturbio ovulatério,
galactorreia ou suspeita de tumor hipofiséario.

A biépsia endometrial tem uma utilidade
limitada, devido a elevada variabilidade intra e
interobservador na avaliacdo histolégica. Porém,
seria expectavel que, quando realizada na fase
lUtea, refletisse tanto a funcdo do corpo lUteo
guanto a resposta endometrial. No futuro, podera
ser novamente parte integrante da avaliacao
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diagnostica, caso os padrées de expressdo pro-
teica das glandulas endometriais e do estroma
sejam preditivos da recetividade endometrial.

Os graficos de temperatura corporal
basal ndo sdo um indicador confidvel, pelo que
nao estao atualmente recomendados para confir-
mar a ovulacdo. Esse teste requer que a tempera-
tura oral matinal de uma mulher seja graficamente
mapeada. A elevacao poés-ovulatéria dos niveis
de progesterona aumenta a temperatura basal.
Para um casal que deseja engravidar este teste
nao tem interesse, porque o aumento da tempe-
ratura segue a ovulacao e, portanto, a janela de
fertilidade méxima foi perdida.

Os kits preditores da ovulacdo medem a
concentracdo de hormona luteinizante uri-
naria (LH) por ensaio colorimétrico. A mulher
deve comecar a testar 2 a 3 dias antes do pico
previsto de LH e o teste é continuado diariamente.
Na maioria dos casos, a ovulacdo ocorre no dia
seguinte ao pico de LH na urina.

A ecografia ginecolégica transvaginal
permite a avaliacao do Utero e anexos. Pode iden-
tificar e caracterizar alteracdes estruturais do Utero
(miomas, polipos, adenomiose e malformacdes
congénitas) ou dos ovarios. A possibilidade de
obter imagens de ecografia 3D permite a avaliacao
muito detalhada do Utero.

A contagem dos foliculos antrais (CFA) entre
0 2.° e 4.° dia do ciclo possibilita a avaliacao da
reserva ovarica. O nimero de pequenos foliculos
antrais reflete o pool folicular. Através da ecografia
sdo contados os foliculos antrais entre 2 e 10 mm
em ambos os ovarios. A CFA total geralmente varia
entre 10 e 20 numa mulher em idade reprodutiva.

A avaliacdo da reserva ovarica pode ser
complementada com o doseamento da hormona
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antimiilleriana (HAM), que é produzida pelas
células da granulosa dos foliculos antrais, cor-
relacionando-se com a sua quantidade. Estudos
recentes sugerem que os niveis de HAM se cor-
relacionam melhor com o numero de foliculos
primordiais do que os niveis de FSH. Além disso,
as alteracdes nos valores de HAM surgem pri-
meiro, pelo que é um marcador mais precoce
de diminuicao da funcdo ovarica. Ao longo da
vida reprodutiva ha um declinio nos niveis séricos
de HAM. Nas mulheres com sindrome do ovario
poliquistico, os niveis de HAM sao 2 a 3 vezes
superiores, o que é consistente com os multiplos
foliculos iniciais encontrados nestas mulheres.

Os doseamentos hormonais e a CFA também
ajudam a prever a resposta ovarica a estimulacao
com gonadotrofinas, nomeadamente:

— Resposta baixa com CFA < 4, HAM < 5,4
pmol/L e/ou FSH > 8,9 UI/L;

— Resposta alta com CFA > 16, HAM > 25,0
pmol/L e/ou FSH < 4 UI/L.

3.1.2. Fator uterino ou tubar
Além da ecografia ginecolégica transva-

ginal, existem outros exames complementares de
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diagndstico Uteis para o estudo de infertilidade
por fator uterino ou tubar (Tabela 3).

A histerossalpingografia é a técnica de
eleicdo para avaliar a permeabilidade tubaria, mas
também pode ser utilizado para definir o tamanho
e a forma da cavidade uterina. Trata-se de um
exame radiolégico da cavidade uterina e trom-
pas de Falopio, apds opacificacao pela injecao
de contraste iodado através do colo, que deve
ser realizado na fase folicular (entre 0 8.° e 10.°
dia do ciclo). Com a radiografia, o contraste é
visualmente seguido a medida que preenche a
cavidade uterina, depois o limen tubério e final-
mente exterioriza-se pelas frimbrias tubarias para
a cavidade pélvica. Este exame demonstrou ter
uma sensibilidade de 65% e especificidade de
83%, sendo util para excluir oclusao tubaria e
menos invasivo do que a laparoscopia.

A histerossonografia realizada apés infu-
sao transcervical com uma solucdo salina, per-
mite melhor visualizacdo da cavidade uterina
na fase folicular. Este exame tem uma sensibi-
lidade de 75% e uma especificidade de 90%.
Comparativamente a histerossalpingografia, é
um exame mais sensivel na determinacao de um
defeito cavitario (leiomioma pediculado ou um

Trompas de Falépio Cavidade Uterina Ovarios
Ecografia ginecoldgica - + +
Histerossalpingografia + + -
Histerossonossalpingografia + + +
RM pélvica - + +
Histeroscopia - + -
Laparoscopia + - +

Tabela 3. Avaliacdo da anatomia pélvica com os diferentes exames auxiliares de diagnostico.
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polipo). Outras vantagens sao a menor dor e a
auséncia de exposicao a radiacdo comparativa-
mente a histerossalpingografia. A histerosso-
nossalpingografia é uma alternativa eficaz a
histerossalpingografia. Este exame permite uma
avaliacdo limitada da permeabilidade tubaria,
embora a perda rapida de soro fisiolégico na
pélvis seja consistente com paténcia tubar, pelo
menos, unilateral.

A laparoscopia permite a inspecao direta,
possibilitando a avaliacdo de patologia pélvica.
A avaliacdo da permeabilidade tubar pode ser
realizada através da prova de cromotubacao, com
a introducao de um liquido corante pelo colo ute-
rino. A laparoscopia permite simultaneamente o
diagnostico e o tratamento cirdrgico imediato de
patologias, como a endometriose ou aderéncias
pélvicas. Porém, é um procedimento invasivo, que
nao deve ser realizado como primeira linha na
avaliacéo inicial do casal infértil.

A histeroscopia é um exame endoscédpico
para o estudo de patologia intrauterina. Permite
a visualizacdo direta do canal cervical e cavidade
endometrial. A histeroscopia também pode ser
realizada no mesmo tempo operatério da lapa-
roscopia para avaliacao da cavidade uterina e/ou
realizacao de procedimentos cirtrgicos, como a
septotomia ou polipectomia.

A ressonancia magnética pélvica pode ser
Util para a avaliacao mais detalhada dos 6érgaos
pélvicos, nomeadamente no estudo de anomalias
uterinas ou na caracterizacao de endometriose.

3.1.3. Fator cervical

O teste pos-coital ou teste de Hiihner
raramente é utilizado, porque nao tem valor pre-
ditivo na taxa de gravidez. Este teste permite
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avaliar a interacao entre o esperma e o muco
cervical. Para tal, é solicitado ao casal que tenha
relacao sexual no dia da ovulacdo. Cerca de 6 a
8 horas depois é colhida uma amostra do muco
cervical e avaliada quanto a elasticidade e nimero
de espermatozoides moéveis por campo de alta
ampliacdo. O muco cervical é secretado pelas
glandulas cervicais e normalmente é espesso e
impermeavel aos espermatozoides e as infecdes
ascendentes. A meio do ciclo menstrual, os ele-
vados niveis de estrogénios alteram o muco, tor-
nando-o fino e elastico e com niveis aumentados
de cloreto de sédio, caracteristicas favoraveis para
0s espermatozoides.

3.2. Estudo do homem

A avaliacdo do elemento masculino deve
iniciar-se pelo espermograma (Tabela 4). Este
deve ser realizado ap6s 48 a 72 horas de abstinén-
cia sexual. Se o resultado da primeira andlise for
anormal, deve ser repetida a analise idealmente 3
meses depois, de modo a que a espermatogénese
seja concluida. No entanto, perante a detecao de
azoospermia ou oligozoospermia grave, a repe-
ticdo do teste deve ser realizada o mais rapido
possivel. O resultado normal da andlise exclui a
causa masculina de infertilidade em mais de 90%
dos casais.

Nas situacoes em que se verifiguem anoma-
lias da concentracdo, mobilidade ou morfologia
espermatica impde-se uma avaliacdo comple-
mentar, podendo ser necessario solicitar dosea-
mentos hormonais (testosterona, FSH, LH, TSH,
prolactina). Se houver oligozoospermia ou azoos-
permia, deve-se suspeitar de hipogonadismo. A



242

ANA SOFIA PAIS

Indicadores Valores normais Anomalias
Volume do ejaculado >1,5mL
pH 7,2-8
N.° total de espermatozoides > 39 x 10°

Concentracao de espermatozoides

> 15 x 108/mL

< 15 x 10%/mL
< 0,1 x 108/mL

Oligozoospermia
Criptozoospermia

0 x 10%/mL Azoospermia
Vitalidade > 58%
Mobilidade progressiva >32% <32% Astenozoospermia
Mobilidade total > 40%
Morfologia normal > 4% < 4% Teratozoospermia

Tabela 4. Parametros normais do espermograma de acordo com a Organizacao Mundial de Saude (OMS, 2010).

diminuicdo da testosterona com o aumento da
FSH aponta para o hipogonadismo primario. Niveis
baixos de testosterona e FSH indicam uma causa
secundaria.

Se existir azoospermia ou oligozoospermia
severa, devem ser solicitados exames genéticos,
como cariétipo e a pesquisa das microdelecdes
do cromossoma Y. Outros exames que podem ser
Uteis sdo a ecografia testicular e transretal, e a
analise da urina apés-ejaculacao (nas situacoes
de ejaculacao retrograda).

3.3. Estudo do casal

Nos casais em que se prevé a necessidade
de realizacdo de tratamentos de reproducao
medicamente assistida devem ser requisitadas
serologias, nomeadamente para o virus da imu-
nodeficiéncia humana (VIH), virus da hepatite B
(VHB) e da hepatite C (VHC).

O estudo do casal infértil permite diagnosti-
car a causa da infertilidade, possibilitando assim
um tratamento adequado (Figura 1). A identifi-
cacao de causas trataveis implica uma correta
orientacao. A presenca de patologia da tiroide
ou hiperprolactinémia carece de referenciagao
para consulta de endocrinologia. Perante obesi-
dade ou disturbios alimentares pode ser neces-
sario um acompanhamento por um nutricionista.
A patologia uterina ou anexial, como Utero sep-
tado, leiomioma, pélipo uterino ou tumor anexial,
pode ser indicacao para intervencao cirurgica.
Perante causas nao trataveis de infertilidade, o
casal deve ser referenciado para tratamento de
reproducao medicamente assistida.
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Figura 1. Algoritmo de avaliacdo do casal infértil. (FSH, follicle-stimulating hormone; LH, luteinizing hormone; E2, estradiol;
DHEA, dehidroepiandrosterona; TSH, thyroid-stimulating hormone; T4L, tiroxina livre; PRL, prolactina; HSC, histeroscopia; HSG,
histerossalpingografia; HSSG, histerossonossalpingografia; RM, ressonancia magnética).
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CAPITULO 19. PROCRIACAO MEDICAMENTE ASSISTIDA

1. INTRODUCAO

Denominam-se técnicas de Procriacao
Medicamente Assistida (PMA) todos os proce-
dimentos que envolvem manipulacdo de game-
tas e embrides, com o objetivo de alcangar uma
gravidez. De entre as varias técnicas, descrevere-
mos as mais utilizadas atualmente: a Inseminacao
Intrauterina (IIU), a Fecundacao In Vitro (FIV) e a
Microinjecdo de Espermatozoide no Ovocito (ICSI,
de Intra-Cytoplasmatic Spermatozoa Injection).

2. TECNICAS DE PROCRIACAO
MEDICAMENTE ASSISTIDA

2.1. Inseminacdo intrauterina

A inseminacao intrauterina é a técnica de
PMA mais simples: consiste na introducdo de
esperma dentro da cavidade uterina, habitual-
mente antecedida de uma estimulacao ovarica
ligeira, controlo ecografico do crescimento foli-
cular e inducdo da maturacao ovocitaria com
gonadotrofina coriénica humana (hCG) (Figura
1). Com esta técnica utiliza-se esperma tratado,
de melhor qualidade do que o esperma a fresco,
depositado no interior da cavidade uterina, ou
seja, mais perto do local onde ocorre a fecunda-
¢ao e acima do colo uterino, cujo muco podera
constituir uma barreira a ascensao dos espermato-
zoides; tudo isto tendo em conta 0 momento em
que ird ocorrer a fecundacao, por nés controlado
com a administracao da hCG.

A llU tem como indicacao classica a inferti-
lidade de causa cervical, ou seja, a presenca de
um muco insuficiente ou hostil a passagem dos
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Figura 1. Inseminacao Intrauterina.

espermatozoides para a cavidade endometrial.
Em situacdes de alteracao ligeira da qualidade
do esperma, o tratamento do mesmo e a sua
introducdo na cavidade uterina podem também
constituir, secundariamente, uma indicacdo para
[IU. Por ultimo, a llU pode também ser utilizada
no contexto de infertilidade idiopética, na pre-
vencado de transmissao de doenca viral ou, ainda,
guando se utiliza esperma de dador: em tratamen-
tos realizados em mulheres sem parceiro, casais
de mulheres ou casais heterossexuais em que o
elemento masculino ndo produz espermatozoides
(azoospermia secretora).

A taxa de sucesso da llU é baixa por tenta-
tiva: 8,5% de partos em lIU intraconjugais e 11,6%
com utilizacdo de esperma de dador, seqgundo os
dados europeus mais recentemente publicados.

2.2. Fecundacao in vitro

Na maior parte dos casos, a fecundacao

in vitro realiza-se apds estimulacdo ovarica com
gonadotrofinas, controlada por ecografia, de
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modo a avaliar a resposta ovarica e o crescimento
folicular. A esta medicacdo costuma associar-se:
um analogo da hormona libertadora de gonado-
trofina (GnRH) (agonista ou antagonista), para
prevenir o pico endégeno de hormona luteinizante
(LH) e hCG, para induzir a maturacao final dos
ovoécitos. Segue-se a realizagdo de uma puncao
folicular ecoguiada para recolha ovocitéaria, geral-
mente sob sedacdo (Figura 2).

No laboratério juntam-se os ovocitos com os
espermatozoides (apds tratamento do esperma a
utilizar), em meio de cultura adequado. A avaliacao
da fecundacado deve ser efetuada entre as 16 e
20 horas; a evolucdo embrionéria subsequente
pode ser avaliada segundo critérios morfoldgi-
cos classicos ou, mais recentemente, por critérios
morfocinéticos de desenvolvimento embrionério,
através de equipamentos que permitem filmar em
continuo o desenvolvimento embrionario dentro
das incubadoras, sem ter de retirar os embrides
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das mesmas para os visualizar ao microscépio. No
final serdo transferidos para o Utero materno 1 ou
2 embrides, sob controlo ecogréfico, consoante
0s requisitos legais, recomendacdes médicas e
o desejo do casal (Figura 3). Apds a transferén-
cia embriondria administra-se progesterona para
suporte da fase lutea (por via oral, intramuscular
ou mais frequentemente por via vaginal), a qual
deverd ser mantida, em caso de gravidez, nas pri-
meiras 8-10 semanas de gestacdo (a duracao 6tima
desta suplementacdo ainda nao estad definida).

Existem diversos protocolos de estimulacdo
ovarica, sendo os mais utilizados o protocolo curto
com antagonista da GnRH e o protocolo longo
com agonista da GnRH. Em situacdes pontuais
pode optar-se pela realizacao da técnica em ciclo
natural, nomeadamente em casos de baixa reserva
folicular ovérica.

A principal indicacdo da FIV é a infertilidade
de causa tubar (obstrucao tubar, salpingectomia
ou laqueacéao tubar); outras indicacdes sao o fator
peritoneal (aderéncias, fibrose e distorcado da ana-
tomia dos 6rgaos pélvicos, habitualmente decor-
rentes de endometriose, peritonite ou cirurgia),

Figura 2. Puncao folicular ecoguiada para recolha ovocitaria.

Figura 3. Transferéncia embrionaria com controlo ecografico.
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o fator ovarico (oligo-ovulacao ou anovulacédo)
com resposta insuficiente a estimulagdo ovarica,
o fator masculino ligeiro e, ainda, o insucesso de
terapéuticas menos agressivas, como a llU.

Ainfertilidade idiopatica é, por definicao, de
causa desconhecida. Consequentemente, todos
0s tratamentos realizados neste contexto sao
empiricos, tendo como objetivo juntar ovécitos
e espermatozoides, em quantidade superior ao
normal, no local certo e a hora certa, através
de estimulacado ovarica, seguida de IIU ou FIV.
Embora a eficidcia dos tratamentos seja menor
neste grupo do que no contexto das restantes
etiologias, a FIV é claramente o tratamento mais
eficaz da infertilidade idiopatica.

A taxa de sucesso desta técnica é superior
a dallU: 29,8% de gestacoes e 22,3% de partos
por puncao folicular, respetivamente.

2.3. Microinjecao de espermatozoide

no ovocito

A microinjecdo de espermatozoide no ové-
cito (ICSI) € uma técnica que difere da FIV con-
vencional apenas nos procedimentos laborato-
riais: cada ovocito maduro, depois de desnudado
das células da zona pellcida que o envolvem, é
injetado, depositando-se um espermatozoide no
seu interior (Figura 4). A escolha dos espermato-
zoides baseia-se nas caracteristicas de qualidade
dos mesmos, nomeadamente a morfologia e
mobilidade.

A principal indicacdo para realizacdo des-
ta técnica é a infertilidade de causa masculina;
outra possivel indicacdo é a falha de fecundacéo
por FIV.
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Figura 4. Microinjecdo de espermatozoide no ovocito.

As taxas de sucesso da ICSI sao ligeiramente
inferiores as da FIV convencional: 27,2% de ges-
tagdes e 20,1% de partos por puncao folicular,
respetivamente.

3. INDICACOES PARA PMA

As técnicas de PMA surgiram com o obje-
tivo claro de resolver um problema de saude, a
infertilidade. No entanto, novas indicacoes foram
surgindo ao longo do tempo, umas de caracter
médico, outras de caracter bioldgico ou social.

No ambito das indicacoes médicas, temos
a prevencao da transmissao de doencas a des-
cendéncia, nomeadamente do foro genético e
infecioso e, mais recentemente, a prevencao da
transmissdo de mutacées com elevado potencial
oNncogeénico.

Uma indicacao que tem crescido nos ultimos
tempos é a preservacao do potencial reprodu-
tivo, através da criopreservacdo de gametas, em
situacoes patolégicas em que a propria doenca
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ou os tratamentos a realizar (como, por exemplo,
a quimioterapia), podem prejudicar seriamente a
reserva folicular ovarica (na mulher) ou a esper-
matogénese (no homem). As principais indicacoes
para preservacao da fertilidade sdo as doencas
oncoldégicas, sendo que a criopreservagao por
doencas genéticas e autoimunes tem vindo a

aumentar nos ultimos tempos.

Outra possivel indicacdo para a PMA, em
associacdo com a realizacdo de um teste genético
pré-implantacao, é a selecdo de embrides HLA-
compativeis com um familiar doente, geralmente
um irmao, com o intuito de utilizar células estami-
nais do sangue do cordao umbilical para o tratar.

A PMA também pode ser utilizada no con-
texto dos novos modelos de familia, monopa-
rentais ou homossexuais, que ndo tém condicoes
bioldgicas para se reproduzir sem recurso a PMA
com gametas de dador.

Por ultimo, estas técnicas podem ser requeri-
das por motivos sociais: é crescente o numero de
mulheres que pretendem congelar ovécitos para
preservar o seu potencial reprodutivo.

Ha ainda quem queira recorrer a estas técni-
cas para selecionar caracteristicas fetais, como o
sexo, sendo que esta indicagao nao é legalmente

aceite na maioria dos pafses.

4. RISCOS E POTENCIAIS COMPLICAGOES

As técnicas de PMA, embora seguras, ndo
sao totalmente desprovidas de riscos e eventuais
complicacdes, nas suas varias etapas:

1 — Durante a estimulacao ovarica pode
haver necessidade de cancelar o ciclo terapéutico
por resposta inadequada a estimulacado (seja esta
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por defeito ou por excesso). A prevencao desta
ocorréncia deve fazer-se através de uma cuida-
dosa avaliacdo da reserva folicular ovarica, utili-
zando os meios mais fidedignos ao nosso alcance:
doseamento sérico da hormona antimulleriana
e a contagem de foliculos antrais (foliculos < 10
mm), por ecografia transvaginal.

2 — Durante puncao folicular ecoguiada
para recolha ovocitaria podem ocorrer compli-
cacoes, como infecao ou hemorragia/lesdo de
6rgaos anexos. Estes acontecimentos adversos
sdo raros e podem ser prevenidos, no primeiro
caso, com uma boa desinfecao vaginal, seguida
de lavagem com soro fisioldgico (e antibioterapia
se risco infecioso aumentado); no segundo, atra-
vés de treino técnico adequado e cumprimento
das boas praticas médicas. A acessibilidade dos
ovarios a agulha de puncado deve ser avaliada
previamente por ecografia; se os ovarios esti-
verem inacessiveis para puncionar, pode equa-
cionar-se 0 seu reposicionamento na escavacao
pélvica, por laparoscopia. Ndo se recomenda a
puncao de foliculos muito distantes do fundo de
saco vaginal, de modo a evitar as complicacées
previamente enunciadas.

3 — A transferéncia de embrides e a IlU
podem nao se conseguir concretizar por impos-
sibilidade de transposicdo do orificio interno do
colo. Para prevenir esta situacao, poderemos rea-
lizar uma técnica de prova prévia, designada por
cateterismo, que assegure a entrada de um cateter
na cavidade uterina; quando o cateterismo se afi-
gura particularmente dificil ou mesmo impossivel,
poderemos equacionar a realizacao deste gesto
com sedacdo, ou ainda substituir a técnica em
causa por uma transferéncia de gametas para a
trompa (GIFT) ou uma transferéncia de zigotos
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para a trompa (ZIFT). Estas técnicas alternativas
pressupdem a existéncia de trompas de boa qua-
lidade, em termos nao sé de permeabilidade mas
também de funcao; a colocacdo dos gametas ou
dos zigotos na trompa realiza-se por laparoscopia,
apo6s a puncao folicular.

A complicacdo da PMA mais temida desig-
na-se por sindrome de hiperestimulacdo ovarica
(SHO) e surge habitualmente apds a transferén-
cia de embrides. E uma complicacdo iatrogénica
rara, mas potencialmente fatal, que ocorre devido
a libertacdo de substancias vasoativas (nomea-
damente o vascular endothelial growth factor
(VEGF)), com consequente aumento da permea-
bilidade vascular e saida de liquidos do espaco
intravascular para o 3.° espaco. Esta sindrome
¢ desencadeada pela administracao da hCG e
pode apresentar uma multiplicidade de sinais,
como sejam distensao abdominal, aumento do
volume ovarico, ascite e oliguria. Nos casos mais
graves podem ocorrer também derrame pleural
e/ou pericardico. Os sintomas mais frequentes
sdo dor abdominal, nauseas e vomitos. Existem
fatores que aumentam o risco de SHO, como
sejam a sindrome do ovdério poliquistico, idade
jovem, baixo indice de massa corporal, conta-
gem de foliculos antrais > 20 e a existéncia de
antecedentes pessoais de tromboembolismo ou
SHO. O diagnéstico é analitico (hemoconcentra-
cado, leucocitose, hipernatrémia, hipocaliémia,
elevacdo das enzimas hepaticas, hipercoagula-
bilidade e/ou hipoproteinémia) e ecografico (por
via transvaginal e abdominal). A prevencdo deve
ser implementada, sempre que a presenca de
fatores de risco e a hiper-resposta o justifiquem.
Para o efeito, deveremos substituir a administra-
cao de hCG por um agonista da GnRH, que tem
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a mesma capacidade de induzir a maturacao final
dos ovdcitos, e posteriormente criopreservar todos
os embrides obtidos (“freeze-all"), para transfe-
réncia em ciclo posterior. Um farmaco bastante
eficaz na prevencdo desta sindrome e que se deve
administrar por rotina em situacdes de risco é a
cabergolina, pelo efeito inibidor que apresenta
na libertacdo de vasoaminas.

Quando um ciclo terapéutico culmina com
a desejada gravidez, ha que ter em atencao o
volume dos ovérios nesta fase inicial, pelo risco
de torsao de um anexo; sempre que estes estao
muito aumentados a custa de varios e volumosos
quistos lutefnicos, é de recomendar a abstinéncia
sexual e contraindicar a atividade fisica.

5. CONCLUSOES

A PMA é uma area complexa e delicada,
particularmente exigente para todos os que a
ela se dedicam. Obriga ao desenvolvimento de
capacidades técnico-cientificas, conhecimento
do suporte legal e também, com importancia
crescente, ao dominio de competéncias éticas.

A prestacdo de cuidados de saude na area da
Medicina da Reproducdo implica ainda um ade-
quado aconselhamento e orientacao por parte de
uma equipa multidisciplinar, que deve transmitir
informacao detalhada nao so acerca das técnicas
a realizar (incluindo também riscos e resultados),
mas também das suas consequéncias, nomeada-
mente o risco de gravidez multipla, a criacao e
destino dos embrides excedentarios e as questoes
éticas relacionadas com a reducdo embrionaria
em gravidez multifetal. O acompanhamento psi-
colégico dos beneficiarios ao longo de todo o
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processo deve ser facultado, pois a ansiedade
associada a todo este contexto é muito frequente
e potencialmente perturbadora do equilibrio pes-
soal e familiar dos envolvidos.

Bibliografia

Casanova R. et al. (2019). Beckmann and Ling’s Obstetrics and
Gynecology, 8th Edition. Wolters Kluwer, Philadelphia,
PA, USA.

De Geyter C. et al. ART in Europe 2014: Results generated
from European registries by ESHRE: The European IVF-
monitoring Consortium (EIM) for the European Society of
Human Reproduction and Embryology (ESHRE). Human
Reprod 2018; 33(9):1586-1601, 1586-1601.

Hoffman B.L. et al. (2016). Williams Gynecology, 3rd Edition.
McGraw-Hill Education, USA.

Taylor HS. et al. (2019). Speroff’s Clinical Gynecologic
Endocrinology and Infertility. 9th Edition. Lippincott
Williams & Wilkins, Philadelphia, PA, USA.

MARGARIDA SILVESTRE



Capitulo 20.
Preservacao da Fertilidade

Simone Subtil

ORCID iD http://orcid.org/0000-0002-1288-4494

DOI: https://doi.org/10.14195/978-989-26-1916-3_20
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1. INTRODUCAO

O cancro da mama é o tumor maligno mais
frequente a nivel mundial em mulheres em idade
reprodutiva, seguido do cancro do colo do Utero,
tiroide, ovario, colorretal, endométrio, pulméao, leu-
cemia, linfoma ndo Hodgkin e cancro do estémago.
Cerca de 20% dos cancros da mama ocorrem em
mulheres na pré-menopausa e 5% da totalidade
destes tumores ocorrem antes dos 40 anos. A maio-
ria dos linfomas de Hodgkin e de leucemias linfoide
agudas ocorrem em doentes com menos de 44
anos. A incidéncia de cancro na idade pediatrica
manteve-se estabilizada nos Ultimos 60 anos, sendo
que as taxas de sobrevivéncia tém melhorado ao
longo dos tempos, permitindo que mais de 80%
dos doentes sobreviva até a idade adulta.

A perspetiva da diminuicao da fertilidade,
nomeadamente relacionada com a quimiotera-
pia (QT) gonadotoxica a que grande parte destas
doentes sdo submetidas, associada a crescente
taxa de sobrevivéncia que se tem verificado atual-
mente, torna imperativo e indispensavel um ade-
guado e informado aconselhamento referente a
preservacao da fertilidade. Esta questao adquire
significativa importancia, considerando a ten-
déncia corrente para o atraso da idade da pri-
meira gravidez, fazendo com que muitas doentes
nao tenham os projetos reprodutivos concluidos
quando surge a doenca.

Tem sido notavel o desenvolvimento verifi-
cado no ambito da area das técnicas de preser-
vacao da fertilidade, permitindo cada vez mais
um aumento da possibilidade de parentalidade
bioldgica apo6s a doenca oncolégica. Infelizmente,
verifica-se que muitas doentes ndo estdo devi-
damente informadas acerca das implicacdes e
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consequéncias reprodutivas do tratamento onco-
l6gico, nomeadamente no que respeita a qui-
mioterapia, e da possibilidade de preservacdo
da sua fertilidade perante o diagndéstico de uma
neoplasia. E importante realcar que os médicos
oncologistas tém a responsabilidade de informar
as doentes oncoldgicas e os tutores de criangas e
adolescentes sobre o risco de infertilidade decor-
rente das terapéuticas vigentes e sobre as formas
de preservar o seu potencial reprodutivo, devendo
referenciar estas doentes a centros especializados
para que possam ter a possibilidade de tomar uma
decisao consciente e informada no que respeita
a preservacao da sua fertilidade.

A preservacao da fertilidade também deve
ser equacionada em diversas condicoes médi-
cas nao oncolégicas, nomeadamente doencas
autoimunes como o lUpus eritematoso sistémico,
quando tratadas com agentes alquilantes e pato-
logias autoimunes refratéarias a terapia imunossu-
pressora que requerem a realizacao de transplante
de células hematopoiéticas, implicando nestes
casos a administracdo de agentes citostaticos e,
eventualmente, radioterapia. Outras condicbes
médicas podem colocar a questao da preserva-
cao da fertilidade, nomeadamente condicées que
envolvem elevado risco de insuficiéncia ovarica
prematura (IOP), como portadoras da pré-muta-
cdo do X fragil ou doentes com endometriose,
antes do tratamento cirurgico.

2. IMPLICACOES DO TRATAMENTO
ONCOLOGICO NA FERTILIDADE FEMININA

Os tratamentos usados na doenca onco-
l6gica (quimioterapia, radioterapia, cirurgia e
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hormonoterapia) tém o potencial de interferir
com a fertilidade da mulher através de um ou

mais mecanismos:

+ gonadotoxicidade direta, quando ha lesao
direta do ovario;
* gonadotoxicidade indireta, quando ha

interferéncia com o eixo hipotalamo-
-hipo6fise-ovario;
+ alteracdes da funcao uterina causadas quer

pela radioterapia quer por cirurgia pélvica.

Um numero consideravel de doentes onco-
l6gicas irdo ser submetidas a quimioterapia. No
caso especifico do cancro da mama, as doentes
gue apresentam expressao positiva para receto-
res hormonais (RE e RP) tém indicacao para rea-
lizar hormonoterapia associada, na maioria das
vezes, a supressao ovarica, quer Com recurso aos
analogos da hormona libertadora de gonadotro-
finas (GnRH) para a inducdo de uma castracdo
quimica, quer com recurso a anexectomia bila-
teral. Nas neoplasias hematoldgicas, a quimio-
terapia é a base do tratamento. A maioria dos
esquemas de QT utilizados sdo gonadotoéxicos,
podendo levar a uma IOP, traduzida clinicamente
por amenorreia/oligomenorreia. O risco de IOP
induzida pela QT depende da idade da doente,
do protocolo de QT e da dose do citostatico.
A toxicidade ocorre principalmente por lesao
dos foliculos primordiais, das células da granu-
losa e do estroma ovarico. Doentes submetidas
a transplante de medula 6ssea também estdo
em elevado risco de IOP, devido aos regimes
utilizados no processo de mieloablacdo, com
recurso frequente a agentes alquilantes, como
a ciclofosfamida.

SIMONE SUBTIL

Relativamente a terapéutica enddcrina, a
evidéncia mais recente defende que esta seja rea-
lizada durante mais tempo, até 10 anos. Deste
modo, a duracdo do tratamento hormonal no
cancro da mama hormonodependente vai resul-
tar, inevitavelmente, em envelhecimento ova-
rico, estando estas mulheres em maior risco de
infertilidade no final do tratamento hormonal.
Além disso, a hormonoterapia também vai ter um
impacto direto na fertilidade, devido a alteracdes
na ovulacdo e na funcado endometrial.

A cirurgia ginecoldgica (histerectomia total,
anexectomia bilateral ou ambas) tem o potencial
de causar infertilidade permanente, que podera
ser evitada com o recurso a cirurgias conserva-
doras que preservem o potencial reprodutivo.
A radioterapia pélvica pode induzir faléncia ova-
rica e lesao uterina e/ou tubar, aumentando o
risco obstétrico e neonatal numa gravidez futura.
A radioterapia craniana/espinhal pode levar a alte-
racdes na producao de gonadotrofinas, por afetar
a funcao hipofisaria, conduzindo a amenorreia
tempordria ou permanente.

3. TIMING DA PRESERVACAO DA
FERTILIDADE

A referenciacao para a preservacdo da fer-
tilidade deve ser realizada o mais rapidamente
possivel, antes do inicio dos tratamentos. No caso
do cancro da mama, a preservacao deve ocorrer
idealmente entre a realizagdo de cirurgia primaria
e o inicio da quimioterapia adjuvante. Nos casos
em que ha indicacao para QT neoadjuvante, a
preservacao da fertilidade deve ser considerada
previamente.
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4. AVALIACAO DA RESERVA OVARICA

Uma das indicacbes para a preservacao do
potencial reprodutivo na mulher é a existéncia
de uma adequada reserva ovarica. Esta avaliacao
pode ser realizada com recurso a contagem de
foliculos antrais e a avaliacao dos niveis da hor-
mona antimulleriana (HAM).

5. TECNICAS DE PRESERVACAO E PROTECAO
DA FERTILIDADE

As técnicas de preservacao da fertilidade
podem ser divididas em 2 grupos:

* técnicas de minimizacdo do impacto repro-
dutivo dos tratamentos oncolégicos na
funcéo ovarica/uterina;

* técnicas de preservacdo do potencial re-
produtivo.

5.1. Técnicas de minimizacdo do impacto

reprodutivo

5.1.1. Transposicdo ovarica (ooforopexia)

A ooforopexia pode ser realizada quando
se preveé a realizacao de radioterapia pélvica. No
entanto, as doentes devem ser alertadas para
a possibilidade de insucesso da técnica, dado o
risco de dispersao da radiacdo. Além disso, o
procedimento deve ser realizado temporalmente o
mais proximo possivel da radioterapia, pelo risco
de remigracgao ovarica.

5.1.2. Cirurgia conservadora
Nas neoplasias malignas ginecoldgicas, a
realizacdo de cirurgias conservadoras tem como
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objetivo principal um esforco méximo de preser-
vacao dos 6rgaos reprodutivos sem prejuizo dos
resultados pretendidos no tratamento da doenca
oncolégica.

No cancro do colo do Utero, a realizacao
de traquelectomia radical (remocédo do colo do
Utero) esta reservada para os estadios IA2 a IB com
menos de 2 cm de diametro e invasao inferior a
10 mm. Tumores no estadio IA1 podem ser tra-
tados conservadoramente com conizacao, desde
gue se obtenham margens cirdrgicas negativas.

A realizacdo de cirurgia conservadora no can-
cro do ovario (laparotomia exploradora, anexec-
tomia unilateral e estadiamento completo) pode
ser possivel se nao houver evidéncia de extensao
da doenca localizada nem existéncia de doenca
residual. A criopreservacao de tecido ovarico no
cancro do ovario nao é possivel, devido ao risco
de reimplantacao de células malignas.

No cancro do endométrio do tipo endo-
metrioide, G1, estadio IA, o tratamento médico
com progestativos (intrauterino ou oral) pode
ser possivel durante 3 meses, seguido de rea-
lizacdo de nova bidpsia endometrial. A mesma
abordagem pode ser seguida nos casos de hiper-
plasia endometrial atipica. A histerectomia com
estadiamento cirdrgico devera ser realizada se
ndo houver regressao da lesdo ou se houver
suspeita de progressao da doenca. As doentes
devem ser alertadas para a absoluta necessidade
de cumprimento do tratamento cirlrgico apos
a gravidez.

5.1.3. Supressao ovarica

Pensava-se que a supressao ovarica pode-
ria ter um efeito protetor contra a insuficiéncia
ovdrica induzida pela quimioterapia. No entanto,
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estudos mais recentes tém evidenciado resulta-
dos discordantes e inconsistentes, sendo atual-
mente consensual a falta de eficacia dos analogos
da GnRH na preservacdo da fertilidade destas
mulheres. Desta forma, os protocolos de supres-
sdo quimica da funcao ovarica com analogos da
GnRH foram excluidos da pratica clinica habitual,
estando apenas reservados para 0s casos em que
nao é possivel realizar outras técnicas de preser-
vacao da fertilidade.

5.2. Técnicas de preservacao do potencial

reprodutivo

5.2.1. Criopreservacao de embrides

Implica uma fase inicial de estimulacdo hor-
monal — estimulacado ovarica controlada (EOC), a
gue se segue a puncao folicular para recolha dos
ovocitos, com posterior inseminacao por fecunda-
¢ao in vitro ou microinjecdo de espermatozoides
(do companheiro ou de dador). Os embrides obti-
dos sao criopreservados, sendo descongelados e
transferidos para o Utero quando o casal decidir
e a doenca oncoldgica o permitir. No entanto,
esta técnica pressupde algumas implicacoes éti-
cas, dado que limita a autonomia reprodutiva da
mulher, tendo em conta que os embrides s6 podem
ser usados pelo casal, e ndo pelo individuo, condu-
zindo a questdes éticas e legais de dificil solucao.

5.2.2. Criopreservac¢ao de ovocitos

Esta técnica permite a criopreservacao por
vitrificacdo (congelacdo ultrarrapida) de ovocitos,
evitando os problemas éticos da preservacao de
embrides pelos casais, em caso de separacdo ou
morte de um dos conjuges. A semelhanca da

SIMONE SUBTIL

criopreservacao de embrides, a criopreservacao
de ovécitos também implica uma primeira fase de
estimulacdo hormonal para recrutamento e cresci-
mento dos foliculos com posterior puncao folicular
para colheita dos ovdcitos, que sao vitrificados.
A existéncia de protocolos mais flexiveis de EOC
permite o seu inicio de uma forma ndo dependente
do ciclo menstrual (random start), encurtando o
processo para apenas cerca de 2 semanas, evitando
o comprometimento do inicio dos tratamentos

oncoldgicos, sendo os seus resultados tao eficazes
como os dos protocolos convencionais.

A EOC envolve aumento dos niveis circu-
lantes de estradiol, o que implica precaucao nos
cancros da mama hormonodependentes, dado
o risco de crescimento tumoral durante a esti-
mulacdo com gonadotrofinas recombinantes,
com consequente agravamento do progndstico
nos tumores positivos para recetores de estrogé-
nios. A existéncia de protocolos de estimulacao
gue associam um inibidor da aromatase permite
ultrapassar este problema, dado que o uso de
letrozole permite a manutencao de niveis de
estradiol fisiolégicos. A fase final da EOC implica
a administracdao de um indutor da maturacao
ovocitaria; neste sentido, o uso de analogos da
GnRH, em alternativa a gonadotrofina coriénica
humana (hCG), reduz o risco da sindrome de
hiperestimulacdo ovarica, cuja etiologia esta na
hCG, quer administrada como indutora da matu-
racdo ovocitaria final, quer produzida no curso
de uma gravidez, o que ndo ocorre no contexto
de preservacao da fertilidade.

5.2.3. Criopreservacao de tecido ovarico
E uma técnica ainda no dominio experi-
mental que consiste na remocéo cirurgica de
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tecido ovérico (ooforectomia unilateral ou remo-
cado de parte de tecido ovarico por laparoscopia),
gque pode ser usada para transplantacdo apos
o tratamento ou para aspiracao folicular de
ovocitos maturos ou imaturos para criopreser-
vacao. Estao ja descritas varias gravidezes apos
a transplantacdo do tecido ovérico na cavidade
abdominal, podendo o transplante ser reali-
zado na fossa ovarica, no ovario contralate-
ral ou mesmo na parede abdominal. Algumas
gravidezes ocorreram espontaneamente apos
o transplante, enquanto noutras houve neces-
sidade de recorrer a técnicas de procriacao
medicamente assistida.

Esta técnica deve ser evitada em portadoras
da mutacdo germinativa BRCA devido ao risco de
desenvolvimento de cancro do ovario, assim como
outras mutacdes associadas a aumento do risco
de cancro, como a sindrome de Lynch, estando
igualmente contraindicada em doentes com leu-
cemia. Nos carcinomas da mama do tipo lobular
o risco de metastizacao ovarica é superior ao dos
carcinomas ductais, pelo que o seu uso deve ser
restringido. A grande vantagem desta técnica é o
facto de poder ser realizada imediatamente apds o
diagndstico de cancro, evitando constrangimentos
de tempo, sendo a técnica de eleicdo quando o
tratamento oncolégico é muito urgente. Além
disso, é considerada a Unica opcado de preservacao
da fertilidade em raparigas pré-puberes.

6. GRAVIDEZ APOS CANCRO DA MAMA

Aproximadamente 50% das doentes onco-
l6gicas pré-menopausa pretendem engravidar
a data do diagnostico de cancro. No entanto,
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as sobreviventes possuem taxas de fecundidade
mais baixas que a populacdo em geral. Doentes
com antecedentes de carcinoma da tiroide ou
de melanoma mostraram taxas de gravidez com-
paraveis as de mulheres saudaveis. No entanto,
mulheres sobreviventes de leucemia, carcinoma
do colo do Utero ou da mama apresentam as
taxas mais baixas de gravidez apds tratamento.
As sobreviventes de cancro da mama sdo as que
apresentam menor taxa de gravidez em com-
paracdo com os outros grupos de neoplasias,
cerca de 70% mais baixa que a populagdo em
geral, refletindo ndo sé o dano causado pela
QT gonadotoxica, mas também o receio de um
impacto negativo da gravidez na evolugao da
doenca, principalmente se o carcinoma inicial
apresentava expressao hormonal. No entanto,
estudos observacionais mostraram nao haver
maior risco de recorréncia da doenca ou morte,
verificando-se sobrevivéncias globais semelhantes
nas doentes que realizaram tratamento e que
engravidaram posteriormente, quando compara-
das com as doentes que nao engravidaram, inde-
pendentemente do status hormonal do tumor.
Varias meta-analises concluiram igualmente que
a gravidez apos tratamento do cancro da mama
nao tem impacto nas taxas de recorréncia ou
de sobrevivéncia global. Um aspeto importante
encontrado nos estudos retrospetivos e meta-
-analises sobre este assunto é o efeito da “méae
saudavel”, ou seja, as mulheres que engravi-
dam depois do tratamento do cancro da mama
representam um grupo com melhor prognéstico
comparativamente com mulheres que ndo engra-
vidaram apdés os seus tratamentos.

Nao estd determinado nenhum intervalo
otimo para permitir a gravidez apés o diagnéstico
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de cancro. O timing deve considerar o tempo para
se completar o tratamento, o risco de recorrén-
cia, a idade e a funcao ovarica da doente. Em
mulheres a realizar hormonoterapia, nao existe
evidéncia que suporte a seguranca da interrupcao
prematura do tamoxifeno. Nos casos em que o
cumprimento do tempo de hormonoterapia possa
implicar uma reducao acentuada da probabilidade
de gravidez, deve ser explicado o risco da inter-
rupcao precoce do farmaco.
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CAPITULO 21. VULVOVAGINITES

1. INTRODUCAO

As diferentes fases da vida da mulher (infan-
Cia, puberdade, idade reprodutiva e menopausa)
sao caracterizadas por alteracoes morfoldgicas
e fisioldgicas variadas, nomeadamente da vulva
e vagina, por influéncia de diversas hormonas.

Na infancia o epitélio vulvar é pouco
desenvolvido, hipoplasico, com poucas glan-
dulas, e é caracterizado por uma baixa impreg-
nacao estrogénica. O pH vaginal é alcalino
(entre 6 e 8), o pequeno numero de glandulas
sudoriparas e sebaceas e a auséncia de pilosi-
dade sdo os fatores que contribuem para uma
colonizagao por micro-organismos, geralmente
sem infecdo concomitante. Nesta faixa etaria,
apesar de comum, a vulvovaginite ndo tem na
maior parte das vezes uma origem infeciosa,
tratando-se de episddios autolimitados.

Na puberdade, a crescente influéncia
dos estrogénios causa proliferacdo das células
epiteliais da mucosa vulvovaginal. Estas por
sua vez, acumulam glicogénio favorecendo a
migracdo e fixacao de /actobacillus que, por
sua vez, metabolizam o glicogénio em &cido
lactico, inibindo o desenvolvimento das bacté-
rias catalase negativas (Gardnerella vaginalis,
Mobiluncus e outros anaerébios). O pH torna-se
acido entre 3,5 e 4,7.

Nas mulheres em idade reprodutiva,
a mucosa vaginal altera-se ao longo do ciclo
menstrual. Os niveis de hormonas e de glicogé-
nio variam sendo o pico maximo de glicogénio
intracelular a meio do ciclo menstrual. Com a
menstruacao, o habitual pH acido e com predo-
minio de lactobacillus altera-se. O fluxo menstrual
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alcaliniza o pH e desta forma cria-se um subs-
trato para desenvolvimento de micro-organismos,
sendo os anaerdbios os predominantes. Contudo,
durante a fase pré-menstrual sao os fungos que
existem em maior proporgao.

A fase da menopausa é marcada por atro-
fia das células epiteliais da pele e mucosas jun-
tamente com uma diminuicao da espessura da
mucosa vulvovaginal. A diminuicdo da concentra-
cao de lactobacillus facilita a infecao por aerébios
(Escherichia coli e flora fecal polimicrobiana) e
fungos (Candida albicans). O pH torna-se, nova-
mente, alcalino (6 a 8).

A presenca de corrimento vaginal é fisiolo-
gica. Portanto, nem todos os corrimentos impli-
cam infecdo vaginal, sendo esta distincdo crucial
para o diagnéstico.

O corrimento vaginal resulta do muco pro-
veniente do colo do Utero, do fluido endometrial,
do exsudado acessorio das glandulas de Skene
e Bartholin e do transudado vaginal. As célu-
las escamosas da parede vaginal proporcionam
um aumento da consisténcia e sao responsaveis
pela cor esbranquicada do corrimento. A quanti-
dade e a consisténcia do corrimento variam sob
a influéncia do estado hormonal, sendo por isso
de esperar diferencas ao longo do ciclo mens-
trual. Estas secrecdes vaginais condicionam uma
humidade fisioloégica, prevenindo sintomas de
secura e irritacao.

Varios fatores clinicos extrinsecos interferem
com o bem-estar genital feminino. A alimentacéo,
a atividade sexual, habitos de higiene, vestuario,
estado hormonal e emocional sao fatores reco-
nhecidos como moduladores da homeostase da

flora vulvovaginal.
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2. MECANISMOS DE DEFESA VULVOVAGINAL

Varios mecanismos de defesa atuam de
forma sinérgica e complementar para protege-
rem o trato genital feminino contra os agentes
infeciosos (Figura 1).

A barreira epitelial, o muco, a secrecdo
de acido lactico e a imunidade inata (células
fagocitarias e reacao inflamatoria) constituem a
primeira linha de defesa do trato genital feminino.
A resposta imune (celular ou humoral) também
pode ser desencadeada.

3. VULVOVAGINITES

As vulvovaginites sdo um dos motivos mais
frequentes de consulta ginecoldgica, uma vez
que a maioria das mulheres tera pelo menos uma
infecao vaginal ao longo da vida. As vulvovagini-
tes tém um forte impacto negativo na qualidade
de vida e, dependendo da sua etiologia, podem
mesmo estar associadas a infertilidade ou a mau
desfecho obstétrico.

* Secrecdo l' * Secrecdo
de endo e de dcido
exotoxinas latico

ePITéLIO Muco Re—
M;l‘luog;;s IMUNIDADE )
Fy

= Higiene . f-" * |gh e lgG

= Dutros S ~ = Células de

fatores N r

Figura 1. Mecanismos de defesa vulvovaginal.

Langerhans
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As vulvovaginites incluem um amplo espec-
tro de condi¢bes que causam sintomas vaginais
e vulvares. A leucorreia, o odor, o prurido, a irri-
tacdo, as algias pélvicas e a sensacao de quei-
madura vulvar e vaginal fazem parte dos sinais
e sintomas inerentes a esta entidade. A clinica
pode ser aguda, subaguda ou crénica sendo que
a intensidade da sintomatologia varia de mode-
rada a severa.

O vasto leque de causas de vulvovaginites
obriga a realizacdo de um eficaz diagndéstico
diferencial, dado que o sucesso do tratamento
depende da correta identificacdo do agente pato-
génico. As causas mais comuns de vulvovaginites
sdo vaginose bacteriana (22% a 50%), candidiase
vulvovaginal (17% a 39%) e a tricomoniase (4%
a 35%) (Tabela 1).

A avaliacdo de uma paciente com um qua-
dro clinico de vulvovaginite, deve incluir sempre
uma historia clinica pormenorizada e focada na
sintomatologia ginecoldgica: localizacdo dos
sintomas (vulva, vagina, uretra e anus), caracte-
risticas do corrimento (odor, dor, ardor, irritacao,
edema vulvar, dispareunia e disuria) e relacdo
da sintomatologia com o ciclo menstrual. Para
além disso, e ndo menos importante, deve-se
interrogar sobre habitos de higiene e historia
sexual, bem como realizar um exame ginecol6-

gico minucioso.

3.1. Candidiase vulvovaginal

3.1.1. Etiopatogenia

A candidiase é uma infecdo fungica, sendo
em 90% dos casos a Candida albicans o micro-
organismo responsavel. Os restantes casos podem



CAPITULO 21. VULVOVAGINITES

267

- i Exame . i pH Exame
Infecao Sintomas L. Corrimento vaginal . . L.
clinico vaginal microscopico
Prurido intenso | Eritema e Esbranquicado,
Candidiase Irritacdo vulvar | edema das espesso e grumoso, <4,5 Leveduras e hifas
Dispareunia mucosas tipo “requeijao”
Vaginose Odor fétido ou | Mucosas Branco-acinzentado, . .
. . . . > 4,5 Clue cells
bacteriana a "peixe podre” | normais espesso e escasso
Dor esporadica | Eritema Amarelo-esverdeado, Protozoarios com
Tricomoniase Dispareunia cervical tipo | liquido, abundante >6,0 flagelos e motilidade
Mau odor “framboesa” | e arejado em “saca-rolhas”

Tabela 1. Caracteristicas diagnésticas das vulvovaginites.

ocorrer devido a outras espécies de Candida sp.
(C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis, C. lusitaniae).

Cerca de 70% das mulheres terao pelo
menos um episédio de candidiase ao longo da
sua vida, sendo que 40-45% terdo dois ou mais.
Uma vez que esta espécie de fungo tem espe-
cial afinidade para os tecidos com impregnacao
estrogénica, é de esperar que esta infecao seja
mais comum durante a idade reprodutiva e menos
comum antes da menarca e depois da menopausa.

A infecao por Candida geralmente ndo coe-
xiste com outras infecoes e ndo é considerada
uma infecao de transmissao sexual. No entanto,
cerca de 10% dos parceiros referem sintomas
genitais concomitantes.

As mulheres gravidas, obesas, diabéticas,
imunodeprimidas, sob terapéutica com estrogé-
nios, antibioterapia, corticoterapia e contracetivos
orais / anel vaginal tm um risco aumentado de
desenvolver candidiase vulvovaginal. A utilizacdo
de pensos higiénicos diarios e roupa apertada
favorece o crescimento de fungos, uma vez que
aumenta a temperatura e humidade a nivel vul-
vovaginal, pelo que devem ser desaconselhados.

3.1.2. Clinica

A candidiase vulvovaginal manifesta-se tipi-
camente por um corrimento branco, grumoso e
espesso, tipo “requeijdo”, inodoro e que forma
placas aderentes as paredes vaginais. O eritema,
o edema das mucosas e as fissuras vulvares sao
também sinais caracteristicos de infecdo por
Candida (Figura 2). De facto, o prurido acentuado

Figura 2. Infecdo vaginal por Candida albicans.
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vulvar e/ou vaginal, associado a irritacao vulvar e
dispareunia, sdo os principais sintomas referidos
pelas mulheres infetadas. No entanto, 10 a 20%
das mulheres sdo assintomaticas.

A candidiase vulvovaginal pode ser classifi-
cada em complicada e ndo complicada, de acordo
com a apresentacao clinica, fatores do hospedeiro,
resposta ao tratamento e microbiologia, tal como
representado na Tabela 2.

3.1.3. Diagnéstico

O diagnéstico é essencialmente clinico, e
pode ser confirmado laboratorialmente, embora
esta confirmacdo nao seja obrigatdria, através da
colheita com zaragatoa vaginal, por exame micros-
copico a fresco e/ou cultural em meio de cultura

especifico para fungos leveduriformes (Tabela 3).

JOANA CORREIA OLIVEIRA, MARGARIDA FIGUEIREDO DIAS

3.1.4. Tratamento

Cerca de 10 a 20% das mulheres tém fun-
gos comensais na vagina, pelo que o tratamento
nao esta recomendado por rotina quando esta-
mos perante uma paciente assintomatica. O tra-
tamento do parceiro sexual esta recomendado
sempre que este seja sintomatico (balanite).

A atitude terapéutica difere de acordo com
a classificacdo da candidiase (complicada / ndo
complicada), sendo de especial interesse iden-
tificar casos de recorréncia (Tabela 4). As vias
de administracao oral e vaginal sdo igualmente
eficazes, sendo que 80 a 90% das pacientes
gue cumprem o plano terapéutico apresentam
resolucao do quadro clinico e culturas negativas.
Embora a taxa de resolucao seja bastante ele-
vada, aproximadamente 20 a 30% das pacientes

Candidiase nao complicada

Candidiase complicada

Esporadica ou pouco frequente
Ligeira a moderada

C. albicans provavel

Mulher ndo imunodeprimida

Recorrente (> 4/ano)

Grave

C. néo albicans

Mulher imunodeprimida / Diabetes descompensada

Tabela 2. Caracteristicas principais das candidiases vulvovaginais complicadas e ndo complicadas.

Clinica
mucosas

pH vaginal <4,5
Teste das aminas ou de Whiff
Exame a fresco

Esfregaco com coloracdo Gram

Cultura do exsudado vaginal

Leucorreia inodora

Leucorreia branca, tipo “requeijao” e prurido com edema e eritema das

Leveduras e pseudo-hifas (sensibilidade 40 a 60%)
Leveduras e pseudo-hifas (sensibilidade > 65%)

Positiva para Candida sp.

Tabela 3. Diagnostico de candidiase vulvovaginal.
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Tratamento oral

Tratamento intravaginal

Candidiase
Nao ou
Complicada

Fluconazol 150 mg, oral, toma Unica

ltraconazol 200 mg, oral, toma Unica

NOTA: risco de diminuicao de eficacia do preservativo.

Cremes, évulos, comprimidos vaginais

Clotrimazol,
Miconazol
Econazol
Sertaconazol
Isoconazol
Tioconazol
Nistatina

Grave

Recorrente

e repetir apos 3 dias (dias 1 e 4)

Candidiase

Complicada efou

Terapéutica tépica (14 dias)

Fluconazol 150 mg, oral, toma Unica

Tratamento inicial

Fluconazol 150 mg, oral, cada 3 dias,
num total de 3 tomas (dia 1, 4 e 7)

e/ou
Terapéutica topica (7 a 14 dias)
Tratamento de manutencao

Fluconazol 150mg, oral, 1x/semana (6 meses)

NOTA: no caso de impossibilidade de cumprir terapéu-
tica oral, deve efetuar terapéutica tépica intermitente,
apos a menstruacao.

Tabela 4. Tratamento da candidiase vulvovaginal ndo complicada e complicada. Adaptado de Centers for Disease Control and Prevention

(2015). Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines.

referem recorréncia da sintomatologia ap6s um
més de tratamento. No caso de candidiases recor-
rentes, é de salientar a importancia de excluir
os fatores de risco (diabetes mellitus ou doen-
cas autoimunes). Nestes casos, em que pode
haver necessidade de terapéutica sistémica, a

terapéutica antifungica profilatica ou a pres-
cricdo de probidticos devem ser consideradas.
Os probidticos, para além da sua utilizacdo nas
recorréncias, tém um papel importante nos casos
em que existe alguma contraindicacao ou efeitos
secundarios aos antifuingicos.
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3.2. Vaginose bacteriana

3.2.1. Etiopatogenia

A vaginose bacteriana é uma infecdo polimi-
crobiana, causada por um desequilibrio da flora
vaginal normal devido ao aumento exagerado de
bactérias anaerébias, como a Gardnerella vagi-
nalis, a qual se associam bacilos Gram-negativos
anaeroébios, nomeadamente Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum, entre outros.

Este aumento de anaerdbios esta associado
a auséncia ou a uma reducao significativa dos
lactobacillus acidophilus, ou bacilos de Déderlein,
populacao bacteriana saproéfita aerébica que man-
tém a vagina no seu pH acido fisioldgico (entre
3,8 e 4,5).

A vaginose bacteriana nao é considerada
uma infecdo de transmissao sexual. A utiliza-
cao de dispositivo intrauterino, o consumo de
tabaco, a diabetes mellitus e a imunossupressao
sdo considerados fatores de risco para a vaginose
bacteriana.

3.2.2. Clinica

Embora em 50% dos casos a vaginose bac-
teriana seja assintomatica ou se apresente com
clinica inespecifica, constitui a causa mais comum

de corrimento associado a odor vaginal, ocorrendo
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em 35 a 50% dos casos. A prevaléncia na raca
caucasiana é de 5 a 15%, nas mulheres africanas
e americanas de 45 a 55% e nas asiaticas de 20
a 30%.

3.2.3. Diagnéstico

O diagnostico é realizado com base na cli-
nica (sintomas e sinais), podendo ser apoiado
por testes laboratoriais (Tabela 5). A leucorreia
branca-acinzentada, homogénea, relativamente
espessa e escassa que reveste as paredes da vulva
e vagina e o odor fétido (odor a “peixe podre”
tipico da Gardnerella) com exacerbacdo durante
ou logo apds a menstruacdo sao os sinais chave
no diagnostico de vaginose bacteriana.

3.2.4. Tratamento

O objetivo do tratamento passa por resolver
a sintomatologia e reduzir o risco de transmissao
ao parceiro e de progressdo para doenca infla-
matoria pélvica.

O tratamento estd indicado em todas as
mulheres sintomaticas e mulheres assintomati-
cas antes de manobras intrauterinas e de cirur-
gias ginecolégicas. Estd também recomendado
o tratamento das mulheres assintométicas com
imunossupressao grave. Nao é necessario tratar

os(as) parceiros(as) sexuais.

Clinica Leucorreia branca — acinzentada, escassa e com mau odor (aminado)

pH vaginal > 4,5

Esfregaco com coloracdao Gram | “Clue cells” (+++)

Cultura do exsudado vaginal

Identificacao da(s) bactéria(s) e teste de sensibilidade aos antibiéticos

Tabela 5. Diagndstico de vaginose bacteriana.
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Independentemente do esquema terapéu-
tico aplicado, muitas mulheres sofrem recorréncia
da infecdo. A utilizacao de probidticos vaginais/
orais como adjuvante ao tratamento da vaginose
bacteriana demonstrou ser Util na diminuicao das
recorréncias e no aumento da eficacia do trata-
mento, uma vez que aumenta a colonizacdo por
lactobacilos vaginais e, desta forma, restaura a
flora vaginal, promovendo a acidificacdo do meio
(pH < 4,5). Além disso, atuam como imunomo-
duladores diminuindo as interleucinas IL1 e IL8.
Um estilo de vida saudavel, higiene e vestuario
adequados sdo medidas higieno-dietéticas que
devem ser aconselhadas.

Enquanto a paciente se encontra sob trata-
mento deve evitar relacdes sexuais ou deve ser
aconselhada a utilizacdo de preservativo (Tabe-
la 6).
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3.3. Tricomoniase

3.3.1. Etiopatogenia

A tricomoniase é uma infecao causada pelo
protozoario flagelado Trichomonas vaginalis,
sendo na maioria das vezes transmitida por via
sexual. De acordo com a OMS, a tricomoniase
tem uma incidéncia superior a 180 000 000 novos
casos/ano, correspondendo a cerca de 50% de
todas as doencas sexualmente transmissiveis cura-
veis em todo o Mundo.

Trata-se de uma infecdo urogenital que atin-
ge a vagina, a uretra e as glandulas periuretrais
e paravaginais. Em 95% dos casos a infecao é
vulvovaginal, sendo em menos de 5% dos casos
uma infecao isolada do trato urinario. A tricomo-
niase esta frequentemente associada a doenca

Vaginose bacteriana - Esquema
Terapéutico Recomendado

Vaginose bacteriana -
Tratamento da Recorréncia

Metronidazol 500 mg, oral, 2id, 7 dias
Ou
Clindamicina creme vaginal, 7 dias
Ou

Metronidazol évulos vaginais 500 mg, 5 dias

Metronidazol tépico 2x/semana
durante 4 a 6 meses.

NOTA: As formulacdes orais e vaginais tém igual eficacia. NOTA: A eficicia aos 12 meses é de 35%

A clindamicina (creme) reduz a eficacia do preservativo.

Tabela 6. Tratamento da vaginose bacteriana isolada e recorrente. Adaptado de Centers for Disease Control and Prevention. Sexually
Transmitted Diseases Treatment Guidelines, 2015.
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inflamatéria pélvica, endometrite, gravidez ecto-
pica e parto pré-termo.

A infecdo por este protozoario reflete,
muitas vezes, comportamentos sexuais de risco,
podendo coexistir com infecdes causadas por
outros patdgenos de transmissdo sexual, espe-
cialmente Neisseria gonorrhoeae. O tropismo pelo
epitélio escamoso provoca uma lesao na barreira

epitélio-mucosa e potencia a invasao por outras
espécies sexualmente transmissiveis.

A tricomoniase é mais frequentemente diag-
nosticada em mulheres, dado que a maioria dos
homens infetados sdo assintomaticos, apesar de
poderem ter como apresentacao clinica uma ure-

trite ndo gonocécica.

3.3.2. Clinica

As mulheres infetadas apresentam um
quadro de vulvovaginite aguda, com sensacao
de queimadura, ardor e, raramente, prurido. A
dispareunia, a coitorragia, a dor vaginal, a disuria
e a polaquilria sdo também caracteristicas. A
tricomoniase distingue-se das outras vulvova-
ginites pela presenca de um corrimento vaginal
amarelo ou esverdeado, abundante, liquido, com
aspeto espumoso e arejado, podendo ter mau
odor (Figura 3).

Para além do marcado eritema e edema
da mucosa vulvar, no exame ao espéculo pode
identificar-se um colo com eritema acentuado,
“raspberry-like”, sendo esta uma imagem caracte-
ristica da tricomonfase (Figura 4). No entanto, 10
a 50% das mulheres infetadas sdo assintomaticas.

3.3.3. Diagnéstico
O diagnostico é baseado em dados clinicos
e laboratoriais (Tabela 7).
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Figura 3. Imagem de corrimento vaginal espumoso e arejado
por Trichomonas vaginalis.

Figura 4. Imagem colposcopica corada com solucao de Lu-
gol. Infecao vaginal e cervical por Trichomonas vaginalis — colo
“raspberry-like".

3.3.4. Tratamento

O tratamento esta indicado em todas as
mulheres sintomaticas ou com diagnoéstico labo-
ratorial, sendo o tratamento do parceiro sexual
obrigatério.
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pH vaginal > 6,0
Exame a fresco
Esfregaco com coloracdo Gram

Cultura do exsudado vaginal

Testes moleculares

Baixa sensibilidade

Clinica Leucorreia espumosa e arejada e colo em “framboesa”

Protozoario flagelado com movimentos em “saca-rolhas”

Positiva em > 95% (+++)

Amplificacdo de acidos nucleicos (NAAT) / sondas de hibridizacdo de DNA
Elevada sensibilidade e especificidade

Tabela 7. Diagnostico de tricomoniase.

Uma vez que a tricomoniase afeta uretra e
glandulas periuretrais e paravaginais, a via sis-
témica é a via preferencial, ndo estando reco-
mendado o tratamento tépico isolado. Esté reco-
mendada a abstinéncia sexual até ao final do
tratamento e cura clinica completa.

Nos casos de recorréncia é crucial confirmar
a adesdo terapéutica do casal, excluir vomitos e
investigar a existéncia de um novo parceiro sexual
através do qual se possa ter transmitido a nova
infecdo (Tabela 8).

4. VAGINITE ATROFICA

A vaginite atréfica é mais prevalente nas

mulheres pés-menopausa e resulta de uma

diminuicdo dos niveis de estrogénios, que por sua
vez condicionam uma atrofia do epitélio vaginal,
diminuicdo do glicogénio e, consequentemente,
da colonizacao por lactobacilos (aumento do pH).

A perda da elasticidade do tecido conjun-
tivo, o encurtamento e estreitamento da vagina
e as alteracbes atroficas do trato urinario sao
caracteristicos. Os sintomas urinarios descritos
incluem a urgéncia, aumento da frequéncia, infe-
¢oes recorrentes do trato urinario e incontinén-
cia. A nivel vulvovaginal pode ser identificado
um corrimento vaginal anormal, secura, prurido,
acompanhado de sensacdo de queimadura vul-
vovaginal e dispareunia.

O tratamento consiste na aplicacdo de estro-
génios topicos ou terapéutica hormonal com
estrogénios.

Esquema recomendado

Esquema alternativo

Metronidazol 2g, oral, toma Unica

(eficacia 90 a 95%)

Metronidazol 500mg, oral, 2id, 7 dias

O tratamento do parceiro sexual, concomitante e com o mesmo esquema terapéutico é obrigatério.

Tabela 8. Tratamento da tricomoniase, esquema recomendado e alternativo. Adaptado de Centers for Disease Control and Prevention.

Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines, 2015.
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5. VAGINITE INFLAMATORIA DESCAMATIVA

Afeta essencialmente mulheres peri/pos-
-menopausa e é causada por uma descamacao
das células epiteliais associada a diminuicdo de
lactobacilos (pH alcalino) e crescimento exagerado
de cocos Gram-positivos (Streptococcus). Estas
mulheres apresentam uma leucorreia purulenta
associada a sensacdo de queimadura vulvovaginal
e eritema vulvar.

A atitude terapéutica recomendada con-
siste na aplicacao vaginal de clindamicina (creme)
durante 14 dias.
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CAPITULO 22. ULCERAS VULVARES DE ORIGEM INFECIOSA

1. INTRODUCAO

As Ulceras vulvares estao frequentemente
associadas a doencas sexualmente transmissi-

veis. Podem ser também uma manifestacdo de

processos neoplasicos, inflamatorios, isquémicos,

autoimunes ou irritativos.

O diagndstico etioldgico das Ulceras vulvares
nem sempre é possivel e em 25% dos casos a
etiologia é desconhecida. Todas as Ulceras geni-
tais devem ser consideradas doencas sexualmente
transmissiveis (DST) até prova em contrério; a etio-
logia deve ser estabelecida e o tratamento de
parceiros sexuais igualmente instituido, de forma
a evitar a propagacao da infecéo.

Numa fase inicial, multiplas DST sdo assin-
tomaticas pelo que a abordagem da doente
deve comecar por uma historia clinica completa,
incluindo esclarecimento de possiveis fatores
etiologicos, sequida de um exame fisico geral e
exame ginecoldégico.

Nestas doentes é importante promover e
assegurar a privacidade e total confidencialidade.
E fundamental averiguar a histéria sexual e ante-
cedentes de DST. A idade, etnia, pals de origem,
viagens recentes, existéncia de sindrome febril e
outros sintomas associados (mal-estar, cefaleias,
mialgias, fotofobia, sintomas respiratérios e diar-
reia) e os antecedentes de doenca autoimune
devem igualmente ser avaliados. O exame obje-
tivo deve incidir na avaliacdo do estado geral,
inspecao dos 6rgaos genitais externos, avalia-
cao da regiao oral e/ou anal de acordo com o
risco de exposicao avaliado durante a anamnese,
avaliacao da regido inguinal, com especial aten-
cao a presenca de erupgdes cutaneas, lesdes e
adenopatias.
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O diagnostico diferencial das vérias etiologias
nao se deve apoiar unicamente na clinica ja que
esta pode ser sobreponivel e, adicionalmente,
cerca de 20 a 50% dos casos apresentam uma
infecado concomitante. A determinacao etioldgica
exata so é possivel através de exames laboratoriais
qgue devem ser invariavelmente realizados.

Desta forma, é aconselhavel realizar colhei-

ta do exsudado do fundo da Ulcera para PCR
(Polymerase Chain Reaction) (suspeita de her-
pes), esfregaco da Ulcera em lamina para micros-
copia de fundo escuro (suspeita de sifilis) e
exsudado do fundo da Ulcera para exame bac-
terioldgico e micolégico. Nas ulceras genitais

as serologias devem igualmente ser avaliadas.

2. HERPES GENITAL

O herpes genital constitui a causa mais fre-
quente de Ulceras vulvares, com maior incidéncia
em idades jovens.

E uma infecdo crénica altamente contagiosa
causada pelo Herpes Simplex Virus (HSV). Existem
2 tipos de HSV: o HSV-1, que se manifesta por
lesdes ulceradas da mucosa oral (apesar de nos
Ultimos anos se ter verificado um aumento de
lesGes genitais associadas ao HSV-1) e o HSV-2
gue se encontra mais frequentemente associado
a lesdes genitais.

Apbs a infecdo primaria, o HSV migra através
das fibras nervosas para permanecer em estado
latente nos ganglios da raiz dorsal. A taxa de
recorréncia das lesdes é de 25% no caso de HSV-1
e de 89% nas infe¢des provocadas por HSV-2;
estas recorréncias sdo desencadeadas por fatores
desconhecidos.
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A transmissdo ocorre por contacto direto
com as lesdes ou mucosas infetadas e o periodo
de incubacao é de 3 a 7 dias. A transmissao do
virus pode ocorrer mesmo através de individuos
assintomaticos, devido a libertacdo intermitente
de particulas virais contagiosas na regido anoge-
nital, sendo mais frequente no caso de HSV-2;
de referir que a infecao por HSV-2 esta associada
a um aumento do risco de transmissao de HIV.

2.1. Clinica

O primeiro episddio de infecao é tipicamente
0 mais grave, sendo as recorréncias, habitual-
mente, de menor intensidade. SGo comuns sinto-
mas iniciais, como febre, mal-estar geral, cefaleias
e mialgias que ocorrem 2 a 3 dias ap6s a infecao.
Associam-se a multiplas vesiculas dolorosas na
vulva, vagina, colo, perineo, coxas e nadegas.
Estas vesiculas encontram-se agrupadas, evo-
luindo para pustulas e Ulceras de base eritematosa,
bilaterais, e que frequentemente coalescem com
resolucdo espontanea em 2 semanas (Figura 1).
As adenopatias podem estar presentes, sendo
geralmente dolorosas, bilaterais e sem flutuacoes,
especialmente nos casos de infecao primaria.

Nas recorréncias as lesdes sdo habitualmente
menos exuberantes, apresentando-se com edema
discreto, unilaterais e podem ser precedidas de
ardor e prurido antes da instalacdo das vesicu-
las. As recorréncias apresentam um periodo de
resolucao entre 5 a 7 dias.

2.2. Diagnostico

Os testes laboratoriais mais utilizados sao
a cultura viral e a PCR. A colheita de células é
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Figura 1. Herpes genital com multiplas lesdes vulvares.

realizada na base da lesdo. A cultura é especifica
mas com baixa sensibilidade, especialmente nas
recorréncias e quando as lesoes estdo em fase de
cicatrizacao. O teste PCR tem maior sensibilidade
e é cada vez mais utilizado como teste definitivo
para infecao por HSV.

A detecado de anticorpos especificos para
HSV-1 e HSV-2 no sangue é importante no estabe-
lecimento do diagnostico, sendo particularmente
util nos casos de sintomas genitais recorrentes
ou atipicos com culturas negativas para HSV, no
diagnostico clinico de herpes genital na auséncia
de diagnostico laboratorial e no caso de parceiro
com herpes genital.
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2.3. Tratamento

O tratamento do herpes genital inclui aciclo-
vir, famciclovir ou valaciclovir e é geralmente pres-
crito durante 7 a 10 dias, podendo este esquema
ser prolongado no caso de lesdes persistentes.
Estas terapias ndo diminuem a probabilidade de
recorréncia.

As lesoes devem ser mantidas limpas e secas
e a aplicacao topica de lidocaina pode propor-
cionar alivio sintomatico. Os analgésicos devem
ser prescritos em caso de necessidade. Episodios
graves podem exigir hospitalizacdo e terapéutica
endovenosa.

As recorréncias de infecao por herpes sdo
tratadas com terapia antiviral oral e por um
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periodo de tempo mais curto do que o da pri-
mo-infecao. O tratamento é mais eficaz quando se
inicia na fase prodrémica ou no inicio do episédio.

Nos casos das recorréncias pode estar indi-
cada terapéutica supressiva diaria, com diminuicao
de 80% das recorréncias e reducao de 48% da
transmissao viral entre parceiros sexuais (Tabela 1).

3. SiFILIS

A sifilis € uma doenca infeciosa sistémica,
de evolucao lenta, causada pela espiroqueta
Treponema pallidum. Esta espiroqueta anaero-
bia e mével invade com facilidade as mucosas
humidas e intactas, sendo os locais de en-

Tratamento do herpes genital

Primo-infecao

Aciclovir 400 mg, oral, 8/8h ou 200 mg, oral, 5x/dia, 7-10 dias

ou

Valaciclovir 1g, oral, 12/12h, 7-10 dias

ou

Famciclovir 250 mg, oral, 8/8h, 7-10 dias

Recorréncia de infecao por herpes genital

Tratamento
do episédio

Aciclovir 400 mg, oral, 8/8h ou 800mg, oral, 12/12h, 5 dias

ou

Valaciclovir 500 mg, oral, 12/12h, 3 dias ou 1g, oral, id, 5 dias

ou

Famciclovir 125 mg, oral, 12/12h, 5 dias

Tratamento
supressivo

Aciclovir 400 mg, oral, 12/12h

ou

Valaciclovir 500 mg, oral, id

ou

Famciclovir 250 mg, oral, 12/12h

Tabela 1. Tratamento da primo-infecdo e das recorréncias do herpes genital.
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trada mais comuns a vulva, a vagina e o colo do
Utero.

A transmissao ocorre maioritariamente por
contacto sexual (sifilis adquirida); no entanto,
o Treponema pallidum atravessa a placenta,
podendo ocorrer transmissao materno-fetal (sifilis
congénita). O periodo de incubacdo é muito varia-
vel, entre 10 a 90 dias. A progressdo desta infecao
encontra-se dividida em trés estadios com base na
apresentacao clinica e as terapéuticas dependem

do estadio da doenca. A sifilis primaria é o Unico
estadio que cursa com Ulceras vulvares, sendo

por isso o Unico estadio abordado neste capitulo.

3.1. Clinica

A sifilis priméria caracteriza-se por uma
lesdo Unica em 70% dos casos. Apresenta-se
mais frequentemente nos grandes labios ou no
vestibulo, é indolor, sendo mais dificilmente
detetada quando se encontra no colo ou na
vagina. Inicialmente é constituida por uma
papula que evolui para Ulcera, com bordos
bem definidos, elevados e duros e base ver-
melha sem crosta. Podera estar presente um
exsudado seroso. As adenopatias inguinais uni
ou bilaterais, duras, méveis e indolores podem
ser evidentes ao exame fisico. A cicatrizacao
da Ulcera pode ocorrer de forma espontanea
dentro de 3 a 6 semanas.

3.2. Diagnostico

A sifilis é diagnosticada pela identifica-
cao de espiroquetas ao exame microscépico de

JOANA CORREIA OLIVEIRA

campo escuro e imunofluorescéncia direta da
zaragatoa das lesées primarias ou secundarias.
Devem ser realizadas serologias, sendo que 0s
testes ndo treponémicos (VDRL e RPR) permi-
tem obter um diagnéstico presuntivo. Em todo
0 caso, é necessdria confirmagao com um teste
treponémico (TP-PA, FTA-ABS ou MHA-TP).
Uma doente com um teste treponémico positivo
geralmente terd esse resultado positivo toda a
vida, independentemente do tratamento ou ati-
vidade da doenca. Quando se suspeita de neu-
rossifilis & necessario efetuar uma puncao lombar
para realizacdo de testes no liquido cefalorraqui-
diano (LCR).

3.3. Tratamento

O tratamento standard consiste na admi-
nistracdo de penicilina benzatinica na dose de
2,4 mU por via intramuscular em dose Unica. Em
caso de alergia pode optar-se por doxiciclina,
ceftriaxone, azitromicina ou eritrocimicina. O
esquema terapéutico, posologia e duracao do
tratamento dependem do estadio e manifesta-
¢oes clinicas da doenca. Tratando-se de sifilis
primaria, o seguimento deve ser realizado através
da avaliacdo clinica e repeticdo dos testes nao
treponémicos (VDRL) aos 3, 6 e 12 meses apos
a terapéutica.

4. CANCROIDE

O cancroide, outra IST caracterizada por
Ulceras genitais, é muito raro nos paises desenvol-
vidos e geralmente ocorre sob a forma de surtos
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esporadicos; nos paises em vias de desenvolvi-
mento é, contudo, uma causa comum de Ulceras
genitais.

A bactéria responsavel é o Haemophilus
ducreyi, um bacilo Gram-negativo curto e del-
gado, com extremidades arredondadas. Das
mulheres diagnosticadas com cancroide, 10%
estao também infetadas com HSV ou T. pallidum.
E ainda considerado um cofator para a transmis-
sdo de HIV.

4 1. Clinica

Ap6s um periodo de incubacado de 3 a
14 dias, aparecem tipicamente uma ou duas lesdes
vulvares. Menos frequentemente podem aparecer
lesbes multiplas ou gigantes. Inicialmente sur-
gem papulas ou pustulas no local de inoculagao,
caracteristicamente indolores e que evoluem para
Ulceras muito dolorosas, profundas, de bordos
mal definidos, apresentando uma base fridvel com
exsudado necrético e cheiro fétido.

E muito frequente a presenca de adenopa-
tias inguinais que sao, geralmente, unilaterais,
dolorosas e, por vezes, de grandes dimensdes,

com flutuacdo e drenagem croénica.

4.2. Diagnéstico

O diagnostico é feito através de critérios
clinicos e exclusdo de outras entidades que cur-
sam com Ulceras genitais. A presenca de uma
ou mais Ulceras vulvares com as caracteristicas
tipicas, adenomegalia concordante e auséncia de
evidéncia de infecdo por T. pallidum ou infecao
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por HSV sao a favor do diagndstico de cancroide.
A PCR é frequentemente usada para confirmar
o diagnostico, uma vez que o exame cultural e
a microscopia do material da bidpsia da lesao
apresentam baixa sensibilidade.

4.3. Tratamento

Em aproximadamente 2 meses ocorre cica-
trizacao espontanea das lesées. O tratamento
mais adequado para esta entidade é a azitromi-
cina 1g por via oral em dose Unica; em alternativa
pode ser utilizado o ceftriaxone ou a ciprofloxa-
cina. Eventualmente pode haver a necessidade
de realizar a drenagem de ganglios inguinais
supurados.

5. LLNFOGRANULOMA VENEREO

O linfogranuloma venéreo (LGV) é causado
pelos serotipos L1, L2 e L3 da bactéria Chlamydia
trachomatis. Trata-se de uma doenca rara em
mulheres e cuja prevaléncia tem vindo a aumentar
em homens homossexuais, em multiplos paises

europeus.

5.1. Clinica

O periodo de incubacao é de 3 a 21 dias. O
LGV é caracterizado por uma lesdo Unica no local
de inoculacdo, pequena e muitas vezes assinto-
matica. Inicialmente surge como uma péapula que
posteriormente pode ulcerar, sendo de cicatriza-
cao rapida. As adenopatias inguinais/femorais,



282

aparecem semanas depois do surgimento da
papula; usualmente sdo unilaterais, dolorosas e
podem fistulizar.

O LGV quando adquirido através de sexo
anal pode manifestar-se com espasmos anais,

obstipacdo, hematoquezia e proctite grave.

4.2. Diagnostico

O diagnostico é clinico, mas a confirmacao
laboratorial através de imunofluorescéncia direta,
exame cultural, PCR e serologias é recomen-
dada.

5.3. Tratamento

O tratamento de primeira linha é a doxi-
ciclina 100 mg, por via oral, 2x/dia durante 21
dias, sendo o tratamento de segunda linha a eri-
tromicina ou azitromicina durante 21 dias. Pode
haver a necessidade de realizar drenagem das
adenopatias inguinais supuradas.

Sem tratamento, o LGV pode causar obstru-
cao linfatica e edema crénico dos tecidos genitais.

6. DONOVANOSE

A donovanose, anteriormente denominada
por granuloma inguinal, é uma infecdo cutanea
genital e perineal progressiva e rara. E causada
pela transmissdo sexual da bactéria Gram-negativa
Klebsiella granulomatis. E endémica em regides
como Papua-Nova Guiné, Austrélia central, Africa
ocidental, Carafbas e India.

JOANA CORREIA OLIVEIRA

6.1. Clinica

Apds um periodo de incubacdo que pode
variar entre 7 a 90 dias, surge uma lesao Unica ou
multiplas lesdes cutaneas indolores, lentamente
progressivas e de coloracdo vermelha intensa.
Inicialmente, aparecem nédulos ou papulas, que
sofrem depois erosdo. Por serem lesdes muito
vascularizadas (vermelhas) podem sangrar facil-
mente. Caracterizam-se ainda por serem moles,
com bordos bem definidos, podendo haver areas
de ulceracdo em expansado e zonas de cicatrizacdo
na mesma lesdo. Frequentemente ocorre exten-
s80 as pregas cutaneas e surgimento de fissuras
profundas. A linfadenopatia regional é incomum.
Pode ocorrer, apesar de raro, extensdo da infecao
a 6rgaos pélvicos ou a distancia (intra-abdominal,
0ss0s e figado).

6.2. Diagnostico

Suspeita-se de granuloma inguinal em
individuos provenientes ou que tenham viajado
para areas endémicas e que apresentem lesoes
caracteristicas. O diagnostico é feito por critérios
clinicos e identificacdo histolégica de corpos de
Donovan por coloracao de Giemsa ou de Wright
em esfregaco da Ulcera. Caso o diagnostico ndo
seja confirmado através do esfregaco, a bidpsia
da lesdo pode ser uma opcao.

6.3. Tratamento

A doxiciclina 100 mg, por via oral, 2x/dia
durante 21 dias é o tratamento de eleicdo. A
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drenagem cronica

Herpes o . Linfogranuloma
i Sifilis Cancroide | Donovanose
genital venéreo
Etiologia HSV-2 (+++) Treponema Haemophilus ducreyi | Chlamydia Klebsiella
HSV-1 pallidum trachomatis L1-L3 granulomatis
Periodo de 3 -7 dias 10 — 90 dias 3 - 14 dias 3 - 21 dias 7 - 90 dias
incubacao
Lesao primaria | Vesiculas Papula Papula / Pustula Papula, pustula Papula
precoce multiplas ou vesicula
Caracteristicas | Lesoes Unica, bordos Lesoes multiplas, Lesdo Unica Lesdo Unica ou
das lesoes vesiculares bem definidos, diametro variavel, assintomatica; multipla, ulcerada,
multiplas elevados e duros, com evolucgao para inicialmente lentamente
agrupadas, de base lisa, sem Ulceras de bordos papula, com progressiva, muito
superficiais e | crosta com ou sem | irregulares, de evolucédo para vascularizada,
coalescentes, | exsudado seroso base fridvel, com Ulcera. Periodo com evolucao
bases exsudado necrético | de cicatrizacao para erosao e
eritematosas e com cheiro fétido | variavel hemorragia facil
Dor Dolorosas Indolor Muito dolorosa Variavel Indolor
Linfadenopatia | Dolorosa e Satélite e indolor Unilateral, dolorosa | Unilateral, dolorosa | Ausente, podendo
bilateral com flutuacédo e podendo supurar existir granulomas

subcutaneos

Diagnéstico PCR (colheita | Exame PCR PCR Identificacdo
na base da microscépico de histologica de
lesao) campo escuro; corpos de Donovan

imunofluorescéncia
direta; testes nao
treponémicos/
treponémicos

Tratamento Aciclovir, Penicilina Azitromicina Doxiciclina Doxiciclina
Valaciclovir, benzatinica
Famciclovir 2.2 linha: 2.2 linha: 2.2 linha:

ceftriaxone, eritromicina, ciprofloxacina,

ciprofloxacina azitromicina eritromicina,
azitromicina,
trimetoprim-

sulfametoxazol
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ciprofloxacina, a eritromicina, a azitromicina ou
o trimetoprim-sulfametoxazol durante 21 dias
constituem tratamentos de segunda linha. Caso
as lesdes persistam ao fim de 3 semanas o trata-
mento devera ser mais prolongado. Podem ocor-
rer recorréncias durante 6 a 18 meses apesar do
aparente tratamento com sucesso.
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CAPITULO 23. CERVICITES

A cervicite consiste numa infecdo do colo
uterino, sendo os agentes etiopatogénicos mais
frequentes a Chlamydia trachomatis e a Neisseria
gonorrhoeae. Histologicamente, o exocolo é cons-
tituido a superficie por um epitélio escamoso
estratificado ndo queratinizado e o endocolo por
um epitélio cilindrico (glandular). A area onde
estes dois tipos de epitélio coexistem denomina-se
juncao escamo-colunar. Estes agentes etiopato-
génicos causam uma infecdo que atinge princi-
palmente o epitélio cilindrico endocervical, mas
também o epitélio escamoso do exocolo, com
consequente endocervicite e exocervicite que
geralmente coexistem simultaneamente.

1. CHLAMYDIA TRACHOMATIS

1.1. Etiologia

A Chlamydia trachomatis é um micro-or-
ganismo intracelular obrigatério que pertence a
classe das bactérias Gram-negativas, dependente
do hospedeiro para a sua sobrevivéncia. Apresenta
tropismo pelas células do epitélio cilindrico.

1.2. Epidemiologia

A infecdo por Chlamydia é atualmente
considerada uma das mais prevalentes Doencas
Sexualmente Transmissiveis (DST), afetando par-
ticularmente jovens com menos de 25 anos.

Os fatores de risco para infecao por Chla-
mydia incluem:

* Multiplos parceiros sexuais ou novo par-
ceiro sexual
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* Parceiro(s) sexual(ais) com multiplos par-
ceiros

* Parceiro(s) sexual(ais) com DST clinica ou
subclinica

* Nao utilizacdo de método barreira em re-
lacdo ndo monogamica

* Antecedentes de outra DST

O Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) recomenda o rastreio anual da infecdo por
Chlamydia em todas as mulheres com atividade
sexual até aos 24 anos, inclusive. Apds essa idade,
o rastreio devera ser aplicado apenas as mulheres
com fatores de risco, mesmo que assintomaticas.

1.3. Clinica

A auséncia de sintomas ou a clinica frus-
tre e inespecifica podem tornar o diagnostico
de infecdo por Chlamydia muito dificil, consti-
tuindo frequentemente um desafio. Tipicamente,
a Chlamydia infeta preferencialmente as glandu-
las endocervicais e provoca edema e hiperémia
(endocervicite).

Quando sintomatica, a cervicite pode mani-
festar-se através de um corrimento vaginal discreto
ou mais ou menos abundante e mucopurulento
ou apenas caracterizado por uma secrecao endo-
cervical. O exocolo pode apresentar um aspeto
congestivo, com ectrépion fridvel, responsavel
por uma hemorragia cervical intermitente, por
vezes sob a forma de coitorragias, podendo estas
hemorragias constituir um sinal de alarme para
a necessidade de efetuar um diagnostico (Figu-
ra 1). Associadamente, pode ocorrer uretrite com
distria acentuada, cursando com uroculturas
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Figura 1. Cervicite por Chlamydia.

negativas. Estas doentes podem também apre-

sentar conjuntivite.

1.4. Diagnéstico

Os testes laboratoriais para detecdo da infe-
cao por Chlamydia incluem:

Cultura celular — elevada acuidade diag-
nostica mas dispendioso

* Imunofluorescéncia direta

* Métodos imunologicos (ELISA) — baixa
sensibilidade e especificidade

Testes de hibridizacao de acidos nucleicos
* Testes de amplificacdo de acidos nucleicos
(NAAT)—muito elevada sensibilidade e espe-
cificidade

Os testes de amplificacdo de &cidos nucleicos
(NAAT) sao realizados em exsudado endocervi-
cal, vaginal ou uretral, colhidos através de uma
zaragatoa. Os dois primeiros apresentam a maior
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sensibilidade e especificidade (na ordem dos 90 a
100%). As amostras de urina também podem ser
utilizadas mas apenas como solucao alternativa ou
de recurso quando se verifica impossibilidade de
realizacao de exame ginecolégico, nomeadamente
em adolescentes que nao aceitam a realizacao
deste exame.

Em caso de infecdo por Chlamydia suspeita
ou confirmada, é sempre obrigatério excluir outras
DST, tais como sifilis, tricomoniase, infecao por
VIH-SIDA ou hepatite B.

1.5. Tratamento

As cervicites causadas por Chlamydia tém
como terapéutica antibidtica de 1.2 linha:

* Azitromicina 1g por via oral, toma Unica
ou

* Doxiciclina 100 mg por via oral, de 12/12h,
7 dias

Em alternativa:

* Eritromicina 500 mg, oral, 6/6h, 7 dias
* Levofloxacina 500 mg, oral, id, 7 dias
* Ofloxacina 300 mg, oral, 12/12h, 7 dias

A abstinéncia completa de atividade sexual
estd fortemente recomendada durante o trata-
mento e o tratamento do parceiro sexual é obri-
gatorio.

Se houver resolucdo dos sinais e sintomas
apos o tratamento, ndo ha necessidade de confir-
mar a cura. Em caso de persisténcia da sintomatolo-
gia, duvida na adesao terapéutica ou possibilidade
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de reinfecao devera ser realizado um novo teste 3
a 4 semanas apos o termo do tratamento.

Uma vez que existe um risco acrescido de
recorréncia deste tipo de infecoes, deve ser reali-
zado de forma sistematica um novo teste 3 meses
ap6s o tratamento ou, caso nao seja possivel,
oportunamente durante os primeiros 12 meses
apos o episédio infecioso.

Dada a elevada prevaléncia da coinfecdo
(mais de 50% dos casos), estd recomendado o
tratamento simultaneo de infecdo por Neisseria
gonorrhoeae.

1.6. Complicacdes

A cervicite por Chlamydia ndo tratada pode
resultar em doenca inflamatéria pélvica aguda ou
cronica e consequente morbilidade associada a dor
pélvica crénica, salpingite, infertilidade, abcesso
tubo-ovarico ou gravidez ectopica. A infertilidade
e a gravidez ectopica resultam frequentemente
da salpingite crénica causada pela ascensao do
micro-organismo até as trompas de Falépio. A
infecdo tubar pode prolongar-se no tempo, resul-
tando em lesdes irreversiveis das trompas, tais
como obstrucao tubdria. Adicionalmente, estdo
descritas complicacdes mais graves a longo prazo,
uma vez que a salpingite crénica por Chlamydia
trachomatis tem sido implicada na etiopatogenia
do cancro do ovdrio.

As crescentes resisténcias aos antibiéticos,
o tratamento inadequado ou a auséncia de tra-
tamento dos parceiros sexuais podem levar a
recorréncia desta infecdo e a sua cronicidade,
aumentando a probabilidade de evolugao para
guadros de infertilidade e cancro.
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2. NEISSERIA GONORRHOEAE

2.1. Etiologia

A Neisseria gonorrhoeae é um diplococo
Gram-negativo que apresenta tropismo pelas

células do epitélio cilindrico endocervical e do
epitélio de transicao. Este agente etiopatogénico

é intracelular facultativo e, como tal, é capaz de

invadir as células epiteliais do colo uterino, tor-

nando-se assim intracelular.

2.2. Epidemiologia

Afeta mais frequentemente adolescentes e
adultos jovens. Tem sido verificado um aumento
da incidéncia das infecdes por este agente etio-
patogénico, devido a estirpes resistentes a anti-
bidticos, ao aumento das infecoes assintomaticas
e, ainda, a uma alteracao dos padrées de com-
portamento sexual.

Os fatores de risco sobrepbem-se aos da
Chlamydia e incluem:

Comportamentos sexuais de risco

* Multiplos parceiros sexuais

* Parceiro(s) sexual(ais) com outros par-
ceiros sexuais concomitantes

* Parceiro(s) sexual(ais) com DST clinica
ou subclinica

* Nao utilizacdo de método barreira em re-
lacdo ndo monogamica

* Antecedentes de outra DST

O CDC recomenda a mesma periodicidade e
condicOes de rastreio para a Neisseria que foram
ja referidas anteriormente para a Chlamydia.
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2.3. Clinica

A infecao sintomaética do aparelho genital
feminino pode apresentar-se sob a forma de vagi-
nite ou cervicite. A inexisténcia de sintomas é, no
entanto, frequente. Quando presentes, aparecem
geralmente 3 a 5 dias apds o contacto sexual
infetante.

O quadro clinico é, geralmente, pouco exube-
rante ou frustre, podendo consistir em corrimento
uretral, do ducto da glandula de Skene, cervical,
vaginal ou anal. Geralmente o corrimento é ino-
doro, esbranquicado ou de cor amarelada e ndo
causa desconforto ou irritacdo. Pode, eventual-
mente, verificar-se um corrimento esverdeado. A
associacdo com infecao ou abcesso das glandulas
de Bartholin e/ou de Skene é frequente, podendo
causar infecdes secundarias, abcessos ou mesmo
a formacéao de quistos destas glandulas. Tal como
descrito para a Chlamydia, as doentes podem apre-
sentar hemorragia vaginal entre as menstruagoes
ou coitorragias e, ao exame ginecoldgico, o colo
do Utero apresenta-se geralmente friavel.

A uretrite associada a disUria e muco puru-
lento uretral pode também ocorrer. Pode atingir,
além do trato genital, o reto e a faringe, caracte-
rizando-se nestas localizacbes pela presenca de
muco purulento.

Assim, perante um corrimento cervical esver-
deado ou amarelado sugestivo de cervicite, deve-
mos suspeitar de uma infecdo por Chlamydia ou
Neisseria gonorrhoeae.

2.4. Diagnostico

O diagndstico laboratorial da infecao por
Neisseria gonorrhoeae é feito através de uma
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colheita endocervical, vaginal ou urinaria, embora

as duas primeiras sejam preferiveis:

* Cultura e coloracao Gram — elevada acui-
dade diagnodstica particularmente nas
faringites e proctites, mas dispendioso

* Testes de hibridizacdo de acidos nucleicos

* Testes de amplificacdo de acidos nucleicos
(NAAT) — muito elevada sensibilidade e es-
pecificidade

Os testes de amplificacdo de 4cidos nucleicos
(NAAT) podem ser efetuados em amostras de
exsudados vaginais, endocervicais ou uretrais.
As amostras vaginais e cervicais apresentam sen-
sibilidade e especificidade semelhantes e muito
elevadas. No caso de nao ser possivel obter exsu-
dados vaginais ou cervicais, poder-se-a optar por
uma amostra de urina (jato inicial da miccao).

Uma vez que a coinfecao por Neisseria e
Chlamydia é comum, em todas as mulheres com
infecao por uma delas, devera ser investigada a
existéncia de uma infecdo simultanea pela outra.
Os NAAT que combinam o diagnéstico de ambos
0s agentes etiopatogénicos sao ja amplamente
utilizados. O rastreio de todas as outras DST ante-
riormente referidas também estd preconizado

nestas situacoes.

2.5. Tratamento

O tratamento das infecoes por Neisseria deve
ser agressivo mesmo quando a infecdo é apenas
suspeita, de forma a prevenir as possiveis e graves
sequelas de uma doenca nédo tratada. Dada a
constatacdo da crescente resisténcia da Neisseria
as quinolonas, e a reducao significativa da eficacia
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da cefixima, estes agentes antimicrobianos dei-
xaram de ser considerados agentes de 1.2 linha.

Atualmente, o tratamento de 1.2 linha da
cervicite ndo complicada e, também, da infecao
uretral, faringea ou retal nao complicadas devera
consistir em:

* Ceftriaxone 250 mg, intramuscular, toma
Unica + Azitromicina 1g, oral, toma Unica

As alternativas ou tratamentos de 2.2 linha
consistem em:

* Cefixima 400 mg, oral, toma Unica +
Azitromicina 1g, oral, toma Unica

Em caso de alergia a cefalosporinas:

* Gentamicina 240 mg, intramuscular,
toma Unica + Azitromicina 2g, oral, toma
Unica

* Gemifloxacina 320 mg, oral, toma Unica*
+ Azitromicina 2g, oral, toma Unica

Em caso de alergia a azitromicina:

* Ceftriaxone 250 mg, intra-muscular, dose
Unica

+ Cefixima 400 mg, oral, toma Unica +
Doxiciclina 100 mg, oral, 12/12h, 7 dias
(se opcao pelo tratamento de 2.2 linha)

Outras cefalosporinas que podem ser utili-
zadas:

* Ceftizoxima 500 mg, intramuscular, dose
Unica
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* Cefoxitina 2g, intra-muscular + Probenecid
1g, oral, toma Unica*
+ Cefotaxima 500 mg, intra-muscular, dose

Unica

* (ndo disponivel em Portugal, mas utilizado em outros
paises como Estados Unidos da América, recomenda-

cdo do CDCQ).

Apesar de a azitromicina integrar ainda os
esquemas terapéuticos de 1.2 linha em determi-
nadas circunstancias, ou integrar os esquemas
terapéuticos de 2.2 linha, tem sido reportado um
aumento significativo da resisténcia da Neisseria
a este antibiodtico.

Geralmente, ndo ha necessidade de confir-
mar laboratorialmente a cura, exceto nos casos
em que seja utilizada uma terapéutica alternativa
ao ceftriaxone. Em casos de persisténcia ou recor-
réncia precoce dos sintomas deve ser realizada
cultura e antibiograma.

Devido a elevada probabilidade de coinfecao
por Chlamydia, esta indicado o seu tratamento
simultaneo no caso de esta nao ter sido excluida
por NAAT.

Tal como na infecao por Chlamydia, o trata-
mento da infecdo por Neisseria obriga de forma
sistematica a inclusdo do(s) parceiro(s) sexual(ais)
e abstinéncia sexual até ao final da terapéutica
e enquanto o parceiro se encontrar sintomatico.

2.6. Complicacdes

Tal como a infecdo por Chlamydia, a Neisseria

pode ascender através do canal endocervical para
a cavidade endometrial, causando endometrite e,
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posteriormente, para as trompas de Falépio onde
pode originar salpingites e consequente doenca
inflamatdria pélvica com as suas consequéncias
inerentes, tais como a infertilidade.

Os mecanismos sdo sobreponiveis, com pios-
salpinge, lesdo tubaria ou formacéo de aderéncias.

Existe alguma evidéncia de que a infecdo
por Neisseria possa ainda facilitar a transmissao
do virus da imunodeficiéncia humana.
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CAPITULO 24. DOENCA INFLAMATORIA PELVICA

1. INTRODUCAO

A doenca inflamatoria pélvica (DIP) refere-se
a infecao aguda do trato genital superior femi-
nino, que envolve o Utero, ovario e, de maior
importancia, as trompas de Falépio. Pode também
envolver os 6rgaos pélvicos adjacentes.

Devido a dificuldade no diagnéstico preciso
desta infecao, a verdadeira prevaléncia da doenca
é desconhecida. Nos Estados Unidos, a DIP é um
motivo frequente de urgéncia ginecoldgica em
mulheres em idade fértil, sendo responsavel por
100 000 admissdes hospitalares e 60 000 interna-
mentos por ano. Contudo, sabe-se que em paises
desenvolvidos a sua incidéncia tem decrescido na
Ultima década.

A importancia clinica do diagnéstico de
DIP é revelada pelas suas sequelas, que incluem
infertilidade, gravidez ectdpica e algias pélvicas
crénicas. Assim, um elevado indice de suspeicao é
necessario para o diagnéstico e tratamento da DIP.

2. MICROBIOLOGIA E PATOGENESE

O canal endocervical funciona como uma
barreira imunolégica protetora do trato geni-
tal superior estéril contra a infecdo por micro-
-organismos do ecossistema vaginal normal,
ecossistema esse que inclui uma variedade de
potenciais bactérias patogénicas (Gardnerella
vaginalis, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli, Bacteroides fragi-
lis, Streptococci grupo B, Proteus spp, Klebsiella
spp e bactérias anaerébias). Comparado com a
espécie dominante de Lactobacillus nao patogé-
nica, as restantes encontram-se geralmente no
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ecossistema em reduzido nimero e a sua concen-
tracdo varia com o estado hormonal, atividade
sexual, contracecdo hormonal e outros fatores,
alguns ainda desconhecidos.

A infecao endocervical com agentes patogé-
nicos, geralmente de transmissao sexual, resulta
numa disrupcao da barreira, com consequente
ascensao das bactérias vaginais aos érgaos geni-
tais superiores, infetando o endométrio, endo-
salpinge, cortex ovarico e peritoneu pélvico. Esta
infecao por via ascendente constitui 0 mecanismo
fisiopatoldgico mais prevalente, e a Neisseria
gonorrhoeae e a Chlamydia trachomatis (micro-
-organismos de transmissao sexual) sdo os agentes
predominantes, sendo responsaveis por 85% dos
casos de DIP entre as mulheres pré-menopausicas
sexualmente ativas.

A Chlamydia trachomatis é responsavel por
cerca de um terco da totalidade dos casos de DIP
e constitui a doenca bacteriana sexualmente trans-
missivel mais frequente. Porém, a DIP gonocdcica
tende a ser clinicamente mais severa, permitindo
um diagndstico e tratamento mais precoce, ao
contrario da Chlamydia com frequentes infecbes
subclinicas assintomaticas e manifestacéo tardia
sob a forma de sequelas como a infertilidade e
a dor pélvica cronica.

Estudos recentes tém sugerido que o
Mycoplasma genitalium desempenha algum papel
na patogénese da cervicite e DIP, contudo a exata
prevaléncia dos casos de DIP por este agente é
desconhecida.

As bactérias potencialmente patogénicas
de origem entérica (Escherichia coli, Bacteroides
fraqgilis, Streptococci grupo B, Campylobacter
spp) ou respiratéria (Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
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aureus) presentes na flora comensal vaginal nor-
mal sdo responsaveis por menos de 15% dos
casos de DIP. Esta ocorréncia é rara na pés-meno-
pausa, mas quando presente é maioritariamente
provocada por estes agentes de transmissdo nao
sexual.

Muito mais raramente, as mulheres com
tuberculose pulmonar podem evoluir com
endometrite e salpingite. Considera-se que o
Mycobacterium tuberculosis utiliza a via hemato-
génea mais frequentemente, mas a via ascendente
também é possivel. As trompas também podem
ser infetadas por extensao direta de doenca infla-
matoria gastrointestinal, podendo ocorrer apoés
perfuracdo de abcesso do apéndice ou de diver-
ticulo intestinal.

Independentemente do agente patogénico
iniciador, a DIP devera ser orientada e tratada
como uma infecdo polimicrobiana mista. Varios
estudos demonstraram que entre os casos de
DIP iniciados pela Neisseria gonorrhoeae, mais
de 50% evidenciaram a presenca simultanea de
outros micro-organismos.

3. FATORES DE RISCO

Os principais fatores de risco para a DIP estao
relacionados com a atividade sexual. Entre eles
destacam-se a idade precoce de inicio da atividade
sexual, a presenca de uma infecdo sexualmente
transmissivel sintomética (uretrite ou gonorreia)
no parceiro sexual, a ndo utilizacdo ou uso incor-
reto de preservativo e a existéncia de multiplos
parceiros sexuais ou um parceiro sexual com mul-
tiplos parceiros. Varios estudos demonstraram
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que a existéncia de 4 ou mais parceiros sexuais
nos 6 meses que antecedem a DIP aumenta o
risco desta infecdo de 3 a 20 vezes. Se usado
corretamente, o preservativo constitui o método
mais eficaz de prevencao da infecao endocervical
gonocécica e por clamidia, reduzindo em 50% o
risco de infecao.

A idade inferior a 25 anos e principalmente
os antecedentes pessoais de DIP ou infecao sexual-
mente transmissivel constituem outros fatores de
risco importantes. Aproximadamente 1 em cada
4 mulheres com DIP sofrerdo recorréncia. Entre
10 a 40% das mulheres com cervicite prévia por
clamidia ou gonocdcica nao tratada desenvolvera
uma DIP.

A manipulacdo da cavidade uterina durante
a colocacao de dispositivo intrauterino (DIU), ou
no contexto de histeroscopia, ou num pds-aborto,
pode facilitar a penetracdo de agentes patogé-
nicos através da barreira protetora endocervical.
O risco de DIP ap6s a colocacao de DIU é relati-
vamente baixo e limitado as 3 primeiras semanas
apos a insercao.

4. DIAGNOSTICO

O diagnéstico da DIP nem sempre é facil
ja que é baseado em achados clinicos e pode
envolver um amplo espetro de sinais e sintomas.
A apresentacdo clinica é tipicamente aguda, ao
longo de vérios dias, mas uma apresentacdo mais
indolente ao longo de semanas a meses também
pode ocorrer. Desta forma, pode-se considerar
trés formas de apresentacao clinica da DIP: sub-
clinica, aguda e cronica.
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5.1. DIP subclinica

Esta entidade parece resultar de multiplas
e/ou continuas infecdes de baixo grau em mulhe-
res clinicamente assintomaticas ou com sintomas
ligeiros. Por isso, o atraso ou auséncia de diag-
nostico e de tratamento frequentemente con-
duzem a sequelas inflamatérias significativas,
razdo pela qual a DIP subclinica geralmente nao
é uma entidade clinica, mas o diagnostico final em
mulheres com infertilidade por fator tubar e com
histérico compativel com infecdo do trato genital
superior, nomeadamente a presenca de anticor-
pos para Chlamydia trachomatis e/ou Neisseria
gonorrhoeae. A ecografia, é possivel encontrar
hidrossalpinge (Figura 1) e na laparoscopia estas
doentes podem apresentar evidéncia de infecdo
tubaria prévia, como multiplas aderéncias na
escavacao pélvica ou entre a capsula hepatica e
a parede anterior do abdémen, traduzindo uma
doenca silenciosa prévia.

Os episddios subclinicos de DIP podem ser
mais frequentes entre as mulheres utilizadoras de

Figura 1. Ecografia transvaginal evidenciando salpingite agu-
da com trompa distendida de paredes espessadas, contetdo
heterogéneo (purulento) e septacao incompleta, caracteristico
de piossalpinge.
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contracecao oral, com um risco aumentado de
aproximadamente 4 vezes, comparativamente as
mulheres ndo utilizadoras.

O diagnostico de DIP subclinica tipicamente
é feito de forma retrospetiva aguando do estudo
de mulheres com infertilidade por fator tubar.
Também pode ser identificada incidentalmente
nas mulheres submetidas a laparoscopia por
outros motivos.

5.2. DIP aguda

Os critérios mais recentes de diagnéstico
clinico de DIP aguda foram publicados pelo CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) em
2015 e incluem como sintoma cardinal o apa-
recimento de dor pélvica ou abdominal inferior
em mulheres jovens sexualmente ativas ou com
alto risco para infecoes sexualmente transmissi-
veis (DST), e nas quais outras etiologias foram
excluidas. Outras causas de dor pélvica aguda
a excluir mais frequentemente sao a gravidez
ectépica, aborto sético incompleto, apendicite
aguda, diverticulite aguda e torcdo anexial. A
dor pélvica tipicamente bilateral, raramente com
uma evolucdo superior a 2 semanas, com inicio
durante ou logo ap6s as menstruacdes e com
agravamento durante as relagdes sexuais é par-
ticularmente sugestiva de DIP aguda.

A presenca da dor pélvica/abdominal inferior
associada a um ou mais dos seguintes critérios ao
exame pélvico bimanual faz o diagnostico de DIP:
dor a mobilizacao do colo do Utero, dor a palpacao
do Utero ou dor a palpacao da regiao anexial.

A associacao de um ou mais dos critérios a
seguir aumenta a especificidade diagnoéstica dos
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critérios minimos e suporta melhor o diagnéstico
de DIP (Tabela 1): temperatura axilar superior a
38,3 °C, leucorreia ou secrecdo cervical muco-
purulenta, leucécitos em abundancia no exame
microscopico a fresco das secrecdes cervicais,
elevacao da velocidade de sedimentacao (VS) ou
da proteina C reativa (PCR), confirmacao labo-
ratorial de infecdo cervical por N. gonorrhoeae
ou C. trachomatis. A maioria dos casos de DIP
cursa com secrecdes mucocervicais purulentas e
evidéncia de leucdcitos no exame microscépico
a fresco. A auséncia destes sinais obriga a con-
siderar outras causas para a dor pélvica aguda.
E também frequente, no exame microscépico a
fresco, serem detetadas outras infecoes vaginais
concomitantes, como por exemplo a vaginose
bacteriana e a tricomoniase.

Episédios de hemorragia uterina anormal, tais
como coitorragias ou hemorragia intermenstrual,
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ocorrem em um terco ou mais da totalidade dos
casos de DIP. Outros sintomas ndo especificos
incluem sintomas urinarios, anorexia, nauseas,
vomitos e diarreia.

O envolvimento peritoneal pode incluir a
peri-hepatite (sindrome de Fitz-Hugh-Curtis),
que resulta da migracao da infecdo através da
goteira parieto-célica direita e consequente infla-
macao da capsula hepatica e superficie peritoneal
anterior do quadrante abdominal superior direito.
Geralmente, ocorre um envolvimento minimo
do estroma hepético. A infecdo por clamidia é a
principal responsavel por este quadro clinico. A
peri-hepatite ocorre em aproximadamente 10%
das mulheres com DIP aguda e classicamente os
sintomas sao dor abdominal aguda, do tipo pleu-
ritica, no quadrante superior direito, que pode
ser referida ao ombro direito. Laboratorialmente,
as aminotransferases encontram-se geralmente

CRITERIOS MiNIMOS:

Dor pélvica ou abdominal inferior em mulher jovem sexualmente ativa ou com risco elevado de DST com pelo menos

um dos seguintes critérios:
Dor a mobilizacdo do colo
Dor a palpagao do Utero
Dor a palpacédo anexial

CRITERIOS ADICIONAIS (pelo menos um):
Temperatura superior a 38.3 °C

Secrecao cervical mucopurulenta ou friabilidade cervical
Presenca de elevado n.° de leucécitos no exame microscopico a fresco do exsudado vaginal

Velocidade de sedimentacéo elevada
Proteina C — Reativa elevada

Confirmacao laboratorial de infecao cervical por N. Gonorrhoeae ou C. Trachomatis

CRITERIOS ESPECIFICOS:

Bidpsia endometrial com evidéncia histopatoldgica de endometrite
Evidéncia imagiolégica de hidro ou piossalpinge ou abcesso tubo-ovéarico

Achados laparoscépicos compativeis com DIP

Tabela 1. Critérios de diagnostico de DIP aguda. Adaptado de Centers for Disease Control and Prevention (2015), Sexually Transmitted Diseases

Treatment Guidelines.
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normais ou ligeiramente elevadas. Na laparosco-
pia é tipica a presenca de aderéncias fibrosas e
purulentas entre a superficie anterior do figado
e a parede abdominal adjacente.

Na maioria dos casos de DIP aguda, a doenca
é ligeira a moderada. S6 uma minoria desenvolve
um quadro clinico mais severo com abcesso tubo-
-ovarico e/ou peritonite pélvica, dor pélvica severa,
sinais mais intensos de irritacdo peritoneal grave
e sintomatologia sistémica mais pronunciada,
tais como febre, nauseas, vomitos e anorexia,
podendo evoluir para quadro de choque.

O abcesso tubo-ovarico corresponde a uma
massa inflamatdria envolvendo trompa e ovario e,
ocasionalmente, outros 6érgdos pélvicos adjacen-
tes (intestino, bexiga, ovario contralateral). Estes
abcessos geralmente sao unilaterais e podem tra-
duzir-se por uma massa palpavel na regido anexial
ou fundo de saco de Douglas. Com a evolucao
do abcesso, o enfraquecimento da parede pode
levar a rotura e consequente peritonite aguda
potencialmente letal, exigindo intervencao cirur-
gica emergente.

5.2.1. Avaliacao laboratorial na DIP aguda

O diagnostico de DIP é essencialmente clinico
com base unicamente em achados da histéria
clinica e exame fisico. Embora os testes labora-
toriais sejam mandatorios na avaliacao inicial de
todas as doentes com suspeita de DIP aguda, a
instituicdo de um tratamento empirico imediato
nao deve ser atrasada pela espera dos resultados
destes testes de suporte diagnostico. Estes devem
incluir a realizacdo de teste imunolégico da gra-
videz ou doseamento sérico da gonadotrofina
coriénica humana (HCG) para exclusao de gravidez
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ectépica ou de complicacbes de uma gravidez
intrauterina, principais diagnosticos diferenciais
obstétricos de DIP.

O hemograma completo com contagem de
leucocitos, doseamento da VS e PCR, tém baixa
sensibilidade e especificidade no diagnéstico de
DIP em geral. Um estudo demonstrou que PCR
> 6 mg/dL tem uma especificidade de apenas
61% para DIP severa. Porém, apesar do baixo
poder diagnoéstico, continuam a ser de elevada
utilidade na avaliacdo da gravidade da doenca
e na monitorizacdo da resposta ao tratamento.

A urocultura deve ser também realizada para
exclusao de infecao urinaria, particularmente nas
doentes que apresentam sintomatologia urinaria.
O exame microscépico a fresco das secrecoes
vaginais ou endocervicais revelarda um numero
aumentado de leucocitos por campo microsco-
pico (> 15-20 ou numero de leucdcitos superior
ao numero de células epiteliais), achado sensivel
mas nao especifico para DIP. Exames mais espe-
cificos, nomeadamente o exame cultural, teste de
amplificacao de acidos nucleicos (NAAT) e testes
imunoenzimaticos (ELISA) estdo disponiveis para
identificacao de N. gonorrhoeae e C. trachomatis
em exsudados cervicais. Quando disponivel, o
teste de amplificacdo de acidos nucleicos para
identificacdo do M. genitalium pode ser util
para orientacao da escolha do tratamento anti-
microbiano especifico, apesar de nao existirem
estudos comprovativos do beneficio do rastreio
e tratamento das mulheres com DIP aguda por
M. genitalium.

O rastreio para HIV, sifilis e hepatites virais
deve ser sisteméatico em mulheres diagnosticadas
com DIP aguda.
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5.2.2. Avaliacao imagiolégica na DIP aguda

A avaliacdo imagiologica é particularmente
Util para exclusdo de causas alternativas de dor
pélvica aguda ou diagnostico de complicacoes de
DIP, particularmente o abcesso tubo-ovarico. Esta
avaliacao assume particular importancia nos casos
de mulheres gravemente doentes (febre, perito-
nite), com sintomatologia atipica, sem melhoria
clinica significativa ao fim de 72h de antibioterapia
empirica ou com persisténcia da dor pélvica apés
finalizar terapéutica.

A ecografia transvaginal é o método de
imagem preferencial para exclusdo de abcesso
tubo-ovarico ou outro tipo de patologia anexial.
Na DIP aguda nao complicada os achados eco-
gréficos geralmente sdo minimos, podendo incluir
distensao tubéaria com trompa ovoide e preenchida
por liquido anecogénico ou ecogénico, espes-
samento da parede tubar, septacdo incompleta
da trompa, aspeto em “roda dentada” quando
obtidas imagens em corte transversal da trompa
inflamada (Figura 1). Nos casos de endometrite,
pode-se encontrar a presenca de liquido intraca-
vitario, espessamento endometrial heterogéneo
ou uma deficiente delimitacdo da interface endo-
métrio-miométrio, mas estes achados tendem a
ser inconsistentes.

Na presenca de abcesso tubo-ovarico, eco-
graficamente observa-se uma massa quistica ou
complexa na regiao anexial ou fundo de saco de
Douglas, com paredes espessadas e irregulares,
areas de ecogenicidade mista, septacdes inter-
nas, ecos internos e o estudo Doppler evidencia
aumento do fluxo nas paredes e septos.

Se o estudo ecogréafico nao for conclusivo, a
tomografia computorizada (TC) ou a ressonancia
magnética (RM) pélvica podem estar indicadas,
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particularmente para exclusdo de patologia gas-
trointestinal ou outros diagndésticos alternativos
nos casos de quadro clinico severo ou atipico.

Nas doentes com dor no quadrante supe-
rior direito sugestiva de inflamacéo peri-hepéatica,
pode ser necessario uma ecografia abdominal
superior ou Rx do torax para exclusao de outras
patologias.

5.2.3. Outros exames complementares

de diagnéstico na DIP aguda

Achados especificos laparoscépicos ou a
bidpsia endometrial transcervical podem confir-
mar o diagndstico clinico de DIP, embora rara-
mente sejam utilizados na pratica clinica, reser-
vando-se para 0s casos de auséncia de resposta
ao tratamento médico ou agravamento clinico
sob terapéutica adequada.

A especificidade da laparoscopia ¢ elevada,
mas a sua sensibilidade é baixa (50%), uma vez
gue ndo deteta endometrite isolada ou inflamacéao
intratubarica ligeira. Por outro lado, trata-se de
um exame invasivo, que deve ser evitado numa
condicdo clinica que habitualmente ndo exige
tratamento cirlrgico, além de nao estar disponivel
em todas as instituicdes, exigir anestesia geral e
ter custos elevados.

Os achados laparoscopicos tipicos de DIP
aguda mais frequentes sdo constituidos por hipe-
rémia da serosa tubaria, edema da parede tubaria
e exsudados purulentos com origem nas fimbrias
acumulados no fundo de saco de Douglas. Mais
raramente, identificacdo do abcesso tubo-ovarico
ou das aderéncias tipicas da peri-hepatite.

A biopsia endometrial pode ser usada para
confirmacao histolégica de endometrite, usual-
mente associada a salpingite. A presenca de
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leucocitos polimorfonucleares na superficie endo-
metrial correlaciona-se com endometrite aguda,
enquanto que os plasmacitos estao relacionados
com a endometrite cronica.

Na opinido de muitos autores, a biépsia
endometrial em mulheres com secrecdes muco-
purulentas ndo acrescenta informacao til capaz
de modificar o diagnéstico ou a orientacao
terapéutica.

5.3. DIP crénica

Este diagnostico é dado para mulheres com
antecedentes de DIP aguda e que subsequen-
temente apresentam dor pélvica persistente. A
acuidade diagnéstica baseada na clinica é muito
inferior a precisao diagndéstica da DIP aguda.

Trata-se de um diagndstico histoldgico tra-
duzido por inflamacao crénica.

6. TRATAMENTO DA DIP

Devido as potenciais sequelas reprodutivas da
DIP no caso de atraso ou auséncia de tratamento,
o diagnéstico clinico presuntivo de DIP em mulher
jovem sexualmente ativa ou com risco elevado de
infecdo sexualmente transmissivel é suficiente para
iniciar tratamento antibiético empirico imediato,
mesmo Nnos casos de sintomatologia minima ou
inespecifica. Um diagnéstico precoce e tratamento
rapido e apropriado demonstraram ser a chave
para a prevencao de sequelas a longo prazo.

O principal objetivo da terapéutica é irra-
dicar as bactérias, aliviar os sintomas e evitar as
sequelas.
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Nas mulheres com sintomatologia leve a
moderada, o tratamento pode ser realizado em
regime de ambulatério, com resultados clinicos,
microbiolégicos e reprodutivos similares ao tra-
tamento endovenoso em internamento. A indi-
cacao de tratamento em meio hospitalar com
antibidticos parentéricos deve ser baseada nos
seguintes critérios:

* Doenca clinica severa (febre elevada, nau-
seas, vomitos, dor abdominal severa)

* DIP complicada com abcesso pélvico (incluin-
do abcesso tubo-ovarico)

* Incapacidade para tolerar a medicacao oral
devido as nauseas e/ou vémitos

* Auséncia de resposta a medicacao oral

* Gravidez

* Baixa adesao a terapéutica

* Necessidade de abordagem cirurgica (abces-
so tubo-ovarico ou etiologias alternativas

como apendicite ou torcdo anexial)

Nao existem dados clinicos suficientes que
sugiram que a adolescéncia, a idade avancada e
infecao por HIV sejam critérios para tratamento
em internamento.

A terapéutica antibiética constitui o trata-
mento primordial da DIP. Independentemente de
a terapéutica se processar em ambulatério ou
internamento, os regimes de tratamento devem
fornecer uma cobertura empirica e de amplo
espectro cobrindo os agentes mais provaveis,
nao estando ainda definidos protocolos étimos
e universais. Todos os esquemas usados devem
ser eficazes simultaneamente contra a N. gonor-
rhoeae e C. trachomatis, os mais importantes
agentes associados a DIP, mesmo que o estudo
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endocervical para estes agentes seja negativo,
uma vez que nao é possivel excluir uma infecao
do trato genital superior pelos mesmos.

A necessidade de cobertura antibiotica
sistematica para bactérias anaerébias é con-
troversa. Por rotina nao se inclui tratamento
antibidtico com cobertura contra bactérias
anaerobias, dada a falta de estudos demons-
trando o seu beneficio, ficando reservada para
o subgrupo de mulheres com DIP em que estes
agentes sao mais provaveis, ou seja, NOS Casos
de infecdo complicada ou severa (abcesso pélvico
ou tubo-ovarico), instrumentacado ginecologica
recente, tratamento antibidtico endovenoso em
internamento e casos de vaginose bacteriana ou
tricomoniase sobreposta.
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Nao existe consenso na literatura se os regi-
mes empiricos devem incluir cobertura contra o
agente M. genitalium, pelo que atualmente ndo
esta recomendado.

A selecdo do esquema antibiotico depende
se a doente ¢ inicialmente tratada em ambulatério
ou em regime de internamento.

Em mulheres com DIP ligeira a moderada,
com tolerancia a via oral e com expectavel ade-
sao a terapéutica, o tratamento pode ser feito
em ambulatorio e consiste na administracdo do
esquema terapéutico apresentado na Tabela 2,
segundo as recomendacoes do CDC.

A combinacdo de uma cefalosporina com
doxiciclina resulta numa taxa de cura clinica e

Ceftriaxone 250 mg, intramuscular (IM), em dose Unica
mais
Doxiciclina 100 mg, oral, 2id, 14 dias
com ou sem
Metronidazol 500 mg, oral, 2id, 14 dias

ou

Cefoxitina 2g, IM, dose Unica com Probenecide 1g, oral, toma Unica
mais
Doxiciclina 100 mg, oral, 2id, 14 dias
com ou sem
Metronidazol 500 mg, oral, 2id, 14 dias

ou

Outra cefalosporina de 3.2 geracao, IM, dose Unica (cefotaxime, ceftizoxime)
mais
Doxiciclina 100 mg, oral, 2id, 14 dias
com ou sem
Metronidazol 500 mg, oral, 2id, 14 dias

Tabela 2. Tratamento em ambulatério recomendado para a DIP aguda.
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microbiolégica superior a 90%. Para as mulheres
com antecedentes de instrumentacao ginecolo-
gica recente (nas 2-3 semanas anteriores) ou com
vaginose bacteriana/tricomoniase esta recomen-
dada a cobertura antibidtica para agentes anaero-
bios com metronidazol durante 14 dias e 7 dias,
respetivamente. Uma alternativa a doxiciclina é
a azitromicina (1g/semana durante 2 semanas)
administrada em associacao a dose Unica de cefa-
losporina. A doxiciclina e a azitromicina parecem
apresentar taxa de cura clinica semelhantes, com
maior comodidade posolégica com a azitromicina.

Como resultado da resisténcia da N. gonor-
rhoeae as quinolonas, estes agentes antimicrobia-
nos deixaram de ser recomendados no tratamento
da DIP.

A abstinéncia sexual deve ser absoluta e
mantida até que a terapéutica seja concluida, os
sintomas tenham sido resolvidos e os parceiros
sexuais se encontrem adequadamente tratados.

As doentes tratadas em regime de ambu-
latério devem ser reavaliadas em aproximada-
mente 72h de tratamento. No caso de se verificar
auséncia de resposta ao tratamento oral em 72h
ou agravamento clinico, devem ser excluidas etio-
logias alternativas e complicagbes da DIP (abces-
sos pélvicos). Confirmado o diagndstico de DIP,
a doente deve ser internada e iniciar tratamento
antibiético endovenoso.

Os parceiros sexuais de mulheres com DIP
devem ser avaliados e tratados se tiveram con-
tacto sexual nos 60 dias anteriores ao inicio da
sintomatologia, independentemente dos resul-
tados dos testes das infecoes sexualmente trans-
missiveis da mulher. A avaliacdo e tratamento
do parceiro sexual é essencial para diminuicao
do risco de reinfecdo. Geralmente encontram-se

303

assintomaticos. O regime terapéutico deve incluir
atividade contra a N. gonorrhoeae e C. tracho-
matis e deve incluir ceftriaxone 250 mg IM (dose
Unica) associados a azitromicina 1g oral (dose
Unica) ou doxiciclina 100 mg oral (2x/dia) durante
7 dias.

Qualquer mulher que apresente os crité-
rios para tratamento em internamento, deve ser
hospitalizada para iniciar tratamento antibiético
endovenoso pelo periodo minimo de 24 horas.
A terapéutica inicial consiste num regime de
combinacao antibidtica parentérica que fornece
cobertura contra uma ampla gama de bacté-
rias, incluindo N. gonorrhoeae e C. trachomatis,
Streptococci, bacilos entéricos Gram-negativos
(Escherichia coli, Klebsiella spp e Proteus spp) e
bactérias anaerébias. O regime terapéutico suge-
rido encontra-se descrito na Tabela 3.

A combinacao de uma cefalosporina de 2.2
geracao com a doxiciclina é o esquema terapéu-
tico geralmente preferido, com boa seguranca,
tolerabilidade e taxa de cura clinica a curto prazo
superior a 80-90% dos casos. A associacdo de
clindamicina e gentamicina evidenciou uma taxa
de cura clinica e microbiolégica semelhante.

Um esquema alternativo, apesar de apre-
sentar menor cobertura gonococica, pode ser
considerado em casos particulares (alergias ou
indisponibilidade dos regimes preferenciais) e
inclui a associacdo da ampicilina com a doxi-
ciclina.

Além da terapéutica antibiotica, é necessa-
rio instituir terapéutica médica de suporte, que
inclui antieméticos, analgésicos, antipiréticos e
fluidoterapia.

Apbs 24h de melhoria clinica sustentada, a
terapéutica parentérica pode ser alterada para
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Cefoxitina 2 g, IV, 4x/dia ou cefotetana 2 g, IV, 2x/dia

Doxiciclina 100 mg IV/oral, 2x/dia

Clindamicina 900 mg, IV, 3x/dia

Gentamicina 2 mg/Kg IV (dose inicial), sequida pela dose 1.5 mg/Kg IV, 3x/dia (dose manutencao).
Dose Unica 3-5 mg/Kg didria pode ser alternativa.

Esquemas alternativos:
Ampicilina 3 g IV, 4x/dia

Doxiciclina 100 mg IV/oral, 2x/dia

Tabela 3. Tratamento em internamento recomendado para a DIP aguda.

via oral. Esta inclui a doxiciclina 100 mg 2x/
dia até completar 14 dias de tratamento. Nas
mulheres com abcesso pélvico, infecdo vaginal
por Trichomonas vaginalis ou vaginose bacteriana,
deve associar-se o metronidazol 500 mg oral 2x/
dia durante 14 dias.

Nos casos de DIP complicada por abcesso
tubo-ovarico, a maioria das doentes é candidata a
terapéutica antibidtica endovenosa de largo espec-
tro, com taxa de cura clinica de aproximadamente
70%, sem necessidade de drenagem. Os esquemas
antibiéticos combinados sdo bem-sucedidos, com
a maioria dos estudos a suportar o uso em pri-
meira linha da cefoxitina com doxiciclina. Outros
esquemas incluem a clindamicina e gentamicina
ou esquema triplo com ampicilina, clindamicina
e gentamicina. O tratamento de uma doente
com abcesso deve manter-se até apirexia por um
periodo minimo de 24 horas, preferencialmente
48 a 72 horas. Se auséncia de melhoria ou agra-
vamento clinico em 2 a 3 dias de antibioterapia,

existe indicacao para drenagem do abcesso sob
cobertura antibiética de largo espetro. A drenagem
com assisténcia radioldgica (orientada por TC ou
por ecografia) € um procedimento minimamente
invasivo e evita os riscos elevados associados a
anestesia e a cirurgia. Nos casos refratarios ou ndo
acessiveis a essas medidas mais conservadoras,
ha indicacao para laparoscopia ou laparotomia
exploradora. Nas doentes com complicagdes de
rotura intra-abdominal de abcesso (15%) ou sepsis
com sinais de instabilidade hemodinamica (10-
20%), a cirurgia de emergéncia é mandatoria. Os
objetivos da cirurgia sdo a drenagem do abcesso, a
excisao de tecidos necréticos e irrigagao, lavagem
e drenagem da cavidade peritoneal.

7. SITUACOES ESPECIAIS DE DIP

Nas mulheres portadoras de dispositivo
intrauterino (DIU), o risco de DIP esta aumentado
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nos primeiros 20 dias apos a sua colocacao. A
remocdo do DIU numa mulher que desenvolve
uma DIP ndo é absolutamente necessaria, exceto
nos casos de DIP grave ou com auséncia de res-
posta a terapéutica antibiotica.

Na gravidez, apesar de rara, a DIP pode ocor-
rer e é mais frequente nas primeiras 12 semanas,
antes da formacao do efeito protetor do rolhao
mucoso e da membrana decidual. A gravidez é
indicacao para internamento e tratamento antibio-
tico endovenoso com cefalosporina de 2.2 geracao
e azitromicina 1g oral toma Unica, em vez da
doxiciclina que esta contraindicada.

8. COMPLICACOES A LONGO PRAZO DA DIP

Entre as sequelas a longo prazo mais fre-
quentes da DIP, destacam-se a dor pélvica cronica,
a infertilidade e a gravidez ectdpica.

A dor pélvica crénica ocorre em um terco
das mulheres com DIP. A etiologia precisa desta
complicacdo nao é conhecida, mas parece ser o
resultado de aderéncias que se desenvolvem da
inflamacao relacionada com o processo infecioso.
Uma histéria de DIP recorrente é o principal fator
preditor para o desenvolvimento deste tipo de dor.

A DIP sintomatica e assintomatica pode cau-
sar lesao permanente das trompas de Falopio.
Essas mudancas estruturais e funcionais da trompa,
incluindo a perda da acdo ciliar, fibrose e oclusdo
podem conduzir a infertilidade de causa tuba-
ria. Os fatores mais frequentemente associados a
infertilidade tubaria nestas condicdes sdo a infecao
por Clamidia (1 em cada 4 mulheres com infertili-
dade por fator tubar tem anticorpos séricos contra
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a C. trachomatis), atraso no inicio do tratamento
para a DIP e a severidade da infecdo.

O dano tubar causado pela DIP aumenta
o risco de gravidez ectépica. Por sua vez, o
risco de gravidez tubaria também aumenta com

o numero de episédios e severidade da DIP.
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1. INTRODUCAO

O HPV (Human Papilloma Virus) é o agente
infecioso sexualmente transmissivel mais comum
do Trato Genital Inferior (TGI). Infeta principal-
mente células epiteliais escamosas ou metaplasi-
cas humanas. Tem um papel causal estabelecido
em quase todas as neoplasias cervicais e numa
proporcao significativa das neoplasias da vulva,
vagina, anus e da orofaringe.

Estdo identificados mais de 200 gendtipos
diferentes de HPV, filogeneticamente altamente
conservados, dos quais, 40 infetam o TGl.

O virido é composto por DNA (7 000 - 8 000
pares de bases) de dupla cadeia constituindo uma
molécula circular com 8Kb, envolvido por uma
capside glicoproteica de 72 capsémeros, reunidos
num sistema simétrico icosaédrico, medindo 55
nm de diametro.

O genoma viral compreende 3 regides: a
regido nao codificante de controlo, URR, que pos-
sui os recetores para as proteinas que regulam a
replicacdo e a transcricdo do DNA viral, a regido
inicial ou precoce, E (Early), e a regido terminal
ou tardia, L (Late) (Figura 1). Os seis genes ini-
ciais (E) requlam as funcdes do ciclo de vida viral,
incluindo a manutencao, replicacao e transcricao
do DNA. Estes genes sdo express