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cos autores m como base planejamento esfabelecido pela editoria.
Contribuigdes espontaneas podem ser aceitas. Nesse caso, devem ser
enviados inicialmente um resumo ou roteiro do fexto, a lista de autores e

as respectivas publicagdes sobre o tema. Se houver interesse da revisia,

serd enviado convite para apresentagdo do texio definifivo. Todos os
autores devem fer publicagdes em periddicos regulares, indexados
sobre o fema da revisGo. O nimero de autores é limitado a quairo,
dependendo do tipo de texto e da mefodologia empregada. Devem ser
descritos os métodos e procedimentos adotados para a obtengdo do
fexio, que deve ter como base referéncias recentes, inclusive do ano em
curso. Tratando-se de tema ainda sujeito a controvérsias, a revisdo deve
discutir as tendéncias e as linhas de investigagdo em curso. Apresentar,
além do texto da revisdo, resumo, absfract e conclusdes. Ver a secdo
"Preparo do manuscrito” para informagdes quanto ao fexio principal,

pdgina de rosto, resumo e absfract;
5. Comentdrios Editoriais, solicitados pelo editor;

6. Resumos de Teses apresentadas e aprovadas nos dltimos 12 meses,
contados da dafa de envio do resumo. Devem conter, aproximadar
mente, 300 palavras e, para serem aceitos, devem seguir as normas
da revista quanto & esfruturagéo, & forma e ao confetdo. Incluir fitulo
em portugués e inglés e, no minimo, frés palavras ou expressdes-
chave. Néo hd revisdo do fexto dos Resumos de Teses. No arquivo
enviado, informar: nome completo do autor e do orientador; membros
da banca; dafa de apresentagdo e a identificagdo do servico ou
departamento onde a tese foi desenvolvida e apresentada. lembramos
que a publicagdo do resumo ndo impede a posterior publicacdo do
trabalho complefo em qualquer periddico.

7. Carlas dos Leitores para o Editor, versando sobre matéria editorial
ou ndo, mas com apresentagdo de informagdes relevantes ao leitor.
As cartas podem ser resumidas pela editoria, mas com manutengéo
dos pontos principais. No caso de criticas a trabalhos publicados,
a carta é enviada aos autores para que sua resposta possa ser

publicada simultaneamente.

Informacdes gerais

1. Arevista ndo aceita material editorial com objefivos comerciais.

2. Conflito de interesses: devem ser mencionadas as situagdes que podem
influenciar de forma inadequada o desenvolvimenio ou as conclusdes do
trabalho. Entre essas situagdes, mencionarse a participagdo sociefdria
nas empresas produtoras das drogas ou dos equipamentos citados
ou utilizados no trabalho, assim como em concorrentes da mesma.
Séio tfambém consideradas fontes de conflito os auxilios recebidos, as

relacdes de subordinacdo no trabalho, as consultorias etc.

3. No fexio, deve ser mencionada a submisséo e a aprovagdo do es-
fudo por um Comité de Ftica em Pesquisa reconhecido pelo Comité
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

4. Artigo que frate de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir
a declaragdo, na segdo Métodos, de que os sujeitos do estudo

assinaram o fermo de consentimento livre e informado. Os autores




devem informar, também, que a pesquisa foi conduzida de acordo
com a Declaragdo de Helsinque revisada em 2008.

5. No caso de trabalhos envolvendo experimentagdo animal, os
autores devem indicar na segdo Méfodos que foram seguidas as
normas contidas no CIOMS (Council for International Organization
of Medical Sciences| Ethical Code for Animal Experimentation (WHO
Chronicle 1985; 39(2):51-6) e os preceitos do Colégio Brasileiro

de Experimentacdo Animal - COBEA [www.cobea.org.br].

6. Todos os ensaios controlados aleatérios (randomized controlled trials)
e clinicos (clinical trials) submetfidos & publicagdo devem ter o registro
em uma base de dados de ensaios clinicos. Essa é uma orientacdo
da Plataforma Internacional para Registros de Ensaios Clinicos (IC-
TRP) da Organizagdo Mundial da Saide (OMS), e do Infernational
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). As instrugdes para o
registro estdo disponiveis no enderego eletrénico do ICME (http://
www.icmije.org/clin_trialup.him) e o registro pode ser feifo na base
de dados de ensaios clinicos da National Library of Medicine,
disponivel em http://clinicaltrials.gov/ct/gui.

7. O nimero de autores de frabalhos completos e relatos de casos & limi-
tado a sefe. Trabalhos de autoria coletiva (institucionais) devem fer os
responsaveis especificados. Trabalhos e estudos multicéntricos podem
fer nimero de autores compativel com o nimero de cenfros (cada situ-
acGo serd avaliada pela editoria e pelos revisores). Os investigadores
responsdveis pelos profocolos aplicados devem ser especificados. Todos
os autores devem fer conhecimento do texio enviado para a revista.

8. O conceito de coauforia é baseado na contribuigdo de cada um, para
a concepgdo e planejamento do trabalho, andlise e inferprefacdo
dos dados, para a redagdo ou revisGo critica do fexto. A inclusdo
de nomes cuja contribuicdo ndo se enquadre nos critérios citados
ou que fenham fornecido apenas suporte material ndo & justificavel.

Q. Os autores serdo informados, por correspondéncia elefrénica, do
recebimento dos frabalhos. Os trabalhos que esfiverem de acordo
com as Instrugdes aos Autores e se enquadram na politica editorial
da revista serdo enviados para andlise por revisores indicados pelo
editor. Os originais em desacordo com os objetivos da revista ou
com essas instrugdes sdo devolvidos aos autores para as adaptagdes
necessarias antes da avaliagdo pelo Conselho Ediforial ou recusados
sem andlise por revisores.

10. Junfo dos arquivos originais, deve ser enviada uma carfa de enca-
minhamento, na qual deve ficar explicita o concordéncia com as
normas editoriais, com o processo de reviso e com a fransferéncia
de copyright para a revista.

11. Para manuscrifos originais, ndo ultrapassar 25 pdaginas de texto
digitado ou aproximadamente 30.000 caracteres. Limitar o nimero
de tabelas e figuras ao necessdrio para apresentagdo dos resultados
que sdo discutidos (como norma geral, limitar a cinco). Para manus-
crifos do tipo Relato de Caso, ndo ulirapassar 15 paginas de texto
ou 18.000 caracteres (ver "Preparo do manuscrito”, “Resuliados”).

12. Otrabalho deve ser enviado pelo sistema de submissao online no portal
SciELO. O endereco eletrénico de fodos os autores deve ser fornecido.
Desta forma, os coautores receberdo informagdo sobre a submisséo do

trabalho e, assim, ndo serd necessdria a assinatura de todos na carta
de encaminhamento. O enderego eletrénico para correspondéncia com
a revista é tbgo@fmrp.usp.br. O arquivo correspondente ao trabalho
deve ser Unico e deve conter texio, referéncias, tabelas e figuras.

Preparo dos manuscritos

As normas que seguem foram baseadas no formato proposto pelo ICMJE
e publicado no artigo “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals”, atualizado em Outubro de 2008 e disponivel no
endereco eletrdnico: http://www.icmije.org/ .

Apresentacdo do fexto

1. Os trabalhos devem ser digitados em espago 2 em todas as secdes, da
pdgina de rosto s referéncias bibliogréficas, tabelas e legendas. Cada
pdgina deve confer aproximadamente 25 linhas em uma coluna. Usar
preferencialmente o processador de texio Microsoft VWord® e a fonte Times
New Roman 12. Néo dar destaque a trechos do texto: ndo sublinhar ou
usar negrito. Numerar todas as paginas, iniciando pela de rosfo.

2. Néo usar maisculas nos nomes préprios [a ndo ser a primeira lefral
no texto ou nas referéncias bibliogréficas. Néo utilizar pontos nas
siglas (DPP em vez de D.P.P.). Quando usar siglas ou abreviaturas,
descrevé-las por extenso na primeira vez que mencionadas no fexto.
Iniciar cada se¢do em uma nova pdgina: pagina de rosto; resumo e
palavras ou expressdes-chave; abstract e keywords; texto; agradeci-
mentos; referéncias; tabelas individuais e legendas das figuras.

Pdgina de rosto

Apresentar o fitulo do trabalho em portugués e em inglés; nomes
completos dos aufores sem abreviaturas; enderecos elefrénicos validos de
todos os autores (opcional, em subsfituigdo & carta de encaminhamento);
nome da insfituicdo onde o trabalho foi desenvolvido; ofiliacdo institucional
dos autores; informacdes sobre auxilios recebidos sob forma de bolsas de
estudos, financiamento, fornecimento de drogas, reagentes ou equipamen-
tos. Obrigatoriamente deve ser fornecido o endereco da instituigdo onde o
trabalho foi desenvolvido, o qual é publicado na pagina inicial do frabalho.
Devem ser indicados nome, endereco, telefone/fax e email do autor para
o qual a correspondéncia deve ser enviada. Essas informagdes pessoais
sGo empregadas apenas para correspondéncia com a revista e somente
sdo publicadas se houver pedido dols) autor(es).

Resumo

O resumo do frabalho deve aparecer na segunda pagina. Para frabo-
lhos completos, redigir um resumo estruturado, que deve ser dividido em
secoes identificadas: objefivo, métodos, resuliados e conclusdes. Deve fer
aproximadamente 300 palavras. O resumo deve conter as informagdes
relevantes, permitindo que o leitor tenha uma ideia geral do trabalho. Deve
incluir descrigdo resumida de todos os métodos empregados e da andlise
esfafistica efetuada. Expor os resultados numéricos mais relevantes, e ndo
apenas indicagdo de significancia estatistica. As conclusdes devem ser
baseadas nos resullados do trabalho e ndo da literatura. Evitar o uso de
abreviagdes e simbolos. Néo citar referéncias bibliogréficas no resumo.

Abaixo do texto do resumo indicar o nimero de registro e/ou identfifi-
cagdo para os ensaios confrolados aleatérios e ensaios clinicos (ver item
5 das “Informacdes Gerais”).




Na mesma pdgina do resumo, citar pelo menos frés palavras ou
expressdes-chave que serdo empregadas para compor o indice anual da
revista. Devem ser baseadas nos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS)
publicado pela Bireme, que é uma fradugdo do Medical Subject Headings
[MeSH) da National Library of Medicine e est¢ disponivel no enderego
eletrdnico: hitp://decs.bvs.br.

O abstract deve ser versdo fiel do texto do resumo estruturado (purpose,
methods, results e conclusions). Deve ser fambém acompanhado da verséo
para o inglés das palavras ou expressdeschave (keywords). O resumo e o
abstract dos Relatos de Casos e dos Artigos de Revisdo e de Atualizagdo
ndo devem ser estruturados e sGo limitados a 150 palavras.

Infroduciio

Repetir, na primeira pagina da introdugdo, o fitulo completo em portugués
e inglés. Nessa se¢do, mostre a situagdo atual dos conhecimentos sobre o
t6pico em estudo, divergéncias e lacunas que possam eventualmente justifi-
car o desenvolvimento do trabalho, mas sem revisdo extensa da literatura.
Para Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos & publicados,
epidemiologia da condico relatada e uma justificativa para a apresentagdo

como caso isolado. Expor claramente os objetivos do trabalho.

Métodos

Iniciar essa segdo indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo
ou refrospectivo; ensaio clinico ou experimental; se a disfribuicdo dos casos
foi aleatéria ou ndo etc. Descrever os critérios para selecdo das pacientes
ou Grupo Experimental, inclusive dos Controles. Identificar os equipamentos
e reagentes empregados (fabricante, cidade e pafs). Se a metodologia
aplicada ¢ iver sido empregada, indicar as referéncias, além da descrigdo
resumida do método. Descrever também os métodos esfatisticos empregados
e as comparagdes para as quais cada teste foi empregado.

Os trabalhos que apresentam como objetivo a avaliagdo da eficacia
ou a folerabilidade de tratamentos ou drogas devem, necessariamente,
incluir Grupo Confrole adequado. Para informagdes adicionais sobre o
desenho de trabalhos desse tipo, consultar ICH Harmonized Tripartite
Guideline - Choice of Control Group and Related Issues in Clinical Trials
(http:/ /www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/e 10_e.himl]. Ver também

itens 4 e 5 das “Informacdes Gerais”.

Resultados

Apresentar os resuliados em sequéncia légica, no texto, nas fabelas
e nas figuras. Expor os resuliados relevantes para o obijetivo do frabalho
e que sdo discutidos. N&o repetir no fexto dessa se¢do todos os dados
das tabelas e figuras, mas descrever e enfatizar os mais importantes, sem
inferprefacdo dos mesmos (ver também “Tabelas”). Nos Relatos de Casos,
as secdes "Méfodos” e “"Resultados” sdo substituidas pela “Descricdo do
caso”, mantendo-se as demais.

i

Discussio

Devem ser realgadas as informagdes novas e originais obfidas na
investigagdo. Ndo repetir dados e informacdes ia mencionados nas secoes
"Introdugdo” e “Resultados”. Evitar citagdo de tabelas e figuras. Ressaltar
a adequagdo dos métodos empregados na investigagdo. Comparar e
relacionar suas observagdes com as de outros autores, comentando e expli-
cando as diferencas. Explicar as implicagdes dos achados, suas limitagdes
e fazer as recomendacdes decorrentes. Para Relatos de Casos, basear a

discusséo em ampla e atualizada reviséo da literatura. As informagdes
sobre os casos |4 publicados podem ser tabuladas e exibidas nessa secdo
para comparagdes.

Agradecimentos

Dirigidos a pessoas que tenham colaborado intelectualmente, mas
cuja contribuigdo ndo justifica coautoria, ou para aquelas que tenham
provido apoio material.

Referéncias

Todos os autores e frabalhos citados no fexto devem constar dessa
secdo e viceversa. Numerar as referéncias bibliograficas por ordem de
entrada no trabalho e usar esses nimeros para as citagdes no fexto. Evitar
nimero excessivo de referéncias, selecionando as mais relevantes para
cada dfirmagdo e dando preferéncia para os trabalhos mais recentes.
Néo empregar citagdes de dificil acesso, como resumos de trabalhos
apresentados em congressos, feses ou publicagdes de circulagdo resfrita
(ndo indexados). Nao empregar referéncias do fipo “observagdes ndo
publicadas” e “comunicagdo pessoal”. Arfigos aceitos para publicagdo
podem ser citados acompanhados da expressdo: “aceito e aguardando
publicagdo” ou “in press”, indicando-se peri¢dico, volume e ano. Trabalhos
aceitos por periédicos que estejam disponiveis online, mas sem indicagdo
de fasciculos e paginas, devem ser citados como “ahead of print”.

Outras publicagdes dos autores (autocitacdo) devem ser empregadas
apenas se houver necessidade clara e forem relacionadas o tema. Nesse
caso, incluir entre as referéncias bibliogréficas apenas trabalhos originais
publicados em periddicos regulares (ndo citar capitulos ou revisdes).

O ntmero de referéncias bibliograficas deve ser aproximadamente
35. Os autores sGo responsaveis pela exatiddo dos dados consfantes das
referéncias bibliogrdficas.

Para todas as referéncios, citar os autores até o sexto. Se houver
mais de seis autores, cifar os seis primeiros, seguidos da expressdo ef al.,
conforme os seguintes modelos:

Formato impresso
® Artigos em revistas

- Ceccarelli F Barberi S, Pontesilli A, Zancla S, Ranieri E. Ovarian
carcinoma presenting with axillary lymph node metastasis: a case
report. Eur | Gynaecol Oncol. 2011;32(2):237-9.

- Jiang Y, Brassard P, Severini A, Goleski V, Santos M, Lleamon A, et al.
Type-specific prevalence of Human Papillomavirus infection among
women in the Northwest Territories, Canada. J Infect Public Health.

2011,4(5:6):219-27.

e Arfigos com fitulo em inglés e texio em porfugués ou outra lingua
Utilizar o fitulo em inglés, entre colchetes e no final da referéncio,
indicar a lingua na qual o artigo foi publicado.
- Prado DS, Santos DL. [Contraception in users of the public and private
sectors of health]. Rev Bras Ginecol Obstet. 2011:33(7)143-9.

Portuguese.

Taketani Y, Mizuno M. [Application of anti-progesterone agents for
contraception]. Rinsho Fujinka Sanka. 1988;42(11):997-1000.
Japanese.

e livio
- Baggish MS, Karram MM. Atlas of pelvic anatomy and gynecologic
surgery. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders; 20006.

Vil




Vil

e Capitulos de livro
- Picciano MF. Pregnancy and lactation. In: Ziegler EE, Filer U, editors.
Present knowledge in nutrition. Washington [DCJ: ILSI Press; 1996.
0. 38495,

Formato eletrénico

Apenas para informagdes estatisticas oficiais e citagdo de referén-
cias de periédicos ndo impressos. Para estatisticas oficiais, indicar
a entidade responsével, o enderego elefrénico, o nome do arquivo
ou entrada. Incluir o nimero de tela, data e hora do acesso. Termos
como “serial”, “periddico”, "homepage” e “monography”, por
exemplo, ndo sGo mais utilizados. Todos os documentos devem ser
indicados apenas como [Infernet]. Para documentos elefrénicos com o
identificador DOI (Digital Object Identifier), este deve ser mencionado
no final da referéncia, além das informagées que seguem:

Brasil. Ministério da Satde. DATASUS [Internet]. Informacées de
Satde. Estafisticas vitais. Mortalidade e nascidos vivos: nascidos
vivos desde 1994 . Brasilia (DF): Ministério da Saude; 2008. [citado
2007 Fev 7]. Disponivel em: <http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/
deftohtm.exe@sinasc/cnv,/nvuf.def>

® Monografia na Internet ou livro eletrénico
- Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer
[Infernef]. Washington: National Academy Press; 2001 [cited 2002 Jul
Q). Available from: htip:/ /www.nap.edu/books/0309074029 /himl/

Tabelas

Apresentar as tabelas em pdginas separadas, com espago duplo e
preferencialmente fonte Arial 8. A numeracdo deve ser sequencial, em
algarismos ardbicos, na ordem em que foram citadas no fexto. Todas as
tabelas devem fer fitulo e todas as colunas da tabela devem ser identificadas
com um cabegalho. A legenda deve conter informaces que permitam ao
leitor enfender o contetdo das tabelas e figuras, mesmo sem a leitura do
texto do frabalho. As linhas horizontais devem ser simples e limitadas a
duas no topo e uma no final da tabela. Né&o empregar linhas verticais.
Né&o usar fungdes de criagdo de fabelas, comandos de justificagdo, tabu-
lacdes decimais ou centralizadas. Utilizar comandos de tabulacdo (tab)
e ndo o espagador para separar as colunas e, para nova linha, a tecla
enfer. No rodapé da tabela, deve constar legenda para abreviaturas e
testes esfafisticos utilizados.

Figuras (grdficos, fotografias e ilustracdes)

As figuras devem ser apresentadas em pdginas separadas e numeradas
sequencialmente, em algarismos ardbicos, conforme a ordem de aparecimento
no texto. Todas as figuras devem ter qualidade gréfica adequada e apresentar
fitulo e legenda. Para evitar problemas que comprometam o padrdo da revista,
o processo de digitalizagdo de imagens (scan) deve obedecer aos seguintes
parémetros: para gréficos ou esquemas, usar 300 dpi/bitmap para frago;
para ilustragdes e fotos (preto e branco), usar 300 dpi/RGB ou grayscale. Em
todos os casos, os arquivos devem fer extenséo .fif e/ou .jpg. Também sdo
aceitos arquivos com extensdo .Xls (Excel), .eps, .psd para ilustragdes em curva
[gréficos, desenhos e esquemas). SGo aceitas, no méximo, cinco figuras. Se as
figuras i¢ tiverem sido publicadas, devem vir acompanhadas de autorizagdo
por escrito do autor/editor e constando a fonte na legenda da ilustragdo.

Legendas

Digitar as legendas usando espago duplo, acompanhando as respec-
tivas figuras (gréficos, fotografias e ilustragdes). Cada legenda deve ser
numerada em algarismos ardbicos, correspondendo a cada figura, e na
ordem em que foram citadas no trabalho.

Abreviaturas e siglas

Devem ser precedidas do nome complefo quando citadas pela primeira
vez no texto. Nas legendas das tabelas e figuras, devem ser acompanhadas
de seu nome por extenso. As abreviaturas e as siglas ndo devem ser usadas

no fitulo dos arfigos e nem no resumo.

Empregar o seguinte endereco para correspondéncias nio previstas nas
instrucoes:

Jurandyr Moreira de Andrade

Editor

Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia — Editoria — Avenida
Bandeirantes, 3.900, 8° andar — Campus Universitario — CEP 14049900
— Ribeirgo Preto (SP) — Fone: (16] 3602-2803 — Fax: {16) 3633-0946 -
E-mail: rbgo@fmrp.usp.br.

Itens para a conferéncia para a submissio do manuscrito

Antes de enviar o manuscrito, conferir se as Instrucoes aos Autores foram
seguidas e verificar o atendimento dos itens listados a seguir:

1. carta de encaminhamento assinada por todos os autores [escaneada
e anexada como documento suplementar ou enviada pelo correio)
ou informacdo dos enderecos elefrénicos validos de todos os autores
na pégina de rosto;

2. citagdo da aprovacdo do projeto do trabalho por Comissdo de
Etica em Pesquisa, assinatura do termo de consentimento livre e
informado (na secdo “Métodos”) e informacdo sobre o atendimento
das exigéncias para pesquisa em animais;

3. nimero ou cédigo do registro do estudo, se necessario, na pagina
de rosto (item 5 das “Informacoes Gerais”);

4. conflito de interesses: informar se ha ou ndo. Se houver, explicar sem

omissdo de informacdes relevantes;
5. pagina de rosfo com todas as informagdes solicitadas;
6. resumo e absfract estruturados e compativeis com o fexio do frabalho;

7. tés ou mais palavraschave relacionadas oo fexto e respectivas
keywords baseadas no Decs;

8. verificar se todas as tabelas e figuras estdo correfamente citadas no
texto e numeradas, e se as legendas permitem o entendimento das

mesmas;

9. referéncias bibliogrdficas: numeradas na ordem de aparecimento e
corretamente digitadas. Verificar se todos os trabalhos citados estéo

na lista de referéncias e se todos os listados estdo citados no texto.




ALEKSANDRA JEZELA-STANEK'
MAtGORZATA KRAJEWSKA-VW ALASEK

Noninvasive prenatal testing
of aneuploidies: where are we now?

1estes ndo invasivos para aneuploidias
no pré-natal: onde estamos agora?

Introduction

Prenatal diagnosis of chromosomal aneuploidies is the most frequent prenatal test
offered to pregnant women. In most cases, they are recommended in the following cir-
cumstances: maternal age of 35 years or above; positive first- or second-trimester screen-
ing test results, and increased risk of fetal aneuploidies due to family history. During the
first trimester, screening tests include: nuchal translucency (NT) combined with maternal
age; levels of maternal serum pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A) and free
beta-human chorionic gonadotropin (B-hCG) combined with maternal age; combination
of NT measurement, the first trimester maternal serum analytes (PAPP-A, and free B-hCG
or total hCG) and maternal age, referred to as combined first trimester screening. The NT
measurement is valid when crown-rump length (CRL) is 45-84 mm, corresponding to
11-13+6 week of gestation, while PAPP-A and free B-hCG may be measured between
9-13+6 week of gestation'.

More recently, another option, which is the detection of an increased amount of chro-
mosomal material in maternal blood, became available to screen for chromosome aneuploidy.
This is called Non-invasive Prenatal Testing (NIPT). Recently, different tests are available,
depending on the employed methodologies and algorithms for data analysis. These may
involve massively parallel sequencing (MPS), targeted sequencing of specific chromosomal
segments, or directed sequence analysis of single nucleotide polymorphisms (SNPs)*.

While all these testing methods have limitations, healthcare providers need to be aware
of them in order to give their patients reliable information and genetic counseling. In this
paper, we focused on NIPT because it is the most promising screening option.

Among the above-mentioned tests, combined first trimester screening has been
demonstrated to have higher detection rates for Down Syndrome (78-91%) and trisomy
18 (91-96%) compared to NT only or serum analytes methods®”. Since pregnancies af-
fected with trisomy 13 have PAPP-A, free B-hCG, and NT patterns similar to trisomy 18,
this screening is also used to screen for trisomy 13°.
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Obviously, the great advantage of screening options
for chromosome aneuploidy is that they are non-invasive.
Hence, they are recommended for all pregnancies and usu-
ally precede a decision about whether or not to undergo
invasive diagnostic testing. On the other hand, screenings
have some limitations. The main one is that they do not
provide a definitive diagnosis. Furthermore, they have
lower detection rates in multiple pregnancies; variability
in the detections rates of trisomy 21, 18, 13, while no
information on fetal monosomy X, as well as false-positive
results that, in most laboratories, are higher than 5%’.

Results

The newest and recently introduced prenatal screen-
ing method is NIPT, which uses circulating cell-free fetal
DNA (cffDNA) in maternal plasma to estimate risk for
Down (trisomy 21), Edwards (trisomy 18), and Patau
Syndrome (trisomy 13). cffDNA in the plasma of pregnant
women was discovered by Lo et al.®. Later, in 2008, MPS
of the maternal plasma was used to detect material from
fetus with trisomy 21%'°. During the following years,
the same technique also detected fetal trisomy 18 and
13" as well as monosomy X' in high-risk pregnan-
cies. The results obtained in the mentioned studies can
be seen in Table 1.

In 2012, preliminary results were presented and
concluded that cffDNA-based tests may have similar
sensitivity and specificity in an average risk population®.
The study of Nicolaides et al.' was conducted in 2,049
pregnant women undergoing routine screening for aneu-
ploidies at 11w0d — 13w6d weeks’ gestation. Trisomy risk
scores were given for 95.1% (1,949 of 2,049) of the cases,

including all eight with trisomy 21 and two among the
three with trisomy 18. The trisomy risk score was >99%
in the eight cases of trisomy 21 and two of trisomy 18
and <1% in 99.9% (1,937 of 1,939) of the euploid cases.
Results of the study presented by Norton et al.”” showed:
for trisomy 21, a sensitivity of 100% (95.5-100%) and
a false-positive rate of 0.03% (95%CI 0.002—0.20); for
trisomy 18, a sensitivity of 97.4% (86.5-99.9%) and a
false-positive rate of 0.07% (95%CI 0.02-0.25).

Later, Sparks et al.'® evaluated a novel biochemical
assay and algorithm for the prenatal evaluation of risk
for fetal trisomy 21 and 18 in a blinded analysis with
167 pregnant women. They performed a digital analysis
of the selected regions (DANSR), in combination with a
novel algorithm, fetal-fraction optimized risk of trisomy
evaluation (FORTE). It allows correctly identifying all
aneuploid cases (36 trisomies 21 and 8 trisomies 18)'°.

Moreover, the investigators assayed cell-free DNA
from a training set and a blinded validation set of preg-
nant women: 250 euploidies, 72 trisomies 21, and 16
trisomies 18. All 167 cases in the blinded validation
and 163/171 in the training set passed through the
quality control criteria. FORTE produced an individual-
ized trisomy risk score for each subject, which correctly
discriminated all T21 and T18 cases from the disomic
ones. The authors concluded that DANSR and FORTE
enable accurate non-invasive fetal aneuploidy detection
in a high-risk population, and stated that larger studies
including low- and average-risk pregnancies are needed.

Recently, in 2013, studies evaluating the performance
of the Harmony Prenatal Test and Panorama Prenatal Test
were reported'’. Ashoor et al.'” assessed the performance
of the Harmony Prenatal Test for the detection of trisomy

Table 1. Results from the last published linical trials that measured the sensitivity and specificity of Noninvasive Prenatal Testing in the diagnostics of common aneuploidies

Palomaki et al." Palomaki et al.' Bianchi et al.’ Ashoor et al.”
Trisomy 21
Sensitivity 98.6% 100t%
(95.9-99.7) (95.9-100) "
Specificit st 100%
pednidly (99.4-99.9) (99.1-100)
Trisomy 18
Sensitivity il
w0 (93.9-100) (85.5-99.9) w0
Specificit 100
pednidly (99.3-99.9) (99.2-100)
Trisomy 13
Sensitivity 78.6% 80%
" (61.0-99.0) (49.2-99.9) (49.0-94.3)
Specificit 100% 99.9%
pociety (98.5-99.5) (99.2-100) (99.7-99.9)
Monosomy X
Sensitivity (69?83;8;/‘;.8)
na na
Specificity (98?79.—8;{;.9)

na: nof analyzed.




13 in a two-phase, blinded, case-control study. In the
second phase, after modification of trisomy 13 algorithm
based on data from the first phase, the test was used to
detect trisomy 13 risk scores for 10 cases of trisomy 13
and 1,939 euploid cases. The trisomy 13 risk scores were
>99% in eight (80.0%) cases of trisomy 13. In the 1,939
euploid cases, the risk score for trisomy 13 was <0.01%
in 1,937 (99.9%), 0.79% in one and >99.0% in one.

The Panorama Prenatal Test was validated by
Nicolaides et al.'® in a population of 242 women with
singleton pregnancies, who had been submitted to cho-
rionic villus sampling (CVS) from 11 to 13 weeks. They
were referred because first-trimester screening indicated
an increased risk for trisomy 21, 18 or 13'%. Results were
provided for 94.6% (229 cases): 32 cases were correctly
identified as aneuploid, including trisomy 21 (n=25;
sensitivity=100%, specificity=100%), trisomy 18 (n=3),
trisomy 13 (n=1), Turner Syndrome (n=2) and triploidy
(n=1), with no false-positive or -negative results. In all
these studies (apart of Fairbrother et al."?), NIPT was in-
tegrated as a primary screening test for pregnant women
at high-risk of aneuploidy.

Discussion and conclusions

Testing can be done after the tenth week and typically
it is performed between 10 to 22 weeks. Interestingly, as
concluded by Norton et al.” from a population perspec-
tive, a better option for NIPT may be a second-tier test
for those patients who screen positive by conventional
aneuploidy screening®. However, before routine MPS-
based population screening for fetal trisomy 21 are widely
introduced, additional trials are needed. According to the
International Society for Prenatal Diagnosis ISPD), they
should include i. a.: efficacy in low-risk populations or
suitable for the diverse sub-populations, such as twins
and IVF donor pregnancies® .

Unfortunately, data regarding the clinical validity of
NIPT are still limited. These are available only for studies
examining the early clinical experience of the Harmony
and Verifi Prenatal Tests. The limitations are associated
with the lack of follow-up information for the majority of
studies on pregnancies. For example, in the investigation
by Fairbrother et al.'” with 284 obstetrical patients who
were evaluated by both the Harmony Prenatal Test and
traditional first-trimester screening, only one woman,
who had a first-trimester screening result of one in five
for trisomy 21, elected to have invasive prenatal diagno-
sis, which revealed a normal fetal karyotype'®. Another
study, presented by Futch et al.?*, involved 6,123 patients
tested with the Verifi Prenatal Test. Of 280 fetuses with
aneuploidy detected by the NIPT, 94 (33.6%) were con-
firmed or the pregnancies resulted in miscarriage, and 14

(0.2%) yielded discordant (likely false-positive) results.
Unclassifiable results were obtained in up to 1% of cases
for each of the analyzed chromosomes. As a result, it was
assumed that the pregnancies that had not yet delivered
did not have an undiagnosed aneuploidy (missed by both
NIPT and first-trimester screening).

At this time, NIPT is only recommended for patients
from high-risk populations, including advanced maternal
age, positive screening test, abnormal ultrasound sugges-
tive of aneuploidy, or prior pregnancy with chromosome
aneuploidy?®'??*, It is also recommended that a positive
NIPT conclusion, due to occasional false-positive results,
be followed by confirmatory diagnostic testing (chorionic
villus sampling, CVS or amniocentesis) prior to making
pregnancy decisions®"*>*!, The invasive tests, apart from
giving an accurate diagnosis, also provide important
information about the cause and type of trisomy. When
Down Syndrome is due to a 21 chromosome transloca-
tion, this has important recurrence risk implications for
the parents and other family members.

Other risks concerning the NIPT are “unreportable”.
From 0.5 to 7% of women who undergo NIPT will not
get a result® (fact sheet published in 2012 by the National
Coalition for Health Professional Education in Genetics
and NSGCQ). This often happens due to the low amount
of fetal DNA in the sample (high maternal weight or
early gestational age). Moreover, some laboratories may
decline to report results that are near the cutoff.

As one can see, there are still some questions regarding
the introduction of NIPT into routine practice. In 2014,
in the United Kingdom, this resulted in initiating a na-
tional project called “Evaluation of NIPT for aneuploidy in
an NHS setting: a reliable accurate prenatal non-invasive
diagnosis (RAPID) protocol”?®. The collaborators expect
that this study may be a significant contribution for
policing decisions around the implementation of NIPT
for aneuploidies and allow developing the laboratory
standards for testing and reporting, education materials,
and counselling strategies.

Non-invasive tests based on the presence of ctfDNA
in maternal plasma carry a promise for the future and will
probably replace other screening methods as the standard
of care. However, there is still much to learn about such
technology and its clinical utility. Pretest genetic counsel-
ing should be given and must clearly state that cffDNA
test, despite having the highest sensitivity and specificity
among screening methods, is not a diagnostic test and
does not detect all cases of fetal Down Syndrome. It only
screens for the most common fetal trisomies (21, 18 and
13) and may give information on the sex chromosomes (X,
Y —i.a. monosomy X). As for today, NIPT should not be
proposed to low-risk pregnancies or multiple gestations
because there is not enough evaluation in these groups.
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Resumo

OBJETIVO: Andlisar os casos de rotura uterina e deiscéncia de cicatriz uterina ocorridos em uma maternidade
de baixo risco e apontar possibilidades de aprimoramento na abordagem dessas complicacses. METODOS: Foi
realizado um estudo descritivo em uma maternidade de baixo risco com 30 leitos, que presta assisténcia &s usudrias
do sisfema publico de satde. A investigagdo foi realizada por meio de busca dos casos em livros de registros de
sala de parto e posterior leitura dos prontudrios para coleta dos dados. As informagdes foram inseridas em formulario
previamente elaborado para este estudo. Foram incluidos os casos de rofura uterina e deiscéncia de cicatriz uterina
diagnosficados no periodo de 1998 a 2012, avaliados incidéncia, aspectos relacionados aos fatores de risco e
diagnéstico, associagdo com o uso de misoprostol e ocitocina e desfechos observados. RESULTADOS: No periodo
mencionado foram registrados 39.206 parfos nessa instituigdo. A cesérea foi a conduta adofada em 10 mil partos,
o que equivale a uma taxa de 25,5%. Foram identificados 12 casos de rotura uterina e 16 de deiscéncia de cicatriz
uterina. Os resullados mais relevantes foram a alta mortalidade perinatal associada & rotura uterina e o insucesso
no diagnésfico da complicagdo. Nao foi possivel demonstrar associagdes com o uso de misoprosfol ou ocitocina.
CONCLUSAQ: Os desfechos adversos da rotura uterina podem ser minimizados se esforcos forem direcionados para
melhorar o desempenho diagnéstico das equipes assistentes.

Abstract

PURPOSE: To evaluate the cases of uterine rupture and dehiscence of the uterine scar af a low-risk maternity and fo
point out possibilities for an improved approach to these complications. METHODS: A descriptive study was conducted
at a 30-bed low-risk maternity hospital that provides care to users of the public health system. The investigation was
carried out by searching for cases in the delivery room regisiry book and later reading the medical records in order to
obfain the dafa. The information was inserted on a form previously elaborated for this study. Cases of uterine rupure
and dehiscence of the uterine scar diagnosed from 1998 to 2012 were included, with the determination of incidence,
aspects related fo risk factors and diagnosis, association with the use of misoprostol and oxytocin, and the outcomes
observed. RESULTS: A total of 39,206 deliveries were performed in this maternity during the study period, with 12
cases of uterine rupture and 16 cases of dehiscence of uterine scar being observed. The most relevant results were a
high perinatal mortality associated with uterine rupture and the unsuccessful diagnosis of this complications. It was not
possible to demonstrate an association with the use of misoprostol or oxytocin. CONCLUSION: The adverse outcomes of
uterine rupture could be minimized if efforts were directed at improving the diagnostic performance of the assisfing teams.
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Introducao

A rotura uterina é uma causa importante de hemor-
ragia obstétrica, aumento das taxas de histerectomia e
mortalidade materna. As consequéncias ao feto sdo, em
geral, muito graves, uma vez que esse e a placenta sdo
expelidos para a cavidade abdominal seguido de hipdxia
e risco elevado de 6bito perinatal' . E definida como uma
solugdo de continuidade da espessura total da parede do
ttero e peritonio sobrejacente. Os casos de rompimento
de uma cicatriz pré-existente que ndo interrompe o pe-
ritdnio visceral sdo denominados deiscéncia de cicatriz
uterina. Em contraste com a rotura que se manifesta
com um quadro clinico evidente e requer interven¢io
imediata, a deiscéncia de cicatriz pode evoluir de forma
assintomdtica e ndo ser reconhecida se o parto for ultimado
por via vaginal®. Vale salientar que essas diferencas ndo
sdo consideradas em alguns estudos, sendo empregado o
termo rotura para as duas condi¢des™”’.

O risco de rotura uterina é maior em alguns grupos
de gestantes, sendo esses amplamente liderados pelo das
mulheres com cicatriz de cesdrea prévia'>®’. Entre essas
Gltimas, sdo mais suscetiveis aquelas em trabalho de
parto e que apresentam fetos em apresenta¢do andmala,
desproporcio cefalopélvica, trabalho de parto distécico e
as submetidas 2 inducdo do trabalho de parto!®%!!.

O fato da rotura uterina ocorrer com muito mais
frequéncia em mulheres com cicatriz de cesdrea faz dela
uma complica¢do cada vez mais temivel. No Brasil, as
taxas de cesarianas sao as mais elevadas do mundo, ultra-
passando os 50%"%.

Verifica-se a necessidade de tratar desse tépico em
publicagdes cientificas, pois urge a aplicagio de estratégias
de prevenc¢do e manejo.

O objetivo deste estudo foi descrever os casos de
rotura uterina e deiscéncia de cicatriz uterina em uma
maternidade de baixo risco risco e apontar possibilidades
de aprimoramento na abordagem dessas complica¢des.
Foram investigados nos dois grupos: a incidéncia, o perfil
das gestantes acometidas, o desempenho do diagnéstico
clinico, a relagdo com o uso de misoprostol e ocitocina e
os desfechos observados.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo, com
dados obtidos por meio de revisdo de prontudrios. Esse
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo pelo processo
nimero n° 5933/2009 em reunido de nimero 291 do dia
20 de julho de 2009.

O local de pesquisa foi a maternidade do Centro de
Referéncia da Sadde da Mulher — Mater do municipio de
Ribeirdo Preto, Sio Paulo. Essa institui¢do presta assis-
téncia as usuarias do Sistema Unico de Satide (SUS) de
Ribeirdo Preto e de algumas cidades da regido servindo,
também, como cendrio de estdgio de alunos de graduagdo
e residentes em Ginecologia e Obstetricia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de Sdo Paulo. Essa maternidade possui 5
salas de parto e 30 leitos, sendo 24 de enfermaria e 6 de
pré-parto. A equipe consta de quatro médicos na equipe
obstétrica, sendo dois assistentes e dois residentes, uma
enfermeira obstétrica, um pediatra e 0 anestesista, além de
alunos e equipe de enfermagem. A populagdo atendida nesse
servigo consiste em mulheres com idade gestacional igual
ou superior a 36 semanas e consideradas de baixo risco.

A coleta dos dados foi realizada entre os meses de
fevereiro e abril de 2012 em duas fases. Na primeira, foi
realizada busca dos casos em livros de registros de sala de
parto dessa institui¢do desde a sua fundagdo, em 1998, até
abril de 2012. Esses livros contém anotagdes feitas pela
equipe médica acerca do parto, tais como a identificagdo
da gestante, a via de resolug@o, os dados do recém-nascido
e as eventuais intercorréncias ocorridas durante a resolu-
¢do. Esses registros sdo realizados imediatamente apds o
parto. Foram incluidos os casos descritos como “rotura
uterina” e “deiscéncia de cicatriz uterina” (ou “rotura
parcial”). Também foram investigados, nessa primeira fase,
os casos notificados como “iminéncia de rotura uterina”
e “histerectomia puerperal”, pois se presumiu que esses
grupos poderiam abranger casos de rotura ou deiscéncia
de cicatriz. Em uma segunda fase, os casos selecionados
tiveram seus prontudrios analisados individualmente pelo
mesmo pesquisador, sendo entdo ordenados em seus grupos
a depender dos achados intraoperatérios descritos. Foram
excluidos os casos que ndo contemplaram os diagndsticos
de rotura ou deiscéncia, aqueles cujos prontudrios nao
foram obtidos e aqueles que se confirmaram apenas como
histerectomia puerperal sem rotura (por atonia uterina,
por exemplo). Aqueles casos inicialmente citados como
rotura uterina e que, na andlise do prontudrio, revelaram
apenas deiscéncia de cicatriz uterina foram transferidos
para esse Gltimo grupo. Os dados foram inseridos em
formuldrio previamente elaborado para este estudo.

Dois grupos de gestantes foram avaliados: grupo
rotura uterina e grupo deiscéncia de cicatriz uterina.
Foi considerada como rotura o rompimento total da
espessura da parede do ttero e de deiscéncia de cicatriz,
quando se observou o peritdneo visceral integro a despeito
da lesio miometrial. Para este estudo, essa diferenciagdo
foi possibilitada ndo s6 pelos registros em livros de sala
de parto mas também por meio da leitura das anotacdes
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e descrigdes feitas em prontudrio pela equipe assistente
acerca do que foi observado no momento da cesdrea.

Foram avaliados: a frequéncia dessas complicagdes,
o perfil das gestantes acometidas, as manifestacoes clini-
cas observadas, a associa¢do com o uso de misoprostol e
ocitocina e os resultados maternos e neonatais.

Na andlise da relagdo dessas complica¢des com trabalho
de parto, inducio de trabalho de parto e o uso de misopros-
tol, as gestantes com duas ou mais cesdreas prévias foram
excluidas. Razdo disso é que a conduta para esse grupo
é previamente estabelecida e distinta das demais, sendo
preconizada a cesdrea eletiva e contraindicado o trabalho
de parto espontineo ou induzido com misoprostol. Ainda,
na andlise do uso de misoprostol como método de inducido
de trabalho de parto, as mulheres com uma cesdrea prévia
a partir de novembro de 2009 ndo foram agrupadas, pois
se instituiu que esse método ndo seria mais utilizado para
esse grupo a partir dessa data.

Resultados

No periodo mencionado foram registrados 39.206
partos resultando em uma média de 2.724 nascimentos
anuais. A cesdrea foi a conduta adotada em 10 mil partos,
o que equivale a uma taxa de 25,5%.

A busca inicial resultou em 135 casos para andlise
de prontudrio. A leitura dos prontudrios possibilitou a
confirmagdo do diagndstico ou a substitui¢do por outro em
alguns casos. Por exemplo, dos 26 casos de histerectomia
puerperal, 3 sucederam complicacdes de rotura uterina,
logo, foram agrupados a esse dltimo, e 7 casos (41,2%),
identificados inicialmente como rotura uterina, foram
classificados, apds a leitura dos prontudrios, apenas como
deiscéncia de cicatriz uterina.

Foram identificados 12 casos de rotura uterina e
16 de deiscéncia de cicatriz uterina (incidéncia de 0,03
e 0,04% do ntmero total de partos, respectivamente).
A incidéncia de rotura uterina em mulheres sem cesédreas
anteriores foi extremamente incomum, identificando-se
apenas 2 casos (0,005%).

Na Tabela 1 estdo relacionadas as principais carac-
teristicas das gestantes. Observa-se que o maior contin-
gente de mulheres que apresentou rotura ou deiscéncia
de cicatriz uterina tinha antecedente de apenas uma
cesdrea anterior. Resultado previsto, uma vez que nesse
servico sdo essas as candidatas para a tentativa do parto
vaginal. Para as mulheres com duas ou mais cesdreas
prévias, a conduta é de realizacdo de cesdrea eletiva antes
do inicio do trabalho de parto. Ndo obstante, mesmo
entre os casos de iteratividade, a ocorréncia dessas le-
sdes ndo pode ser evitada. Verificou-se que uma (8,3%)
apresentou diagnéstico de rotura uterina e quatro (25%)
de deiscéncia de cicatriz.

Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas das gestantes segundo o tipo de complicacio
(rotura ou deiscéncia de cicatriz uterina)

Deiscéncia de

Rotura uterina S .
cicatriz uterina

Caracteristicas das gestantes

(n=12) (n=16)
Idade (anos) 29,8 24,9
Idade gestacional (semanas) 39,0% 39,24
Paridade 2,5 2,6
Numero de cesdreas prévias (média, %) 1,2 14
0 16,7 0
1 75,0 75,0
2 ou mais 8,3 25,0
Ultima cesérea (anos) 46! )i
Ha menos de dois anos (%) 10,0 20,0¢
Ha mais de dois anos(%) 90,0 80,0t

*n=9; 'n=10; *n=15.

Tabela 2. Distribuicio das condicdes obstétricas segundo o fipo de complicaciio (rotura
ou deiscéncia de cicatriz uterina)

Caracteristicas obstétricas Roh_:ru PeisSénciu f’e
uterina cicatriz uterina
Dilataciio cervical na internaciio (cm) 11 2,6 15 26
Altura uterina (cm) 10 352 16 34
Conduta inicial na internacéio* % %
Conduciio do TP m 273 1N 18,2
Inducéio ou estimulaciio do TP 1m 37 1 72,1
Cesdrea de urgéncia 1M 273 11 9,1
Cesarea eletiva 11 9.1 11 0
Z;:::Lt:i:l:*puno no momento do 9 447 8 75
Suspeita de iminéncia de rotura* 11 0 16 438

*Nessa andlise foram excluidas as gestantes com duas ou mais cesdreas anteriores;
TP: trabalho de parto; *referese aos casos em que a indicagdo de cesdrea foi a
suspeita de iminéncia de rotura uterina.

A andlise do histérico obstétrico das gestantes mostra
que a média do periodo decorrido da dltima cesdrea foi
maior do que quatro anos em ambos os grupos, sendo que
90% do grupo de rotura e 80% do grupo de deiscéncias
ocorreram com cesdrea prévia hd mais de dois anos.

Na Tabela 2 verifica-se que em ambos os grupos a
maior parcela de gestantes apresentou indica¢do de indugdo
ou estimulagdo do trabalho de parto no momento da inter-
nacgdo sendo de 36,7 e 72,7% entre as que apresentaram
rotura e deiscéncia de cicatriz uterina, respectivamente.
Observa-se também que no momento do diagnéstico da
complica¢do a maioria delas encontrava-se em trabalho
de parto.

Segundo as informagdes obtidas em prontudrio, em
nenhum caso de rotura uterina houve o reconhecimento
das manifestagdes clinicas prévias a essa complicagio.

No grupo de deiscéncias, foi verificado que em 43,8%
dos casos ocorreu a suspeita de iminéncia de rotura uteri-
na, que resultou em indicagdo de cesariana. No restante
dos casos o parto cesdrea foi indicado por outras razdes.
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Tabela 3. Distribuicio dos tipos de complicacdes (rotura uterina e deiscéncia de cicatriz
uterina) segundo as drogas utilizadas para indugdio ou estimulaciio do trabalho de parto*

Comolicac Misoprostol  Ocitocina MISO.P roflol Nenhuma
omplicacdes % % + ocitocina %
(] (] % 0
Rotura (n=9) 22,2 33,3 22,2 77.8
Deiscéncia (n=9) 33,3 55,6 11 33,3
Somente Somente
misoprostol ocitocin - -
Rotura (n=9) 0 11 _ _
Deiscéncia (n=9) 22,2 444 _ _

*Nessa andlise foram excluidas as gestantes com duas ou mais cesdreas prévias
(nGo sGo candidatas & indugdo) e aquelas com uma cesdrea prévia a partir de
novembro de 2009 (ndo se ulilizou mais o misoprostol para essas pacientes).

Em relag@o as drogas utilizadas para a indugdo do
trabalho de parto, observou-se nos casos de rotura uterina
que a maioria das gestantes (77,8%) ndo recebeu nenhuma
das medicagdes citadas. Foi utilizado o misoprostol em
duas gestantes (22,2%), ocitocina em trés (33,3%) e o
emprego de ambas na mesma paciente foi verificado em
22,2%. A anilise isolada de cada droga mostra que, nos
casos de rotura uterina, em 11,1% delas foi administrada
apenas a ocitocina e nenhuma paciente foi exposta ao
misoprostol. Nos casos de deiscéncia de cicatriz uterina,
a andlise individualizada mostra que 22,2% delas recebe-
ram somente misoprostol e 44,4% ocitocina (Tabela 3).

As informacdes obtidas a respeito dos desfechos dos
casos estudados revelam diferencas importantes entre as
duas complica¢des. A média do indice de Apgar de pri-
meiro e quinto minutos foi de 4,8 e 6,4, respectivamente,
para os casos de rotura uterina e de 7,9 € 9,5 para os de
deiscéncia de cicatriz uterina. Foram registrados 25% de
Gbitos fetais nos casos que evoluiram para rotura uterina
e nenhum naqueles diagnosticados como deiscéncia.
As mulheres que evoluiram para rotura uterina também
tiveram maior morbidade com aumento das necessidades
de transfusdo sanguinea (36,4%), histerectomia (25%)
e perfodo de interna¢ao (4,2 dias) do que aquelas que
apresentaram deiscéncia: transfusio sanguinea (6,7%),
histerectomia (6,3%) e periodo de internacio (2,4 dias).

Discussao

Com os resultados obtidos neste estudo pode-se
considerar que a rotura uterina foi uma complicagdo rara
nessa institui¢do, mas com desfechos neonatais graves,
incluindo a alta mortalidade. A presenca de cicatriz de
cesdrea prévia foi muito frequente entre as mulheres que
sofreram rotura uterina. Nao foi possivel demonstrar
riscos associados ao uso de misoprostol ou ocitocina em

mulheres com cesdrea anterior. Merece atengdo o fato das
manifestacdes clinicas prévias a rotura, o chamado quadro
de iminéncia de rotura uterina, nfo ter sido reconhecido
em nenhum dos casos.

Obviamente, dada a natureza descritiva deste estu-
do, ndo se pode afirmar que existem relagdes causais dos
fatores avaliados, porém, alguns pontos desta anilise,
mencionados a seguir, merecem destaque.

A suposicdo de que o termo rotura uterina é habi-
tualmente empregado como sinénimo de deiscéncia de
cicatriz uterina é evidenciado neste estudo. Dos registros
apontados inicialmente como roturas, apés a andlise dos
prontudrios, 41,2% foram reconhecidos apenas como
deiscéncia de cicatriz. Essa observacdo pressupde que
essa diferenca conceitual ndo esteja clara entre as equi-
pes assistentes, o que é preocupante, visto que existem
diferengas clinicas e epidemioldgicas significativas entre
as duas condigoes.

A incidéncia de rotura uterina demonstrada neste
estudo foi semelhante ao de uma revisdo sistematica com
83 estudos, que encontrou taxa de 0,05% em amostra de
base populacional que incluiu pafses desenvolvidos e em
desenvolvimento®. Observa-se que as taxas obtidas no
presente estudo aproximam-se as de paises desenvolvidos
do referido artigo.

Em rela¢do a deiscéncia de cicatriz uterina, vale
salientar que, provavelmente, a maioria das lesdes ndo
foram diagnosticadas por ndo suscitarem suspeita clinica.

Os estudos sobre a deiscéncia de cicatriz uterina ca-
racterizam essa lesio como sendo assintomdtica®. Em um
artigo de revisdo, os autores relatam ainda que a maioria
dessas lesdes se instalam antes do inicio do trabalho de
parto e possivelmente antecedem a prépria gravidez".
Os resultados deste estudo refor¢am essas opinides, pois
56,2% das gestantes que apresentaram deiscéncia eram
assintomdticas. As lesdes foram identificadas somente no
intraoperatério de cesariana, o que sugere que de outra
forma ndo teriam sido reconhecidas. Além disso, mesmo
nos casos em que ocorreu a suspeita de iminéncia de rotura
e durante a cesédrea foi constatada a deiscéncia de cicatriz
uterina, ndo é possivel determinar se de fato estava ocor-
rendo uma lesdo aguda ou se apenas foi visualizado uma
lesdo pré-existente.

O intervalo interpartal encurtado em mulheres com
cesdreas consecutivas é um fator de risco citado como
relevante na literatura. Os estudos mostram um aumento
do risco em trés vezes para rotura sintomdtica quando o
intervalo interpartal for menor do que 18 meses, com-
parados com intervalos maiores'®!”. No presente estudo
obtivemos resultados discordantes do exposto na literatura.
A grande maioria das gestantes que apresentou rotura ou
deiscéncia tinham intervalo interpartal maior do que dois
anos. Evidentemente, esse resultado deve ser interpretado




com ressalvas, visto que um intervalo maior do que dois
anos foi comum entre as mulheres assistidas nesse servico.

Outro fator de risco mencionado na literatura é a
inducdo do trabalho de parto em mulheres com cesdrea
prévia. Um estudo multicéntrico com 33.699 mulheres
submetidas a indugdo do trabalho de parto apds cesdrea
mostra que essa interven¢do foi associada a um risco
aumentado de rotura uterina em compara¢do com o
trabalho de parto espontineo (incidéncia de 0,4% para o
trabalho de parto espontineo, 1,1% para ocitocina isola-
da e 1,4% para a indugdo com prostaglandinas, com ou
sem a ocitocina)'®. Quanto a escolha do melhor método
de indugdo do trabalho de parto em mulheres com uma
cesdrea prévia, uma revisdo sistemadtica recente concluiu
que as informagdes obtidas dos ensaios clinicos randomi-
zados incluidos foram insuficientes para fundamentar de
maneira irrefutdvel essa decisio clinica®.

Os resultados obtidos no presente estudo ndo permi-
tiram obter conclusdes acerca dos riscos das medicacdes
avaliadas. Merece comentar que, entre as pacientes que
sofreram rotura uterina, a grande maioria ndo foi exposta
a nenhuma droga e as que foram, receberam a ocitocina.
Entretanto, deve-se considerar que, provavelmente, a
propor¢ao de mulheres que foram expostas a ocitocina foi
maior do que aquelas que usaram misoprostol, aumentando
a probabilidade daquele grupo conter mais casos de rotura.

A mortalidade perinatal associada a essa complica¢do
foi muito elevada neste estudo (25%), porém, com nu-
mero absoluto baixo (3 casos no total ou 7,7 em 100.000
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Abstract

PURPOSE: To evaluate the obstetric and perinatal outcomes evolution of triplet pregnancies. METHODS: A prospective
observational study was conducted in triplet pregnancies delivered over 16 years in a tertiary obstetric center with
differentiated perinatal support. Evaluation of demographic factors, obstetric complications, gestational age at delivery,
mode of delivery, birth weight and immediafe newborn outcome were done over a 16 years period. A global
characterization of the sample was performed considering the listed parameters. Variables were categorized in three
groups according fo year of occurrence: 1996-2000, 2001-2006, 2007-2011, and all parameters were compared.
RESULTS: Of the 33 friplets included, 72.7% resulted from induced pregnancies. All except one patient received prenatal
corticosteroids and five received tocolytics. All women delivered prenatally and no significant differences were seen in
the mean gesfational age at delivery or birth weight towards time. There were three intrauterine fetal deaths. Neonatal
immediate outcomes were not significantly different over the years. CONCLUSION: Despite remarkable progresses
in perinatal and neonatal cares, no noficeable impact in friplet gestations’ outcomes was seen, susfaining that triplefs
should be avoided due to their great risk of prematurity and neonatal morbidities, either by limiting the numbers of
embryos transferred or by fefal reduction.

Resumo

OBJETIVO: Avaliar a evolugdo obstétrica e os resultados perinatais das gestacdes triplas. METODOS: Um estudo
observacional prospectivo foi realizado em gestacdes friplas durante 16 anos num centro obstéfrico fercidrio com
apoio perinatal diferenciado. Foram realizadas avaliagdes dos fatores demogréficos, de complicagdes obstétricas, da
idade gestacional ao parto, do tipo de parto, peso do recém-nascido e resuliado neonatal imediato por um periodo de
16 anos. A caracterizagéo global da amostra foi realizada considerando os parémetros listados. As varidveis foram
divididas em trés grupos de acordo com o ano de ocorréncia: 1996-2000, 2001-2006, 2007-2011, e todos os
parémetros foram comparados. RESULTADOS: Das 33 gesfagdes friplas incluidas, 72,7% resultaram de gravidezes
induzidas. Excefo uma paciente, todas receberam corticosteroides pré-natal e cinco efetuaram tocoliticos. Todas as
mulheres fiveram um parto prétermo e ndo se observaram diferencas significativas na idade gestacional média ao
parto nem no peso ao nascer ao longo do fempo. Houve frés dbitos fetais. Os resultados neonatais imediatos néo
foram significativamente diferentes ao longo dos anos. CONCLUSAQ: Apesar dos avangos notéveis em cuidados
perinatais e neonatais, nenhum impacto perceptivel nos resuliados de gestagdes friplas foi verificado. Essas gestagdes
devem ser evitadas devido ao grande risco de prematuridade e morbilidade dos recém-nascidos, tanto por limitagdo
do nimero de embrides transferidos como por redugdo fetal.
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Introduction

The incidence of multiple gestations, particularly
triplet and higher order pregnancies, has consider-
ably increased over the past three decades, mainly
due to the current widespread practice of assisted
reproductive technology (ART), but also to the trend
of delayed childbearing'?. This increase in multiple
gestations is known to cause concern in contemporary
obstetrical practices because these pregnancies are
known to be associated to poorer maternal and peri-
natal outcomes. The risk of adverse neonatal outcome
undoubtedly increases with the expansion of fetuses’
number, mainly as a result of preterm birth and/or
low birth weight?.

In triplet pregnancies, the incidence of overall
preterm deliveries is approximately 90%, with a risk
of extreme preterm birth <28 weeks and very preterm
birth 28—32 weeks 13-fold and almost 20-fold, re-
spectively, when compared to singletons®. The rate of
preterm births before 32 weeks of gestation in triplets
is 3.3-fold higher than in twins and 24.1-fold higher
than in singletons’.

Along with clinical risks, both for mothers and
for fetus/neonates, we should not ignore relevant
increasing medical costs on the health care system
associated with high order multiple pregnancies.
It has been reported that expenses are almost four
times higher for triplet pregnancies compared with
singleton pregnancy’. Fortunately, despite a continuing
expansion in the number of treatment cycles reported
on ART for Europe, the number of multiple embryo
transfers 3+ embryos and the multiple delivery rate
have shown a clear decline, resulting in remark-
able reduction of triplet deliveries 3.6% in 1997 and
0.8% in 2009".

The authors’ purpose was to evaluate obstetric,
maternal and perinatal outcomes of triplet pregnancies
over a 16 year period to detect any progress in these
results over the years.

Methods

Data from files of all triplet pregnancies which
were delivered in our tertiary obstetric center with
differentiated perinatal support over a period of
16 years between January 1996 and December 2011
were prospectively collected and analyzed in this cohort
observational study. No intervention was done beside
the normal triplet surveillance protocol of our center.
This study was included in an investigation project
approved by the Ethics Committee of the University
Hospitals of Coimbra.

All triplet pregnancies independently of chorionic-
ity spontaneously conceived and obtained by assisted
reproduction techniques were included.

Obstetric complications included in this study
were first trimester bleeding; urinary, genital or other
infections; anemia; fetal malformations; hypertensive
diseases of the pregnancy; Gestational hypertension,
preeclampsia, eclampsia and HELLP syndrome; gesta-
tional diabetes (GD); preterm delivery (PTD), consid-
ered delivery occurred after 24 and before 37 weeks of
gestation; preterm premature rupture of membranes
(PPROM), considered the occurrence of premature
rupture of membranes after 24 and before 37 weeks of
gestation; twin-to-twin transfusion syndrome (T'TTS),
intrauterine growth restriction (IUGR), defined as
fetal measure of abdominal perimeter <10™ centile
and discordant growth restriction, defined as 20%
difference between fetal birthweight and fetal death.

About birth, gestational age at delivery were
categorized in the following classes: <28, 28-32,
33-34, 35-36 and >36 weeks. The mode of delivery
was categorized as vaginal or cesarean, birchweight,
Apgar’s score at first and fifth minute and admission
of the neonates in the Neonatal Intensive Care Unit
were analyzed.

Neonatal immediate mortality and morbidity were
also considered, the last being categorized in global,
respiratory, infectious and neurological. Puerperal
complication occurrences were also analyzed, namely
anemia, hemorrhage, hypertension complications,
endometritis.

Gestational age was calculated from the data of
embryo transfer for the induced pregnancies obtained
from ART, and from the last menstrual period in the
spontaneously conceived group, both confirmed and
corrected by the time of the first trimester ultrasound.
Chorionicity was also determined in the first trimester
scan by lambda and T signs.

A global characterization of the sample was
performed considering the above listed parameters.
Due to the small number of cases we categorized vari-
ables in three groups according to year of occurrence:
1996-2000, 2001-2006, 2007-2011.

For categorial variables, the correlation between
groups defined by year, gestational age variables at
delivery and birth weights of the three newborns was
evaluated by the Kruskal-Wallis test. In each group,
these variables were described by mean, standard
deviation, quartiles, minimum and maximum. In the
case of variables related to each obstetric complication
and newborn morbidities, their occurrence in the three
groups was evaluated by %’ test for Trend. For numeric
variables, the correlation between groups defined by
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year and gestational age variables at delivery and birth
weights of the three newborns was evaluated by esti-
mating the Spearman correlation coefficient and it has
been represented by a scatter plot. The significance level
used in this analysis was 5%. The statistical software
SPSS® v19.0.0.2 was used.

Results

During the period of this study (from January
1996 to December 2011) there were 33 triplet preg-
nancies identified: 28 trichorionic triamniotic (TT),
4 dichorionic triamniotic (DT), and 1 monochorionic
triamniotic (MT). Twenty-four of these were induced
pregnancies. The distribution of the results along the
three groups formed is seen in Tables 1 and 2.

Globally, 27 women were nulliparous and the mean
maternal age had an increasing tendency (Table 1). One

Table 1. Obstetrical results of triplets over the three groups period between 1996 and 2011

1996-2000 2001-2006 2007-2011

n=12 n=12 n=9
Mean maternal age (years) 27.3+5.9 33.3+4.6 31.143.3*
Induced pregnancies (n) 7 10 7
Complications (n) 11 10 8
1+ trimester bleeding 0 0 1
Anemia ] 1 0
Infections 2 1 2
Hypertension induced by pregnancy 1 2 1
Gestational diabetes 1 2 1
PPROM 2 1 0
Fetal malformations 0 0 0
IUFD d 0 0
Mono/dichorionicity 3 0 2
TTT1S ] 0 0
IUGR 2 1 1
Growth discordance 20% 0 0 1
Therapeutic (n)
Corticosteroids 1 12 9
Tocolysis 0 2 3
Hospitalization 4 1 5
Birth
Mean gestational age weeks 3143 3241 3142
Cesarean (n) 11 12 9
Puerperium complications (n) 2 5 0

PPROM: preterm premature rupture of membranes; IUFD: infra uterine fetal death;
TTTS: twin to twin fransfusion syndrome; IUGR: intra uterine growth restriction;
#2 triplet pregnancies with IUFD of 3 fetuses; *p<0.05; **p<0.001; %2 used for
categorial variables; Kruskal\Wallis test for confinuous variables

woman reported first trimester bleeding. Anemia was
diagnosed in two, both during the third trimester.
There were five cases of urinary tract infection.
Four women had GD and four pregnancies induced
hypertension disorders. Maternal hospitalization in
the antenatal period occurred in 30.3%. There were
no congenital malformations. IUGR complicated four
pregnancies and discordant growth restriction, one.
One pregnant experienced TTTS MT placentation.
PPROM rate was 9.1%. Prenatal corticosteroids for
fetal lung maturation were administered in 96.9%
and 5 women received tocolytics. The total number
of intrauterine fetal death was three, two fetuses were
ina MT pregnancy with TTTS, and the other in one
dichorionic triamniotic pregnancy.

All women had a PTD and a cesarean section was
performed in 32 pregnancies (Table 1). Neonatal data
results are resumed in Table 2. Gestational age at
delivery and fetuses birthweight distribution and
evolution over the period analyzed stayed stable over
the years.

Postpartum hemorrhage occurred in three patients,
all of those requiring blood transfusion. Puerperal
anemia was documented in six women. There was one
hypertensive complication registered in the puerperium.

Table 2. Comparison on neonatal results of triplets over the three periods hetween 1996 and 2011
1996-2000 2001-2006 2007-2011

n=12 n=12 n=9

NICU admission (n) 12 12 9
Fetus birthweight (gr)

Fetus 1 15424521 15634303 1478+239

Fetus 2 15014461 15404302 14944316

Fetus 3 13394491 15244292 13514443
Neonatal mortality <28 days 1 0 0
Neonatal morbidity F1

Respiratory 4 8 4

Infectious 3 3 3

Neurological 1 0 0
Neonatal morbidity F2

Respiratory 3 8 6

Infectious 2 2 4

Neurological 1 0 0
Neonatal morbidity F3

Respiratory 3 7 7

Infectious 3 2 4

Neurological 1 0 1

x? used for categorial variables; ttest for continuous variables; no significant
differences were found; all p>0.05
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Discussion

The incidence of multiple gestations, particularly
triplet and higher order pregnancies, has considerably
increased over the past three decades, mainly due to
the current widespread practice of ART, but also to the
trend of delayed childbearing’. This increase is known
to cause concern in contemporary obstetrical practice
because these pregnancies are associated to poorer
maternal and perinatal outcomes. The risk of adverse
neonatal outcome undoubtedly increases with increasing
number of fetuses, mainly as a result of preterm birth
and/or low birth weight®’.

The introduction of ART had a significant impact
in the incidence of multiple births worldwide. Nevertheless,
the recent European Society of Human Reproduction
and Embryology (ESHRE) report revealed that, for
the first time in Europe since 1997, the proportion of
three or more embryos transfers was reduced by 20%
and the proportion of singleton embryo transfers was
higher than that of triple embryo transfers. Overall, a
remarkable reduction in triplet deliveries over the years
is seen 3.6% in 1997 and 0.8% in 2009. The same was
reported in studies from England and United States®’.
These results give good expectations on better obstetric
and neonatal outcomes related to collateral results of
these widespread techniques.

In our results, the incidence of triplets remained
relatively stable towards years. There was a significant
trend toward a higher mean maternal age in the recent
years, which may be related to the worldwide tendency of
delayed childbearing and ART". There were no significant
variations in the occurrence of obstetrical complications.
Corticosteroids prescription and previous hospitalization
rates did not suffer significant alterations through time.
There was an increase in the antenatal use of tocolytic
agents, but with no improvements could be seen in
the mean gestational age at delivery, birthweight or the
outcome of the newborns.

The remarkable progress in perinatal and neonatal
care tocolysis, cerclage, ultrasound, hospitalization and
bed rest, prenatal steroids, unfortunately, did not seem to
have any noticeable effect on neonatal outcome in triplet
gestations, which seems to stem primarily from prematu-
rity and its inherent complications. Although intensive
prenatal and neonatal care have a theoretical potential
to improve perinatal outcomes on triplet pregnancies,
there were practically no improvements reported in the
outcome of tripletsin the past three decades’ data'?. In our

experience, as in other studies, neither prolongation of
pregnancy nor improvements in morbidity or mortality
in triplets could be documented.

Perinatal outcome in multiple gestations is also af-
fected to a large degree by chorionicity’. This is also
valid for triplet pregnancies, as chorionicity has shown
to influence mortality rates in triplets: MT triplet preg-
nancies have a significant higher risk of death 2.6-fold
compared to TT triplet pregnancies™®. Besides a higher
mortality risk, it is expected in triplets, as in twin
pregnancies, a neurological disability risk related to
chorionicity®. Therefore, monochorionic triplet gesta-
tions might have an equally or poorer prognosis than
monochorionic twin gestations?’. On the other hand,
chorionicity doesn’t seem to have any influence on ges-
tational age or birthweight at delivery'. In our results,
chorionicity contribute greatly to fetal death, since the
cases registered occurred in monochorionic and dicho-
rionic triamniotic triplets.

We recognize the small number of our sample as a
limitation to the study, but even so, this confirms other
authors in proving that triplets should be avoided due to
their great risk of prematurity and neonatal morbidities.
Consequently there is a significant increasing in medi-
cal costs on the health care system. Since most triplets
are the result of ART, the focus should be maintained
on limiting the number of embryos transferred dur-
ing treatment protocols and, in an endless line action,
on selective fetal reduction. Limiting the numbers of
embryos transferred decrease the high order multiple
pregnancy rates, without altering overall pregnancy
rates and fetal reduction. Although far from an optimal
solution to the problems associated with multifetal
pregnancies, it seems to have fewer risks than those of
continuing pregnancy with triplets and should be an
option offered to these couples'*”'2.

Triplets need high-quality antenatal care to optimize
perinatal outcomes, which requires more monitoring.
Early care focuses on determining chorionicity and
screening for fetal complications, whereas later care
concentrates on identifying and managing preterm
birth, growth restriction, maternal complications, and
planning for delivery'*!.

Despite remarkable progresses in perinatal and neonatal
cares, no noticeable impact in triplet gestation’ outcomes
was seen, sustaining that triplets should be avoided due to
their great risk of prematurity and neonatal morbidities,
either by limiting the numbers of embryos transferred
or by fetal reduction.
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Abstract

PURPOSE: To evaluate the impact of confinued education provided by an external quality control laboratory on the indicators of
internal quality conirol of cytopathology exams. METHODS: The internal quality assurance indicators for cytopathology exams from
12 laboratories monitored by the External Quality Control Laboratory were evaluated. Overall, 185,194 exams were included,
98,133 of which referred o the period preceding implementation of a continued education program, while 87,061 referred fo the
period following this intervention. Data were obtained from the Cervical Cancer Database of the Brozilian National Health Service.
RESULTS: Following implementation of the continued education program, the posifivity index (PI) remained within recommended
limits in four laboratories. In another four laboratories, the Pl progressed from below the limits to within the recommended standards.
In one laboratory, the Pl remained low, in two laboratories, it remained very low, and in one, it increased from very low fo low.
The percentage of exams compatible with a high-grade squamous infraepithelial lesion (HSIL) remained within the recommended
limits in five laboratories, while in three laboratories it progressed from below the recommended levels to >0.4% of the total number
of satisfactory exams, and in four laboratories it remained below the standard limit. Both the percentage of afypical squamous
cells of undetermined significance (ASCUS) in relation fo abnormal exams, and the rafio between ASCUS and infraepithelial
lesions remained within recommended levels in all the laboratories invesfigated. CONCLUSION: An improvement was found in the
indicators represented by the positivity index and the percentage of exams compatible with a high-grade squamous infraepithelial
lesion, showing that the role played by the external quality control laboratory in providing continued education contributed towards
improving laboratory stoff skills in defecting cervical cancer precursor lesions.

Resumo

OBJETIVOS: Verificar o impacto da educagdo continuada realizada pelo Laboratério de Monitoramento Externo da
Qualidade nos indicadores de monitoramento intemno da qualidade dos exames citopatolégicos. METODOS: O estudo
avaliou os indicadores de monitoramento intemo da qualidade dos exames citopatolégicos de 12 laboratérios monitorados
pelo laboratério de Monitoramento Externo da Qualidade, totalizando 185.194 exames, sendo 98.133 referentes ao
perfodo anfes da educagdo continuada e 87.061 apds a educagdo continuada. Os dados para avaliar os indicadores
foram obtidos por meio do Sistema de Informagdes do Cancer do Colo do Utero disponibilizados pelo Departamento de
Informética do Sisterna Unico de Satde. RESULTADOS: Verificouse que, apds a educagdo continuada, quatro laboratérios
mantiveram o fndice de positividade (IP) dentro do recomendado, quatro que estavam abaixo passaram a fer o IP denfro
do recomendado, um permaneceu baixo, dois permaneceram muito baixo e um passou de muito baixo para baixo.
Em relagéo co indicador percentual de exames compativeis com lesGo infraepitelial escamosa de alto grau, cinco laboratérios
mantiveram o fndice denfro do recomendado, rés que estavam abaixo do recomendado passaram a ter esse indice acima
de 0,4 e quatro permaneceram abaixo do recomendado. Os indicadores atipias de significado indeferminado/alterados
e razdo afipias de significado indeterminado/lesdes intraepiteliais mantiveramrse dentro do recomendado em todos os
laboratorios. CONCLUSAQ: Observousse melhora nos indicadores de positividade e percentual de exames compativeis
com lesdo infraepitelial de alio grau, mosirando que o papel desempenhado pelo Laboratério de Monitoramento Externo da
Qualidade contribui para o aprimeramento dos profissionais na defecedo de lesées precursoras do caincer do colo do dtero.

Correspondence

Rita Gorefi Amaral

Faculdade de Farmdcia — Universidade Federal de Goids

Rua 240, esquina com 5° Avenida, s/n — Setor Leste Universitdrio
Tip code: 74605170

Goitinia (60), Brazil

Received

03/31/2014

Accepted with modifications
07/31/2014

DOI: 10.1590/50100720320140004996

External Quality Control Laboratory, School of Pharmacy, Universidade Federal de Goids — UFG — Goidnia (GO), Brazil.
'External Quality Control Laboratory, School of Pharmacy, Universidade Federal de Goias — UFG = Goiania (GO), Brazil.

?Department of Medicine, Pontificia Universidade Catélica de Goiés — PUC/GO — Goiania (GO), Brazil.
3School of Pharmacy, Universidade Federal de Goids — UFG — Goiania (GO), Brazil.

Conflict of interests: none.



Introduction

Efforts have been made by the Brazilian Ministry of
Health to improve strategies to reduce the incidence of cer-
vical cancer and its resulting mortality, both of which can
be decreased through organized, active and well-managed
screening programs'”. The process of screening for cervical
cancer is based on the natural history of the disease and
on the detection and treatment of its precursor lesions,
preventing their progression to cancer'®.

The objective of a quality control program in cyto-
pathology is to improve the ability of exams to detect
epithelial abnormalities and, consequently, reduce false-
negative results’. Therefore, internal and external quality
control measures that would guarantee excellence at all
the different stages of the exams need to be implemented
as routine practice in laboratories®"".

Internal quality control allows laboratories to identify
any nonconformity, from the moment the material arrives
at the laboratory until the results are issued. Methods of
reviewing cytopathology exams need to be well defined by
laboratories according to the relevant recommendations
of the Ministry of Health. In addition, laboratories need
to ensure that the cervical cytopathology team is qualified
and sufficiently dimensioned to deal with the volume of
examsperformed'. Internal quality control indicators are
very important, since they permit processes to be moni-
tored by analyzing, quantifying and registering data at
all the different stages, enabling results to be compared
at different moments. It is essential for the laboratory
to monitor its results continuously, evaluating both the
overall performance and the individual performance of
staff members'.

Laboratories are expected to have a positivity index
(PI) 23.0%. In addition, the percentage of atypical squa-
mous cells should be less than 60% of abnormal exams;
the percentage of exams compatible with high-grade
squamous intraepithelial lesion (HSIL/satisfactory) should
be 20.4% of the total number of satisfactory exams; and
the ratio between atypical squamous cells and squamous
intraepithelial lesions (the ASC/SIL ratio) should be <3'.
It was recently shown that in the majority of Brazilian
laboratories the PI and HSIL/satisfactory percentage
were below recommended levels, possibly indicating
false-negative results and highlighting the need to imple-
ment internal quality control measures. Additionally, all
laboratories should participate in the external control
programs conducted by the External Quality Control
Laboratories (LabMEQ)'*"3.

This facility promotes continued education for
professionals performing cytopathology exams with
the aim of standardizing cytomorphological criteria,
improving accuracy in the detection of eatly precursor

lesions, reducing the percentage of false-negative results,
and consequently, improving internal quality control
indicators'®. To guarantee the quality of cytopathology
exams ensures the effectiveness of cervical cancer screen-
ing programs. Since the internal quality control indica-
tors were below recommended levels in the majority of
laboratories, it is crucial that the professionals working
in this area participate in continued education programs
to update their knowledge, improve their performance
and standardize cytomorphological criteria. Therefore,
the objective of this study was to evaluate the impact of
a continued education program on the internal quality
control indicators of cytopathology exams in cervical
cancer screening.

Methods

This intervention study was conducted by LabMEQ
at the School of Pharmacy of the Universidade Federal de
Goids, Brazil. It was approved by the university’s internal
review board under approval #343/10. Cytopathology
exams carried out between 2007 and 2012 at 12 labo-
ratories accredited with the Brazilian National Health
System (SUS). They were evaluated by calculating the
internal quality control indicators. Data were obtained
using the tabnet function of the Cervical Cancer Database,
available at the SUS website".

The sample consisted of 185,194 cytopathology
exams, 98,133 pertaining to the period preceding imple-
mentation of the continued education program (2007
and 2008) and 87,061 referring to the period following
implementation of the continued education program
(2011 and 2012). All the laboratories evaluated in this
study participate in an external quality control program
conducted by LabMEQ in compliance with the Ministry
of Health recommendations. Therefore, all the reports
and slides of all cases considered positive or unsatisfac-
tory and 10% of those considered negative and selected
through the Cervical Cancer Data System are referred to
LabMEQ on a monthly basis.

Upon receipt, the slides and reports were checked
and sent for an initial review. If the results were in
agreement with those of the initial evaluation, this
cytopathology result was considered final. Discordant
results were sent to a second reviewer to define the final
cytopathology result. If an agreement was reached, this
was considered the final cytopathology result. If results
continued discordant, then the result was defined at
a consensus meeting that included the participation
of at least three professionals. The final result of the
cytopathology exams was classified in accordance with
the Bethesda system'®. Cases were considered discordant
when the results led to a change in the woman’s clinical
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management in accordance with the criteria established
by the Ministry of Health’.

The laboratories were provided with monthly
reports informing them of any nonconformity, pro-
viding them with an evaluation of the pre-analytical
phase, and communicating any results considered by
LabMEQ to be discordant. If the laboratories agreed
with the result, they forwarded the amended report
to the healthcare center responsible for locating the
woman and defining the clinical management to be
implemented in her particular case. If they disagreed,
a consensus meeting was held at LabMEQ to define the
final cytopathology result.

The continued education program consisted of
theoretical and practical classes held every two months
with 18 professionals from the laboratories involved in
this study, including the technicians responsible for the
pre-analytical technical stage and the trained professionals
responsible for analyzing the exams. These classes included
practical training, with a review of slides and a discus-
sion of clinical cases, and theoretical classes on topics of
interest. The continued education program enabled any
discordant cases detected during external quality control
to be reviewed and discussed, including false negative
and false positive results and delayed management. This
measure was aimed at improving accuracy with regard to
cytomorphological criteria and the quality of the exam,
principally in detecting precursor lesions. In accordance
with the needs of each laboratory, individual meetings
were held with the staff to discuss the nonconformities
detected and the discordant cases.

Four internal quality control indicators were used
to evaluate the cytopathology tests as recommended by
the Ministry of Health'. The PI is an indicator of positiv-
ity that expresses the prevalence of cell alterations and
characterizes the sensitivity of the screening process in
detecting lesions, defined in accordance with the Bethesda
system, in the population examined'. It is calculated ac-
cording to the total number of cytopathology exams with
abnormal results in any given place and period divided
by the total number of satisfactory cytopathology exams
conducted in the same place and over the same period of
time, multiplied by 100. A PI<2.0% is considered very
low, 2.0-2.9% low, 3.0—10.0% within the expected range
and >10% better than expected’.

The second indicator is the percentage of high-grade
squamous intraepithelial lesions (HSIL) in relation to the
number of tests with satisfactory results: this indicator
measures the capacity of a laboratory to detect precursor
lesions. HSIL are the true lesions precursor of cervical
cancer, i.e. those with an actual potential for progres-
sion, rendering their detection the prime objective in the
secondary prevention of cervical cancer'”. It is calculated

from the total number of exams defined as HSIL divided
by the total number of satisfactory exams, multiplied by
100. Recommendations state that this indicator should
be 20.4%.

The percentage of exams defined as atypical squamous
cells (ASC) in relation to the total number of abnormal
exams should be analyzed together with the PI, since an
apparently adequate PI may nonetheless include a high
percentage of exams compatible with ASC, and recom-
mendations are that ASC should be <60% of abnormal
exams. This index is calculated from the total number of
exams defined as atypical squamous cells of undetermined
significance (ASC-US) or atypical squamous cells — can-
not exclude high-grade squamous intraepithelial lesion
(ASC-H) divided by the total number of abnormal exams,
multiplied by 100.

The fourth criteria is the ASC-SIL ratio which indicates
technical difficulties in identify in low- and high-grade
squamous intraepithelial lesions (LSIL and HSIL). This
ratio is calculated based on the total number of exams
defined as ASC-US or ASC-H divided by the total number
of exams defined as LSIL or HSIL. Recommendations are
that this ratio should be no greater than 3.

Results

Of the 12 laboratories evaluated, the PI remained
within recommended parameters in four. In another 4
cases, the PI progressed to within specifications (P1=3%)
following implementation of the program, with 66.7%
of the laboratories now complying with these specifica-
tions compared to 33.3% prior to intervention. In one
laboratory, however, the PI remained low (2.0-2.9%) and
in another two cases, it remained very low (<2.0%). In
one laboratory, the PI progressed from very low to low.
In the general evaluation of the laboratories, the PI that
was considered very low came within the recommended
standards following implementation of the continued
education program (Table 1).

The HSIL/satisfactory index remained within the
recommended parameters in five laboratories, while in
three it progressed from below the recommended limit to
above 0.4% following the continued education program.
The number of laboratories within the recommended
limits rose from 50 to 66.7%. Nevertheless, this indicator
remained below recommended levels in four laboratories.
In the general evaluation of the laboratories, this indicator,
which was below the recommended levels, came within
specifications following implementation of the continued
medical education program (Table 1).

In relation to the ASC/abnormal index (<60%) and
the ASC/SIL ratio (<3), all the laboratories remained
within the recommended parameters (Table 1).
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Table 1. Internal quality control indicators of cytopathology exams in participating laboratories prior to and following a continued education program conducted by the External Quality

Control Laboratory

LAB Performed (n) Abnormal (n) Positivity Index (%) HSIL/ Satistactory (%) ASC/Abnormal (%) ASC/SIL ratio
Before After Before After Before After Before After Before After Before After
1 450 4212 175 128 38 3.0 05 0.7 46.8 405 1.1 1.1
2 6,978 6,413 232 172 33 3.0 04 05 54.2 333 1.1 0.7
3 29,216 29,358 823 1,254 27 44 0.6 0.8 305 487 04 1.0
4 3,953 1,159 12 4 0.3 35 0.0 0.3 18.1 39.2 0.6 1.1
5 14,955 6,831 20 128 0.1 0.9 0.1 0.5 527 40 1.3 1.3
6 5,740 3,940 141 80 24 21 0.2 03 54.6 39.7 1.8 0.9
7 2,018 2,620 114 190 5.8 72 0.9 07 50.5 502 1.2 18
8 1,519 3,932 14 210 0.8 52 0.1 14 40.0 335 13 0.7
9 2,356 2,064 94 112 37 5.6 0.6 1.0 .3 50.9 0.6 1.0
10 14,786 13,012 300 626 2.0 5.0 04 1.1 40.6 46.7 0.7 0.9
1 3,997 4,332 29 32 0.7 08 0.1 0.1 24.0 21.2 04 0.4
12 8,074 9,188 31 210 0.3 23 0.1 0.2 5.0 19.1 0.1 0.3
T 98,133 87,061 1,985 3,183 21 3.6 03 0.6 37.3 30.1 0.9 0.9

LAB: laboratory; HSIL/satisfactory: percentage of defection compatible with high-grade squamous intraepithelial lesion; ASC/abnormal: percentage of exams compatible with
atypical squamous cells among abnormal exams; ASC/SIL ratio: ratio between atypical squamous cells and squamous intraepithelial lesions; T: tofal.

Source: SISCOLO,/DATASUS. Accessed on June 20, 2013.

Discussion

The results of the present study show that, after
the implementation of LabMEQ’s continued educa-
tion program, the PI was within the recommended
range in the majority of the participating laboratories.
In countries such as the United States and the United
Kingdom, in which screening has successfully reduced
the incidence of cervical cancer and its resulting mor-
tality, the percentage of positivity has been reported as
6.8"and 6.4%", respectively.

The results of this study show an increase in the
number of laboratories in which the percentage of HSIL/
satisfactory results was 20.4%. In the United States* and
in Canada®, the percentage of HSIL/satisfactory results has
been reported as 0.5 and 0.6%, respectively. When this
indicator is below the recommended level, this may be
a sign of false-negative results that would consequently
delay clinical management and treatment of the lesion.
Correctly identifying these abnormalities, confirming
diagnosis, initiating treatment in a timely fashion and
monitoring the patient appropriately may avoid progres-
sion of the precursor lesion to invasive cancer'’.

It appears reasonable to assume that the improve-
ment in PI and in the detection of HSIL found in this
study is a direct consequence of the participation of
the professionals in the continued education program
conducted by LabMEQ. The program improved the
definition and standardization of the cytomorphological
criteria and consequently improved staff skills, prin-
cipally with respect to their ability to detect cervical
cancer precursor lesions.

In addition to identifying non conformities at all the
stages of the exam, continued education highlighted
the need for the laboratories to implement internal qual-
ity control measures. This initiative would enable them
to monitor errors in the daily routine of the laboratory,
reducing false-negative and false-positive results and
guaranteeing the best possible service. Such measures
would also provide the means by which to evaluate the
staff’s skills?*». Nevertheless, following implementation
of the continued education program in this study, the PI
and HSIL/satisfactory indicators still failed to meet the
recommended standards in some laboratories. This may
have occurred due to the high turnover of professionals
in some of the laboratories, resulting in some of them
missing some of the continued education classes held at
LabMEQ. This may have had a detrimental effect on the
standardization of the cytomorphological criteria proposed
in the continued education program.

In cytopathology, quality control is based on tech-
niques for detecting, correcting and reducing deficiencies
in the laboratory’s production process®®. The participa-
tion of laboratories in external quality control programs
contributes towards improving the quality of the exams;
however, the implementation of internal quality control
measures as routine practice in all the laboratories repre-
sents an essential step towards guaranteeing quality, since
this improves procedures and minimizes the occurrence of
diagnostic errors, in addition to providing guidance on how
to improve sample collection and supplying educational
material'?. Cytopathology involves professionals with
different types of training and different levels of experi-
ence; therefore, it is a subjective method that depends
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on the skill and experience of the examiner”. The Pan
American Health Organization (PAHO) recommends a
production volume of at least 15,000 exams annually to
enable the professional to develop the required skills®.
This will result in an improvement in the PI and in the
identification of cases of HSIL, since the examiner will
be more familiar with suspect alterations'?.

In Brazil, the majority of laboratories perform fewer
than 15,000 cytopathology exams annually. A study
conducted to evaluate the profile of the cytopathology
laboratories working within the Brazilian National Health
network showed that only 18.9% of the laboratories were in
compliance with recommendations in that they processed
more than 15,000 exams annually®. In the majority of
the laboratories evaluated, the volume of production was
low, which may have affected the skill of the professionals
performing the exams, thus partially explaining the lack
of improvement in the PI and HSIL/satisfactory index.
Furthermore, the small number of exams performed,
resulting in less financial gain for the laboratory, may in
part explain the reluctance of the laboratories to imple-
ment routine internal quality control measures.

In relation to the ASC/abnormal percentage and
ASC/SIL ratio indicators, the results of the present study
show that they remained within the recommended pa-
rameters in all the laboratories evaluated. These indicators
are important, since they are able to identify those profes-
sionals who need to review the ASC and SIL criteria. The
ASC/abnormal indicator should be analyzed together with
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Resumo

OBJETIVO: Avaliar o efeito de 8 semanas de freinamento funcional sobre a composicdo corporal de mulheres na
pésmenopausa. METODOS: Participaram do estudo 38 mulheres menopausadas, distribuidas em dois grupos: Grupo
Treino (GT) e Grupo Confrole (GC). As participantes do GT [n=21) realizaram, por um periodo de 8 semanas, um
programa de exercicios fisicos, com frequéncia de 3 vezes por semana, em dias ndo consecutivos, e duragdo de
Q0 minutos por sessdo. Pelo mesmo periodo, as mulheres do GC [n=17) ndo realizaram nenhum fipo de afividade
fisica sistematizada. Todas as partficipantes foram avaliadas no momento inicial da pesquisa e apds 8 semanas.
As avaliagdes foram conduzidas pelos mesmos avaliadores freinados. A andlise da composicéo corporal foi
realizada no equipamento de absortiometria de raios X de dupla energia (DEXA) que permite estimar a composigdo
corporal no todo e por segmento. As participantes do GT realizaram um programa de exercicios fisicos funcionais,
3 dias da semana [ndo consecutivos), com sessdes compostas por 11 estagdes de exercicios desenvolvidas em
formato de circuito. Os exercicios realizados tinham como proposta o desenvolvimento das capacidades forga,
agilidade, coordenagdo e propriocepgéo, e eram seguidos de exercicio aerdbio [caminhada). Depois de constatada
normalidade dos dados verificada pelo teste Shapiro-Wilk [p<0,05), procedeu-se ao teste fde Student para amostras
independentes para verificacdo de possiveis diferencas em variaveis de composicdo corporal e antropométricas entre
grupos nos dois momentos da infervengdo (pré e pds-teste). Todas as andlises foram realizadas com o software SPSS,
v. 17.0 [SPSS Inc., Chicago, IL, USA) com valor de significancia estabelecido em 5%. RESULTADOS: No momento
inicial nenhuma diferenca significante foi observada entre as variaveis de composicdo corporal, antropométricas
e idade, indicando homogeneidade dos grupos. Apds 8 semanas de treinamento, foram observadas diferencas
significativas entre o GT e o GC quanto & gordura de fronco — GC=0,2+0,7 e GT=-0,4+0,5, gordura corporal
tofal (kg) — GC=0,2+1,3 e GT=-0,7+0,8 e no peso total - GC=0,4+1,4 e GT =-0,6+1,1. A varidvel percentual
de gordura tofal apresentou redugdo nos valores absolutos, porém sem significancia, GC=0,1+1,5 e GT=0,8+1,5.
CONCLUSAO: O treinamento funcional no formato de circuito pode ser usado como estratégia para alteracdo
da composi¢éo corporal de mulheres na pds-menopausa, em especial na redugdo do tecido adiposo. Trata-se de
um modelo que promove elevada aderéncia dos seus participantes, sugerindo ser uma proposta atrafiva para a
faixa etaria investigada.

Abstract

PURPOSE: To evaluate the effect of 8 weeks of functional training on body composition in postmenopausal
women. METHODS: The study was conducted on 38 postmenopausal women, divided into two groups:
Training Group (TG) and Control Group (CG). TG women [n=21) performed a program of physical exercise
for a period of 8 weeks, 3 times a week on nonconsecutive days, with 90 minutes per session. For the same
period, CG women (n=17) did not perform any systematic physical activity. All participants were assessed
at baseline and after 8 weeks. The evaluations were performed by the same frained raters. Analysis of body
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composition was performed using dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA|, which allows estimation of body composition in the whole body and
by segment. TG participants performed a functional exercise program 3 days a week [non-consecutive), with 11 stafions consisting of exercises
developed in circuit format sessions. The objectives of the exercises were the development of strength, agility, coordination and proprioception,
followed by aerobic exercise (walking). After normality of the data was determined by the Shapiro-Wilk test (p<0.05), we applied the Student
Hest for independent samples to check for possible differences in anthropometric variables and body composition between groups at both times
of intervention (pre and postfest]. All analyses were performed using the SPSS software v. 17.0 [SPSS Inc., Chicago, IL, USA) with the level of
significance sef at 5%. RESULTS: At baseline, no significant difference was observed between groups regarding anthropometric body variables
or age composition, indicating homogeneity of the groups. After 8 weeks of training, significant differences were observed between TG and
CG regarding fat = CG=0.2+0.7 and TG=-0.4+0.5, total body fat (kg) = CG=0.2+1.3 and TG=-0.7+0.8, and total weight - CG=0.4+1.4
and TG=-0.6=1.1. Percent body fat was reduced in terms of absolute values, although without significance: CG=0.1+1.5 and TG=-0.8+1.5.
CONCLUSION: Functional training in circuit format can be used as a sirategy to alter body composition in postmenopausal women, particularly
in terms of reduction of adipose tissue. This is a model that promotes high adhesion on the part of the participants, suggesting that it is an

attractive proposal for the investigated age group.

Introducao

Altera¢des hormonais durante a menopausa' causam
acentuada redug¢do de massa corporal magra e aumento do
tecido adiposo total e visceral*?, além de redistribui¢do da
gordura corporal, que passa de um modelo ginoide para
androide?. Essas mudancas podem afetar diretamente o
bem-estar e a saide da mulher em decorréncia da redu-
¢do da mobilidade, da funcionalidade e do equilibrio’,
de ocorréncias de fraturas®, de desordens de sono’ e de
exposi¢do a doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2,
osteoporose e sarcopenia®. Destaca-se que essas condigdes
estdo comumente associadas ao quadro de multimorbidade,
sendo as doengas cardfacas a principal causa de morte no
perfodo da menopausa’.

A atividade fisica pode influenciar a perda Gssea e
muscular'®, atenuando o aumento de massa gorda’
e acentuando o ganho de massa muscular®. Protocolos
de treinamento resistido e aerébico s@o conhecidos
pela sua capacidade de provocar alteragdes positivas,
sobretudo na composic¢do corporal'''?. A combinacio
de ambos os protocolos, conhecida como treinamento
concorrente ou combinado, vem apresentando bons
resultados®'*14.

Outras variagdes de protocolos sdo treinamentos
recentemente chamados de multicomponente'®'’,
combinado®, multiproposta (multi-purpose)'® ou treina-
mento funcional'’, que buscam adicionar ao estimulo
neuromuscular e aerébico outras caracteristicas, como
estimulo proprioceptivo, agilidade e coordenacao.
O treinamento funcional tem por base a realiza¢do de
exercicios visando a melhoria do controle, da estabili-
dade e da coordenagdo motora'’.

Na investigacdo de altera¢des na composi¢ao corpo-
ral, observaram-se melhoras significativas no estado de
satide geral e na composi¢do corporal'*!', Forte et al.'®,
ao compararem os efeitos do treinamento resistido aos do

multicomponente na populag¢do idosa, identificaram que
o segundo promove aumento de pico de poténcia, aspecto
relevante na independéncia funcional.

Em mulheres jovens e ativas, esse modelo de treino
ja foi testado'’, apresentando redugdo significativa no per-
centual de gordura. Foi testado também no piblico idoso
e demonstrou a melhoria da mobilidade funcional. Assim,
torna-se necessario e de suma importincia compreender a
natureza, bem como os efeitos do treinamento funcional
na composi¢do corporal de mulheres na menopausa, o que
poderd auxiliar profissionais da 4rea da satide a elaborar
protocolos de interven¢do que sejam Uteis e assertivos.
Portanto, o objetivo do presente estudo foi verificar o
efeito do treinamento funcional na composi¢do corporal
de mulheres na pés-menopausa.

Métodos

Trata-se de um ensaio clinico com interven¢do
desenvolvido no Centro de Estudos e Laboratério de
Avaliago e Prescricio de Atividades Motoras (CELAPAM)
no Departamento de Educag@o Fisica da Faculdade de
Ciéncias e Tecnologia (FCT) da Universidade Estadual
Paulista “Jalio de Mesquita Filho” (UNESP), campus
de Presidente Prudente, Brasil. A populagdo escolhida
para o estudo consistiu de mulheres na menopausa (mais
de 1 ano de amenorreia, dosagem de FSH>30 IU/L),
residentes em uma cidade de médio porte (Presidente
Prudente — SP), no Brasil. As participantes foram recru-
tadas por meio de jornais, rddios e televisio mediante
convite para participarem do estudo. Para fazer parte
da amostra do estudo, as participantes ndo deveriam
ter feito parte de nenhum tipo de interven¢do motora
durante, pelo menos, seis meses do periodo que an-
tecedeu a primeira coleta de dados da investigacao.
Também ndo poderiam apresentar comprometimentos
motores ou cognitivos que inviabilizassem a realizagdo
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dos protocolos de intervengdo, nem apresentar doenga
cronica ou degenerativa, lesio musculoesquelética ou
comorbidade que pudesse impedir ou limitar a reali-
zagdo das avaliagdes e do protocolo de treinamento, e
deveriam ter a anuéncia médica do profissional de sua
confianca (atestado médico).

O presente estudo obteve aprova¢do do Comité de
Etica em Pesquisa FCT-UNESP Presidente Prudente,
Brasil (Certificado de Apresentacdo para Apreciacio
Etica — CAAE n° 11547013.2.0000.5402) e esté ins-
crito no registro brasileiro de ensaio clinico (ntimero
de registro: RBR-85vmkx). Todas as participantes que
concordaram em fazer parte da investigacdo assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido, e a pesquisa
foi conduzida de acordo com a Declaragio de Helsinque
revisada em 2008.

Selecdo da amostra e delineamento do estudo

Participaram do estudo 38 mulheres na pés-menopausa,
distribuidas em dois grupos: Grupo Treino (GT) e Grupo
Controle (GC). A selecio da amostra foi realizada apés
triagem, considerando os critérios de inclusdo. As partici-
pantes do GT (n=21 mulheres na menopausa) realizaram,
por um periodo de 8 semanas, um programa de exercicios
fisicos, com frequéncia de 3 vezes por semana, em dias
n@o consecutivos e com dura¢io de 90 minutos por sessio.
Pelo mesmo perfodo, as mulheres do GC (n=17 mulheres
na menopausa) ndo realizaram nenhum tipo de atividade
fisica sistematizada.

Todas as participantes responderam a uma entrevista
na qual foi apresentado o termo de consentimento livre e
esclarecido, além de uma entrevista semiestruturada para
coleta das informagdes adicionais (sociodemograficas e infor-
magdes clinicas). Nessa data, elas agendavam as avaliagGes
do momento inicial. Todas foram avaliadas no momento
inicial da pesquisa e apds oito semanas. As avaliagdes foram
conduzidas pelos mesmos avaliadores treinados. A andlise
da composigdo corporal foi realizada no equipamento de
absortiometria de raios X de dupla energia (DEXA) da
marca Lunar, modelo DPX-MD, software 4.7, que utiliza
o modelo de trés compartimentos (massa corporal magra,
massa de gordura e mineral corporal) e perimetria.

A técnica do equipamento DEXA permite estimar
a composi¢do corporal no todo e por segmento. O exame
tem duracdo de aproximadamente 15 minutos. A avalia¢do
é simples e n@o necessita de auxilio da pessoa avaliada,
exceto que ela deverd permanecer posicionada sem se
movimentar no aparelho, em decibito dorsal, durante a
realizagdo da medida. Os resultados sdo transmitidos a um
computador que estd interligado ao aparelho, e os dados
de massa corporal magra, gordura corporal em quilograma
e em percentual, contetido e densidade mineral ssea sao
registrados no sistema.

Protocolo de exercicios fisicos

As participantes do GT realizaram um progra-
ma de exercicios fisicos funcionais 3 dias da semana
(ndo consecutivos), com sessdes compostas por 11
estacoes de exercicios desenvolvidas em formato de
circuito,que deveria ser realizado completo por 3 ve-
zes, tendo como referéncia uma pausa de 30 segundos
entre cada estagdo, seguido de caminhada entre 15 e
30 minutos. Esse protocolo trata-se de uma propos-
ta com particularidades ainda ndo popularizadas na
literatura, a qual utiliza bases do exercicio resistido
(exercicios), atividades fisicas gerais (deslocamentos
diversos) e carga com implementos eldsticos. Apds
2 semanas de familiarizacio com as atividades, foi
proposto como tempo fixo a referéncia de 40 segundos
em cada exercicio durante as 4 primeiras semanas.
Depois desse periodo, buscando manter progresso na
carga, o tempo de exercicio em cada estagdo passou
para 50 segundos.

Os exercicios realizados tinham como proposta o
desenvolvimento das capacidades for¢a (abdominal,
rosca direta, eleva¢do lateral, remada sentada, flexdo
de joelhos, crucifixo, puxador triceps, agachamento)'?,
agilidade (deslocamento entre cones), coordenagdo (des-
locamento em escada de chio) e propriocepgdo (apoio
unipodal no solo e na prancha)®’, seguido de exercicio
aerébio (caminhada). As atividades foram desenvolvidas
com implementos como pesos livres, faixas eldstica
(Teraband®), tubos eldsticos (Rubberband®), Bosu,
biobol, plataformas de propriocepcio, cones, escadas de
coordenacio e barreiras. Todas as sessdes foram realizadas
com a supervisio de pelo menos quatro profissionais de
Educagdo Fisica e estagidrios familiarizados e treina-
dos para trabalhar com programas de atividade fisica
para mulheres na menopausa. A intensidade do treino
foi aferida pela escala subjetiva de esfor¢o (Escala de
Borg)?! em razdo das variacdes de tensdo/sobrecarga que
os equipamentos utilizados apresentavam. Essa escala
€ aplicada ao final da sess@o de treino, quando o aluno
deve apontar o quanto ele estd cansado em uma escala
que vai de 6 (demasiado leve) a 20 (muito, muito
intenso). O controle da intensidade da caminhada du-
rante as sessdes de treinamento teve como pardmetro
principal o limiar anaerébio, determinado por meio de
regressdo linear, tendo como base o teste de caminhada
em 3 distincias fixas (400, 800 e 1.200 metros) para
identifica¢do da velocidade critica.

Analise dos dados
Ap6s confirmar a normalidade do conjunto de dados,
por meio do teste de Shapiro-Wilk, as possiveis diferencas
entre os GC e GT no momento inicial e final do estudo
foram testadas pelo teste ¢ de Student para amostras
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independentes. Admitiu-se, em todas as andlises, o nivel
de significincia de 5% (p<0,05). Os dados foram proces-
sados no pacote estatistico SPSS, versdo 17.0.

Resultados

O protocolo de exercicios realizados teve aderéncia
de 91% das iniciantes na proposta. A média de idade
e desvio padrio foi de 60,7%6,0 anos, e o percentual
de gordura corporal médio foi de 41,214,8. No mo-
mento inicial, nenhuma diferenga foi observada entre
as varidveis de composi¢do corporal, varidveis antropo-
métricas e idade (Tabela 1), indicando homogeneidade
dos grupos.

Na Tabela 2 sdo apresentadas as mudancas absolutas
na composi¢do corporal ocorridas apds oito semanas
de interven¢do. Apesar de o percentual de gordura
corporal ter diminuido no GT, ndo foi verificada di-
ferenca significativa em relacio ao GC. Entretanto,
quando se observa o valor da gordura do tronco em
kg (GT=-0,4%0,5 versus GC=0,2%0,7; p=0,007) e
em percentual (GT=-0,7%0,8 versus GC=0,2%1,3;
p=0,01), ambos os pardmetros mostraram redugio
significativa entre os casos do GT em relac¢do ao

do GC.

Tabela 1. Valores apresentados no momento inicial dos grupos nas varidveis composiciio
corporal e antropometria

Controle Funcional
Variaveis (n=17) (n=21) Valor p
Média+DP Média+DP
Idade (anos) 61,9+6,4 59,8+5,7 0,2
IMC (kg/m?) 25,8+2,8 25,5+2,7 0,7
Gordura de tronco (kg) 14,0+3,2 13,6+3,1 0,7
Gordura corporal (kg) 26,0+5,8 25,745,0 0,8
Gordura corporal (%) 42,3455 40,3+4,1 0,2
Massa corporal magra (kg) 32,9+4,3 35,3+3,9 0,07
Peso (kg) 61,084 63,4+8,0 0,3

IMC: Indice de massa corporal; DP: desvio padrdo.

Tabela 2. Mudancas absolutas na gordura de tronco, gordura corporal total (kg e percentual),
massa corporal magra e peso apés oito semanas de treinamento

Controle Funcional

Varidveis (n=17) (n=21) Valor p

MédiaxDP Média:DP
Gordura de tronco (kg) 0,2+0,7 -0,4+0,5 0,007
Gordura corporal (kg) 0,2+1,3 -0,7+0,8 0,01
Gordura corporal (%) 0,1+1,5 -0,8+1,5 0,1
Massa corporal magra (kg) 0,1+0,9 0,1£1,5 09
Peso (kg) 0,4+1,4 -0,6+1,1 0,01

DP: desvio padréo.

Discussao

O presente estudo avaliou o efeito de oito semanas de
um programa de treinamento funcional sobre a composicio
corporal de mulheres na pés-menopausa. Esse protocolo
de treinamento proporcionou diminuicio significativa da
gordura de tronco, da gordura corporal total (kg) e do
peso, bem como a manutenc¢do da massa magra.

Corroborando com nossos achados, Forte etal.'®
compararam os efeitos de um protocolo de treinamento
que envolvesse coordena¢do neuromuscular, equilibrio,
agilidade e controle cognitivo com um programa de
treinamento de forca tradicional em idosos de 65 a
75 anos e observou que ambos os modelos de treinamento
foram efetivos em melhorar a mobilidade funcional dos
participantes.

Por outro lado, o protocolo aqui aplicado promoveu
redugdo da gordura corporal em comparagéo a protocolos
mais extensos®’. Neste estudo de interven¢do de 12 meses
com mulheres na p6s-menopausa, aplicou-se 3 sessoes
semanais, duas das quais eram compostas por exercicios de
step e musculagio (20 a 25 minutos cada), e a terceira por
treino de flexibilidade, valorizando a aplicagiode alonga-
mentos estiticos??. Apesar de os autores terem encontrado
diferenca, ap6s 12 meses, entre o Grupo Experimental e o
Controle na massa gorda relativa, essa relagdo parece ter
sido mediada pelo aumento, de até 4,8 kg, na gordura
corporal total do Grupo Controle.

Acreditamos que o formato em circuito do programa
aqui executado, o cardter moderado da intensidade e a
duragdo das sessoes tenham propiciado o uso, predomi-
nantemente, do metabolismo aerébico para a obtengido de
energia. Durante esse tipo de exercicio ocorre a liberagdo
de catecolaminas pela glindula adrenal, a qual pode ativar
o mecanismo de lipase do triacilglicerol no tecido adiposo,
dando inicio a lipélise, que tem como fun¢do mobilizar
4cidos graxos para a B-oxidacdo na mitocondria e assim,
promover a perda de gordura”. Além das melhorias na
composi¢do corporal, a organiza¢dao do treinamento em
circuito é apontada como fator de promogao a aderéncia
a ele’!, também observada na presente pesquisa, o que é
de suma importincia para a eficiéncia nos resultados e um
estimulo ao hdbito da atividade fisica. Diversos estudos tém
observado altera¢bes na composicao corporal, porém com
periodos mais longos de intervengdo'"'*?>°,Cabe ressaltar
que os beneficios aqui observados foram provenientes de
apenas oito semanas de treinamento.

Sabe-se que o excesso de gordura corporal, espe-
cialmente a central, é fator de risco independente para
o desenvolvimento de diabetes' e doencas cardfacas®,
e pode estar relacionado também com a dificuldade na
marcha’. Dessa forma, a diminui¢do do tecido adiposo
pode apresentar cardter protetor contraesses desfechos,
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mostrando, assim, a grande relevancia dos resultados
aqui encontrados.

Diversos tipos de interven¢des com protocolos de
exercicio fisico vém investigando a redu¢io do tecido
adiposo™’, entretanto ainda ndo hd consenso sobre qual
tipo de treinamento poderia exercer melhores beneficios
nesse desfecho.

Todavia, o treinamento funcional é capaz de
melhorar as capacidades de equilibrio, coordenacido e
agilidade'>", beneficiando tanto as condi¢des de satide
quanto promovendo a independéncia desse ptblico. Nessa
perspectiva, sabendo da importincia desse modelo de

Referéncias

treinamento para mulheres na pés-menopausa, assim
como para mulheres jovens, destaca-se que ele possa
ser uma estratégia interessante em programas de perda
de peso e controle da obesidade, além de melhorar a
funcionalidade corporal.

A partir dos resultados aqui observados, é possivel
concluir que o treinamento funcional, no formato de
circuito, melhora a composi¢do corporal de mulheres na
po6s-menopausa, diminuindo a gordura corporal total e
no tronco. Ainda, trata-se de um modelo que promove
elevada aderéncia dos seus participantes, sugerindo ser
uma proposta atrativa para a faixa etdria investigada.

1. Stojanovska L, Apostolopoulos V, Polman R, Borkoles E. To exercise,
or, not to exercise, during menopause and beyond. Maturitas.

2014;77(4):318-23.

2. Sims ST, Kubo J, Desai M, Bea J, Beasley JM, Manson JE,
et al. Changes in physical activity and body composition in
postmenopausal women over time. Med Sci Sports Exerc.
2013:45(8):1486.92.

3. WardRitacco CL, Adrian AL, Johnson MA, Rogers LQ, Evans EM.
Adiposity, physical activity, and muscle quality are independently related
to physical function performance in middle-aged postmenopausal

women. Menopause. 2014 Mar 10. [Epub ahead of prinf]
4. Rebuffé-Scrive M, Eldh J, Hafstrém LO, Bjsrntorp P. Metabolism of

mammary, abdominal, and femoral adipocytes in women before

and after menopause. Metabolism. 1986;35(9):792-7.

5. Fortaleza ACS, Rossi FE, Buonani C, Fregonesi CE, Neves LM,
Diniz TA, et al. [Total body and trunk fat mass and the gait
performance in postmenopausal women]. Rev Bras Ginecol Obstet.
2014;36(4):176-81.Portuguese.

6. Tanaka S, Kuroda T, Saito M, Shiraki M. Overweight/obesity
and underweight are both risk factors for osteoporotic fractures
at different sites in Japanese postmenopausal women. Osteoporos

Int. 2013;24(1):69-76.

7. Correa KM, Bittencourt LR, Tufik S, Hachul H. [Frequency of sleep
disturbances in overweight/obese postmenopausal women]. Rev

Bras Ginecol Obstet. 2014;36(2):90-6. Portuguese.

8. Pereira A, Costa AM, Izquierdo M, Silva AJ, Marques MC,
Williams JHH. Combined strength and step aerobics training
leads to significant gains in maximal strength and body
composition in women. J Sports Med Phys Fitness. 2013;53(3
Suppl 1):38-43.

9. Harman SM. Menopausal hormone treatment cardiovascular
disease: another look at an unresolved conundrum. Fertil Steril.

2014;101(4):887-97.

10. Gray M, Di Brezzo R, Fort IL. The effects of power and strength
training on bone mineral density in premenopausal women. J

Sports Med Phys Fitness. 2013;53(4):428-36.

11. Bonganha V, Modeneze DM, Madruga VA, Vilarta R. Effects of
resistance training (RT) on body composition, muscle strength and
quality of life (Qol) in postmenopausal life. Arch Geront Geriatr.
2012;54(2):361-5.

12. Di Blasio A, Ripari P, Bucci |, Di Donato F, Izzicupo P, D’Angelo
E, et al.Walking training in postmenopause: effects on both
spontaneous physical activity and training-induced body adaptations.
Menopause. 2012;19(1):23-32.

13. Marques EA, Mota J, Machado L, Sousa F, Coelho M, Moreira
P, et al. Multicomponent training program with weight-bearing
exercises elicits favorable bone density, muscle strength, and balance

adaptations in older women. Calcif Tissue Int.2011,88(2):117-29.
14. Velthuis MJ, Schuit AJ, Peeters PH, Monninkhof EM. Exercise

program affects body composition but not weight in postmenopausal

women. Menopause. 2009;16(4):777-84.

15. Carvalho J, Marques E, Ascensdo A, Magalhdes J, Marques F,
Mota J. Multicomponent exercise program improves blood lipid
profile and antioxidant capacity in older women. Arch Gerontol
Geriatr. 2010;51(1):1-5.

16. Emerenziani GP, Meucci M, Gallotta MC, Buzzachera CF, Guidetti
L, Baldari C. Whole body vibration: unsupervised training or
combined with a supervised multi-purpose exercise for fitness? J
Sports Sci. 2014;32(11):1033-41.

17. Pereira PC, Medeiros RD, Santos AA, Oliveira LS, Aniceto RR,
Junior AA, et al. Efeitos do treinamento funcional com cargas sobre
a composicdo corporal: um estudo experimental em mulheres

fisicamente inativas. Motricidade. 2012;8(1):42-52.

18. Forte R, Boreham CA, Leite JC, De Vito G, Brennan L, Gibney ER,
et al. Enhancing cogpnitive functioning in the elderly: multicomponent
vs resistance training. Clin InfervAging.2013;8:19-27.

19. Uchida MC, Charro MA, Bacurau RFP, Navarro F, Pontes Jdnior
FL. Manual de musculagdo. 5a ed. Sdo Paulo: Phorte; 2007.

20. Evangelista AL, Macedo J. Treinamento funcional e core training:
exercicios prdticos aplicados. Sdo Paulo: Phorte; 2011.

21. Borg G, Hassmén P, Lagerstrdm M. Perceived exertion related to
heart rate and blood lactate during arm and leg exercise. Eur J
Appl Physiol Occup Physiol. 1987;56(6):679-85.

22. Rocha JS, Ogando BM, Reis VM, Matos e Avila WR, Carneiro AG,
Gabriel RE, et al. [Impact of an exercise program in adiposity and
muscular condition of postmenopausal women]. Rev Bras Ginecol

Obstet. 2012;34(9):414-9. Portuguese.

23. Zimmermann R, Lass A, Haemmerle G, Zechner R. Fate of fat: the
role of adipose triglyceride lipase in lipolysis. Biochim Biophys
Acta. 2009;1791(6):494-500.




Efeito de um programa de treinamento funcional de curta duragdo sobre a composicao corporal de mulheres na pés-menopausa

24.

25.

Carneiro G, Faria AN, Ribeiro Filho FF, Guimardes A, Lerdrio D, Ferreira
SRG, et al. Influéncia da distribuicdo da gordura corporal sobre a
prevaléncia de hipertens&o arterial e outros fatores de risco cardiovascular
em individuos obesos. Rev Assoc Med Bras. 2003;49(3):306-11.

Vissers D, Hens W, Taeymans J, Baeyens JP, Poortmans J, Van Gaal L.
The effect of exercise on visceral adipose tissue in overweight adults:
a systematic review and mefa-analysis. PloS One. 2013;8(2):e56415.

26.

27.

Ismail |, Keating SE, Baker MK, Johnson NA. A systematic review
and meta-analysis of the effect of aerobic vs. resistance exercise
training on visceral fat. Obes Rev. 2012;13(1):68-91.

Weinheimer EM, Sands LP, Campbell WW. A systematic review of
the separate and combined effects of energy restriction and exercise
on fatfree mass in middle-aged and older adults: implications for

sarcopenic obesity. Nutr Rev. 2010,;68(7):375-88.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2014; 36(9):404-9

409




MARCIO AUGUSTO PINTO DE AvILA'
LUNNA PERDIGAO BORGES?

MARNA SiLVA PAEZ?

RicARDO VASCONCELLOS BRuNO*
ANTONIO EGiDIO NARDP

ANA CAROLINA MACHADO DE PESSOA®
EVELYN DE SouzA PALMERA®

Acantose nigricante: inter-relacoes
metabdlicas inerentes a sindrome dos
ovarios policisticos

Acanthosis nigricans: metabolic intervelations
inherent to the polycystic ovary syndrome

Artigo Original

Palavras-chave

Acantose nigricans

Sindrome do ovério policistico
Resisténcia & insulina
Sindrome X mefabdélica

Obesidade

Keywords

Acanthosis nigricans
Polycystic ovary syndrome
Insulin resistance
Metabolic syndrome X
Obesity

Resumo

OBJETIVO: Estabelecer a prevaléncia da acantose nigricante (AN) no contexto da sindrome dos ovarios policisticos
(SOP) e as respectivas associagdes com a obesidade, a resisténcia insulinica (Rl), a insulinemia e a sindrome metabdlica
[SM). METODOS: Em um estudo fransversal e prospeciivo, foram selecionadas cem pacientes acometidas pela SOP,
diagnosticadas segundo o Consenso de Rottrerdam (2003). O exame cuténeo incluiu, além da verificagdo da presenca
da AN, a presenca do hirsutismo (escore >8] e da acne. Foram investigados os dados clinicos e biogquimicos, os
fatores de risco cardiovascular que se fazem presentes na SM, como circunferéncia abdominal (CA|, obesidade,
hipertensdo e os indices de HDL e triglicérides. O modelo de aferigdo da resistencia insulinica foi realizado por
meio do teste homeostatic model assessment of insulin resistance [HOMA-R]. RESULTADOS: A prevaléncia da AN
(53%) mosfrou correspondéncia significativa com o hirsutismo (p=0,02), o indice de massa corpérea (IMC) (p<0,01),
a insulinemia basal (p<0,01), 0 HOMA-R (p<0,01) e a SM [p<0,05). A SM alcangou a prevaléncia de 36% e
associou-se significativamente apenas com a AN (p<0,01). Conquanto ausente o diabetes mellitus, sobressaem as
conotagdes do HOMA-R alterado [p=0,01) com a SM (p<5%] e a AN (p<0,01]. CONCLUSOES: A AN infegra o
quadro fenotipico grave da SOP como mais um signo previsivel dos riscos da doenga cardiovascular.

Abstract

PURPOSE: To establish the prevalence of acanthosis nigricans (AN) within the confext of polycystic ovary syndrome [PCOS) and
ifs associations with obesity, insulin resistance, insulinemia, and mefabolic syndrome (MS). METHODS: A cross-sectional
prospective study was conducted on 100 patients with PCOS diagnosed according fo the Rotterdam Consensus (2003).
The skin test included, in addition fo the detfection of the presence of AN, the presence of hirsutism (score >8) and
acne. In addition fo clinical and biochemical data, we investigated cardiovascular risk factors present in MS such as
abdominal circumference, obesity, hypertension and HDL and triglyceride levels. Insulin resistance was determined by
the HOMAIR test. RESULTS: The prevalence of AN (53%) was significantly correlated with hirsutism (p=0.02), body
mass index (p<0.01), basal insulinemia (p<0.01), (HOMA-R) (p<0.01), and MS [p<0.01]. The prevalence of MS
reached 36% and was significantly associated only with AN (p<0.01). Although diabetes mellitus was absent, there
was a significant association of altered HOMAR (p<0.01] with MS (p<5%) and AN (p<0.01). CONCLUSION: AN is

part of the severe phenotypic profile of PCOS as an additional predictable sign of the risks of cardiovascular disease.
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Introducao

Considerados os aspectos diversos e a gradagdo das
lesdes cutineas, tem-se, nao de todo dirimidos, os meca-
nismos que assistem a intervencdo da resisténcia insulinica
(RI) na génese de alteracdes que demandam o possivel
envolvimento de disttrbios metabélicos conexos a con-
di¢do hormonal imperfeita, como sucede na vigéncia das
“liga¢Bes perigosas” — hiperinsulinemia e hiperandroge-
nemia. O bindmio hirsutismo-acne refere-se, em geral, as
manifestacdes dérmicas comuns e esperadas na sindrome
do ovirio policistico (SOP), mas é necessdrio distinguir a
inclusdo da acantose nigricante (AN) entre essas alteragoes
fenotipicas da SOP. Localizada, na maioria das vezes, na
regido cervical, o pescogo se vé acometido pela AN (de
modo isolado ou combinado aos distintos segmentos) em
93 a 99% dos casos', notadamente na porc¢io posterior,
ademais de diferentes dreas como face lateral do pescoco,
axilas, térax, superficie flexora dos membros, virilha, vulva e
superficies intertriginosas, conquanto raramente a planta dos
pés e a palma das maos>’. O maior avango no que concerne ao
entendimento da AN, ndo apenas submetida a induggo pelo
cancer, diz respeito ao vinculo com a RI*>. Nesse {nterim,
observagBes mais recentes ddo conta da presenga mais pro-
nunciada da AN em circunstancias peculiares, vale salientar:
a obesidade, a diabete e a SOP. Pacientes com SOP e histéria
familiar de diabete e obesidade, com indice de massa corpérea
(IMC) superior a 30 kg/m? e circunferéncia abdominal (CA)
290 c¢m foram mais propensas a desenvolver AN na qualidade
de marcador de hiperinsulinemia e RI°. Todavia, excetuada
a SOP, a prevaléncia da AN demonstrou-se correlacionada
a gravidade do peso corporal em 74% dos adultos obesos’.
Em geral, tais individuos convivem com niveis plasmaticos
de insulina em jejum elevados, comparativamente aqueles
preservados da alteracdo cutdnea. A propésito, estudos distin-
guem a hiperinsulinemia como uma condi¢ao de marcador
da AN, em vez de atribuir maior importincia a adequagdo
estrita com a obesidade.

Os fundamentos de cunho metabdlico e endécrino
implicitos a AN se inter-relacionam com a heteroge-
neidade fenotipica inerente a SOP, determinante, em
principio, da notdvel diversifica¢dao de relagdes mérbidas
que possivelmente envolvem diferenciadas perspectivas
de acometimento cutdneo. Por outro lado, o conceito que
aglutina a constelacio de fatores presumiveis de infligir
risco a condi¢do cardiovascular tende a manifestar-se, em
sintese, por intermédio da SM, principalmente quando
associadas as diversidades hormonais caracterizadas na
disfung¢do ovulatdria e no hiperandrogenismo. Os estudos
sobre a associa¢do da AN com a SM que tentam evidenciar
essa conjun¢do cutineo-metabdlica ainda sdo precérios.
Nesse sentido, o presente estudo procurou estabelecer a
prevaléncia da AN no contexto da SOP, além de suscitar as

devidas implicacdes com a obesidade, a R1, a insulinemia
basal e, em especial, a SM, dado que, por continuidade,
exalta o risco cardiovascular dessas pacientes®.

Métodos

O estudo foi transversal e prospectivo. As pacientes
foram relacionadas no Setor de Ginecologia Enddcrina
do Instituto de Ginecologia da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRYJ). Como critérios de inclusdo, foram
selecionadas cem pacientes portadoras de SOP (diagnos-
ticadas segundo o critério de Rotterdam, 2003)°. No
periodo compreendido entre maio de 2002 e dezembro de
2009, foram investigadas as inter-relacdes da AN com as
testosteronas total e livre, a insulinemia basal, o estado de
RI, a glicemia de jejum e os fatores de risco cardiovascular
que se agrupam e ensejam a classificacgio da SM'C. Tal
critério se baseia na inclusdo de diferentes componentes:
CA280 cm; triglicerideos2150 mg/dL; HDL-C<50 mg/dL;
pressdo arterial 2130/85; glicemia de jejum 2100 mg/dL.
O diagndstico se confirma pela presencga de, pelo menos,
trés caracteres alterados, inclusive diante da existéncia de
diabete tipo 2. Cumpre ressaltar a realizacio rotineira da
avaliacdo da glicemia pés-prandial (GPP-2h). Os valores
da glicemia de jejum=126 mg/dL e da GPP-2h=200 mg/dL
identificam o estado diabético. Condizente com o perfil der-
matoldgico, a descri¢do do exame cutineo, além da AN,
abrangeu a presenca do hirsutismo (indice=8)'! e da acne'’.
Referente as irregularidades menstruais, a auséncia de
sangramento vaginal por perfodo maior que 6 meses foi
definida como amenorreia, e o intervalo menstrual além
de 45 dias, como oligomenorreia. A ovulagdo irregular
foi detectada entre o 20° e 24° dia do ciclo por meio
da dosagem de progesterona (<3 ng/mL), apés 2 ciclos
consecutivos. Vigente a falta prolongada de menstruacéo,
o espessamento endometrial igual ou inferior a 5 mm
procedeu-se as dosagens hormonais.

Os critérios de exclusdo dizem respeito a endocrino-
patias e enfermidades afins, exequiveis de causar, direta
ou indiretamente, distirbios propicios a analogia ou
vinculo com a SOP. A restri¢do se estende ao uso de hor-
ménios decorridos 60 dias antes da sele¢do das pacientes.
Determinagio idéntica quando do emprego de medicagdes,
a exemplo da sinvastatina cdlcica e da metformina, subs-
tancias, entre outras, que interferem com o metabolismo
lipidico. Ndo se convencionou como principio diagndstico
da SOP a relagdo horménio luteinizante (LH)/horménio
foliculo-estimulante (FSH) elevada. Foram excluidas, por
igual, as pacientes com histéria de tratamento com anti-
bidticos (>1 semana) nos tGltimos seis meses, tabagismo,
adictos de dlcool e drogas em geral. O impedimento se
cumpriu, também, decorrente de doenga vascular (renal
ou corondaria).
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Os dados clinicos avaliados consistiram em idade
(=16 anos), peso (kg), altura (m), IMC, com base na
relagdo kg/m?, e a mensuragdao da CA (alterada quando
>80 c¢m) com fita métrica ndo eldstica disposta entre a
por¢do inferior da dltima costela e a borda superior da
crista ilfaca, com a paciente em posi¢do ereta, durante a
expira¢do. Foram definidos os grupamentos ponderais
de acordo com o IMC: normal (18,5-24,9), sobrepeso
(25-30) e obesidade (>30). A pressdo arterial (mmHg)
foi mensurada no brago direito, com a paciente sentada,
ap6s cerca de dez minutos em repouso.

H4 de se chamar a atengdo para o fato de os meios
propedéuticos serem antecedidos, como de hébito, pela
anamnese circunstanciada. Mereceram atengdo os comemo-
rativos a partir do inicio da puberdade: ganho ponderal/
sobrepeso/obesidade, irregularidades menstruais, aborta-
mento, diabete gestacional, doenca hipertensiva especifica
da gravidez, ganho de peso materno e do recém-nascido
(informes reservados a inser¢do de antecedentes clinicos
no rol de investigagGes a propdsito da SOP).

As estimativas hormonais e metabdlicas foram realizadas
entre 0 3° e o 7° dia do ciclo menstrual, sequente a coleta
de sangue (até as 9 h) precedida de jejum (12 h). Nesse
intervalo também foi efetuado o exame ultrassonogrifico,
pelo que a exploracdo privilegiou a densidade do estroma
ovariano, ampliado e luzente (plano transversal) e a locali-
zacdo periférica ou disseminada dos foliculos". De modo a
refletir a sensibilidade a insulina, foi utilizado o homeostatic
model assessment of insulin resistance HOMA-IR) — modelo
matemdtico de aferi¢dao da resisténcia insulfnica — por
intermédio do HOMA Calculator®, com ponto de corte
>1,8Y. As andlises se cumpriram, além das dosagens de
glicose e insulina, acrescidas do teste oral de tolerdncia a
glicose (TOTG, 75 g)'°. A investigacdo acrescentou, ainda,
os parimetros hormonais, tais como FSH, LH, estradiol,
17-hidroxiprogesterona, prolactina, cortisol, hormdnio
estimulante da tireoide (TSH), de modo a excluir outras
causas que se apresentam ao diagndstico diferencial com a
SOP, assim como a avaliagdo das testosteronas total e livre,
a fim de concluir sobre o estado de hiperandrogenismo e a
possivel correlacio com a AN.

Em relac¢do aos hormdnios, utilizou-se o processo de
quimioluminescéncia ACS:180 (Ciba Corning Diagnostics,
Massachusetts, EUA); a insulina foi medida por meio do
radioimunoensaio com contador gama; quanto a bioqui-
mica, foram utilizados os aparelhos Selectra-um (Bayer)
ou Express-plus (Chiron Diagnéstica, Califérnia, EUA).

No que se refere aos procedimentos estatisticos, foram
levados em consideracdo o valor bruto, a percentagem,
a média e o desvio padrdo, com os valores maximos e
minimos encontrados (para varidveis continuas). Os da-
dos descritivos valeram-se do teste do X* para varidveis
categéricas. Em relacdo a diferenca entre as médias de
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varidveis continuas (para categorias distintas), foi utilizado
o teste # de Student. O critério adotado para o coeficiente
de significincia (p<0,05) corroborou a andlise.

O protocolo obteve aprovagdo pela Comissdo de
Etica em Pesquisa do Instituto de Ginecologia da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]). O Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi assentido
por todas as pacientes, conforme resolucio n° 196/96 do
Conselho Nacional de Saide.

Resultados

A Tabela 1 expde as médias e desvios padrio (va-
ridveis continuas) e frequéncias relativas e absolutas
(varidveis categéricas) com relagdo aos dados clinicos,
bioquimicos, cutineos e a SM. A prevaléncia da AN,
53%, concorreu com o hirsutismo (72%) e a acne (49%).
Convém salientar a incidéncia em larga medida (>95%)
da AN, predominantemente no pescogo (face posterior e
lateral), isoladamente ou em combinacdo com outras éreas.
A SM alcancou a prevaléncia de 36%. Fato incomum a
AN sobrepujar a acne, mesmo em propor¢io reduzida,
ndo obstante a presen¢a marcante do hirsutismo, como de
hédbito a manifestacio cutdnea preponderante no decurso

Tabela 1. Dados dlinicos, biogquimicos, cutéineos e perfil metabélico (sindrome metabdlica)
relacionados ao fotal de pacientes com sindrome do ovrio policistico

Varidveis % Média+DP
Idade 257+4,8
IMC (kg/m?) 30,649,3
CA (cm) 92,0+18,7
Ciclo menstrual

Amenorreia 63

Oligomenorreia 28

Normal 9
Hisurtismo

Sim 72

Nido 28
AN

Sim 53

Niio 47
Acne

Sim 49

Niio 51
SM

Sim 36

Nio 64
Glicose mg/dL 91,248,0
Insulina (uUI/mL) 15,2+13,7
Testosterona total (ng/dL) 62,5+42,8
Testosterona livre (ng/dL) 5,1410,2

IMC: indice de massa corpérea; CA: circunferéncia abdominal; AN: acantose
nigricante; SM: sindrome mefabdlica. Verifica-se a percentagem, as médias e os desvios
padréo (varidveis continuas) e incidéncias relativas e absolutas (variéveis categéricas).
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da SOP, em tese tdo somente superada no computo clinico
pela oligomenorreia. Em contrapartida, merece destaque
a maior incidéncia da amenorreia (63%). Excetuados
os valores médios normais da glicose (<100 mg/dL)
e da testosterona total (14,076 ng/dL), cabe apontar
para os niveis alterados do IMC e da CA, da testoste-
rona livre e da insulina frente aos limites individuais
de normalidade — 0,3-3,2 pg/mL e <12 pIU/mL,
respectivamente.

A Tabela 2 apresenta os valores médios e respectivos
desvios padrio de varidveis continuas, e frequéncias relativas
e absolutas das varidveis categdricas, em separado para os
grupos de pacientes em que se faz presente ou ausente a AN.
No que tange a comparagdo, as idades ndo se diferencaram
de modo significativo, do mesmo modo que as caracteris-
ticas do ciclo menstrual, a acne, a glicemia de jejum e as
testosteronas total e livre. Ao contrério, a evidéncia de AN
estabeleceu correlagdo significativa com o hirsutismo, o
IMC, a insulina, o HOMA-IR e a SM. Apesar de 51% das
pacientes serem acometidas pelo estado de RI (HOMA-
IR) alterado, vale mencionar a incidéncia de intolerancia a
glicose ndo tanto expressiva (8%) e, sobretudo, a auséncia
de diabetes mellitus tipo 2.

Referente ao perfil dermatolégico relacionado a SM
(Tabela 3), a énfase recai sobre a associa¢do (p<0,01) entre
aSM e a AN, ao contrério do hirsutismo (p=0,4) e da acne

Tabela 2. Dados descrifivos para os grupos de pacientes com e sem acantose nigricante

(p=0,9), bem como o dado significativo entre a SM e o
HOMA-IR (p=0,01). A correlagdo significativa restrita
a AN se deve ao vinculo previsivel da dermatose com a
RI e, por extensdo, com os disttrbios cardiovasculares.
Nesse particular, cabe registrar a associagdo expressiva
entre a SM e a AN em 86,1% das pacientes.

Tabela 3. Perfil dermatolégico relacionado @ sindrome metabélica

M tde
Neo(64) Sim(36) af  Srdent V“;”
n (%) ou média=DP do
HOMA-IR 15614 23«14 543 25 0,012
Hirsutismo 1 0,54 0,46
Sim 688 778
Niio 31,2 22,2
Acne 1 0,003 0,95
Sim 50,0 47,2
Niio 50,0 52,8
AN 1 2,7 <0,01
Sim 344 86,1
Niio 65,6 139

SM: sindrome metabélica; DP: desvio padréo; df: graus de liberdade;
HOMA-IR: homeostatic model assessment of insulin resistance; AN: acantose
nigricante; p: coeficiente de significancia.

Varidveis Al df B Valor p
Niio (n=47) Sim (n=53) ou teste do
Idade (média+DP) 25,2445 26,1451 98 0,99 03
Ciclo menstrual (%) yi 4,35 0,1
Amenorreia 55,3 69,8
Oligomenorreia 29,8 26,4
Normal 14,9 3,8
Hisurtismo (%) 1 5,68 0,02
Sim 59,6 83,0
Niio 40,4 17,0
Acne (%) 1 0,01 0,9
Niio 53,2 49,1
Sim 46,8 50,9
SM (%) ] 22,72 <0,01
Niio 89,4 415
Sim 10,6 58,5
IMC (médiaxDP) 24,3445 36,248,8 799 8,5 <0,01
Glicose (médiaxDP) 90,0+7,2 92,348,5 97,9 1.4 0,1
Testosterona total (médiaxDP) 56,7+4,1 67,9454,6 68,3 173 0,1
Testosterona livre (média£DP) 3,10+1,7 7,19+14,3 431 -1,8 0,07
Insulina basal (média£DP) 10,945,6 19,1£17.4 62,7 -3,2 <0,01
HOMA-IR (média£DP) 1,39+0,7 22414 79,2 3,7 <0,01

AN: acantose nigricante; df: graus de liberdade; DP: desvio padréo; SM: sindrome metabélica; IMC: indice de massa corpérea; HOMA-R: homeostatic model assessment of

insulin resistance (método da homeostase glicémical; p: coeficiente de significancia.

Utilizado o teste do x? para a relagdo com as variaveis categéricas. Quanto a diferenca enfre as médias de variaveis confinuas, foi utilizado o teste t de Student; adotouse o

valor p<0,05 para estabelecer a significancia estafistica.
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Discussao

A SOP faz jus a denominacio “the thief of womanhood”
(“o ladrao da identidade feminina”), em razdo de evidén-
cias estéticas depreciadoras, especialmente o hirsutismo,
a acne vulgar e a alopecia andrdgena'’. Além disso, a
inclusdo da obesidade contribui para o desenlace do
estresse psiquico-social, em virtude de comprometida a
autoestima e debilitada a qualidade de vida. As implica¢des
se estendem a medida que se acrescem as anormalidades
metabdlicas relacionadas a AN, advindas da agdo insulinica
prejudicada, e a consequente hiperinsulinemia compen-
satéria. Indeclindvel, alids, o fato de fatores endécrinos e
metabdlicos influenciarem-se reciprocamente, tanto que
as perturbagdes referentes 2 homeostase desempenham
interferéncia decisiva no agravamento das lesdes que in-
tegram o perfil dermatoldgico da SOP. Todavia, o quadro
é composto por anormalidades, por vezes ainda incipien-
tes, a partir de uma “causa’ supostamente mediada pela
“cumplicidade” entre genes e estilo de vida.

A despeito de estudos prévios abordarem o vinculo
entre os elevados niveis de androgénios e as dermopatias
peculiares a SOP, os conhecimentos seguem, contudo,
insuficientes, nos termos em que se revelam perante a
associagdo com os parimetros metabdlicos'®. Ainda que
vinculada a obesidade e ao diabetes tipo 2, a prevaléncia
da AN observa certa disparidade, conforme diferentes
resultados recentes. Entre todas as dermatopatias relacio-
nadas a SOP, a prevaléncia da AN ocupa posi¢do infima
(5,2%)'®, ao contrério de estudos com porcentagens maiores,
a exemplo de 64,6%", particularmente focalizados nas
relagdes com o diabetes tipo 2%. A discrepancia envolve
fatores étnicos, geogrificos e, notadamente, a coexisténcia
de multiplas condicdes de risco para o diabetes.

Artigos recentes enfatizam a potencialidade da
SOP como fator de risco independente no que tange as
doencas cardiovasculares, de maneira especial o diabetes
tipo 2. Confere-se énfase a SOP associada a presungao
significativa de sobrevir ao diabetes e a dislipidemia
ndo subordinadas ao IMC?'. Reiteram o fato de as in-
vestigacOes mostrarem a persisténcia da sintomatologia
agravante relacionada a sindrome de modo a exigir
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Resumo

OBJETIVO: O objefivo foi descrever a distribuicdo dos genétipos do papilomavirus humano e a frequéncia de infeccdes
por miltiplos gendtipos, bem como avaliar a associagdo entre gendtipos de papilomavirus humano, faixa efdria e
resuliados citohistopatolégicos. METODOS: Esiudo retrospectivo de corte transversal realizado entre junho de 2010
e outubro de 2013 em Salvador, Bahia, Brasil. Foram revisados 351 prontuérios de mulheres com genotipagem positiva
pelo tesfe PapilloCheck® usado para detectar 24 fipos de papilomavirus humano. Os achados cito-histopatolégicos foram
classificados em grupos de: achados negativos para neoplasia (exames citopatolégico e histopatolégico negativos),
lesdo de baixo grau (achado citopatolégico — lesdo intraepitelial de baixo grau — ou achado histopatologico —
neoplasia infraepitelial cervical grau 1, neoplasia infraepitelial vaginal grau 1 ou condiloma e lesdo de alto grau
(achado citopatolégico — lesdo intraepitelial de alto grau — ou histopatologia com laudo maior ou igual a neoplasia
intraepitelial cervical grau 2 ou neoplasia infraepitelial vaginal grau 2). RESULTADOS: O gendtipo de dlfo risco mais
frequente foi o HPV 16, com 18,5%; intervalo de confianga de 95% (IC95%) 14,6-23,0, seguido pelo HPV 56 (14%;
IC95% 10,5-18,0) e o HPV 39 (13,4%; IC95% 9,5-16,8). O HPV 18 (5,4%; IC25% 3,3-8,3) esteve entre os menos
comuns. Enfre os fipos de baixo grau, o HPV 42 (15,7%; IC 95% 12,0-20,0), o HPV 6 (11,4%; IC95% 8,3-15,2) e 0
HPV 44/55 (11,1%; 1C95% 8,0-14,9) foram os mais encontrados, enquanto o HPV 11 (2,8%; IC95% 1,4-5,2) foi
o menos frequente. A proporgdo do HPV 16 aumentou com a severidade das anormalidades cito-histopatolégicas de 13,8%
(12/87) nas lesdes de baixo grau para 42,4% (14/33) nas lesdes de alto grau. Houve associagdo significativa entre a
presenca de lesdo citohistopatolégica de baixo ou alto grau e os gendtipos de alfo risco, HPV 16, HPV 52, HPV 73 e HPV
82, e o de baixo risco, HPV 43. Mulheres com menos de 30 anos apresentaram frequéncia significativamente maior do
HPV 16 (22,2 versus 12,9%, p=0,01], do HPV 42 (19,7 versus 10,9%, p=0,01) e do HPV 45 (6,6 versus 1,4%,
p=0,01), além de infeccdo multipla (58,1 versus 47,4%, p=0,04). CONCLUSOES: Observouse uma variabilidade da
distribuicdo dos diversos gendtipos de papilomavirus humano em mulheres no estado da Bahia. Na amostra estudada,
o HPV 16 foi o mais frequente, assim como em outras regides do Brasil e do mundo. Enconframos o HPV 56 e o HPV
39 como o segundo e o ferceiro mais frequentes. Enfrefanto, o HPV 18 esteve enfre os menos comuns. Os fipos ndo
oncogénicos, HPV 42, 6 e 44,/55, foram os mais observados, enquanto o HPV11 foi o menos frequente.

Abstract

PURPOSE: The aim of this study was fo evaluate the human papillomavirus genotypes and the frequency of
multiple human papillomavirus infections, as well as to assess the association between human papillomavirus
genotype, cyto-histopathological abnormalities and age range. METHODS: A retrospective cross-sectional study
was carried out between June 2010 and October 2013 in Salvador, Bahia, Brazil. We analyzed 351 results of
positive human papillomavirus genotyping performed using the PapilloCheck® test, designed to detect 24 human
papillomavirus types. The cyto-histopathological abnormalities were classified as negafive [negative cytology
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and histopathology), low-grade lesions (cytologic low-grade squamous intraepithelial lesion diagnosis or histopathologic cervical intraepithelial
neoplasia 1 or vaginal infraepithelial neoplasia 1 diagnosis) and high-grade lesions [cytologic high-grade squamous intraepithelial lesion diagnosis
or histopathologic cervical intraepithelial neoplasia 2+ or vaginal intraepithelial neoplasia 2+ diagnosis). RESULTS: The most frequently detected high
risk human papillomavirus genotype was HPBV 16, with 18.5%, 95% confidence interval (95%Cl) 14.6-23.0, followed by HPV 56 (14%; 95%Cl
10.5-18.0) and HPV 39 (13.4%; 95%Cl 9.5-16.8). HPV 18 (5.4%; 95%Cl 3.3-8.3) was among the least frequent types. Among the low
risk types, HPV 42 (15.7%; 95%Cl 12.0-20.0), HPV 6 (11.4%; 95%Cl 8.3-15.2) and HPV 44/55 (11.1%; 95%Cl 8.0-14.9) were the most
frequent, while HPV 11 (2.8%; 95%Cl 1.4-5.2) was the least common. The proportion of HPV 16-positive women increased with severity of cyto-
histopathological abnormalities: 13.8% (12/87) in low-grade lesion and 42.4% (14/33) in high-grade lesion. There was association between
low- or high-grade cyto-histopathological lesion and the high risk genotypes, HPV16, HPV 52, HPV 73 and HPV 82, and the low risk type, HPV 43.
Women under 30 years showed a significantly higher frequency of HPV 16 (22.2 versus 12.9%, p =0.01), HPV 42 {19.7 versus 10.9%, p=0.01)
and HPV 45 (6.6 versus 1.4%, p=0.01), and multiple human papillomavirus infections (58.1 versus 47.4%, p=0.04). CONCLUSIONS: \We observed
variability of human papillomavirus genotype distribution in women from the state of Bahia. HPV 16 was the most frequently detected high risk human
papillomavirus, as also reported for other geographic areas of Brazil and for the world in general. HPV 56 and HPV 39 were the second and the
third most common genotypes, whereas HPV 18 was among the least frequent types. HPV 42, 6 and 44/55 were the most frequently defected

low risk human papillomavirus, and HPY 11 was the least common.

Introducao

O papilomavirus humano (HPV) é um dos agentes
que com mais frequéncia causa doencas sexualmente
transmissiveis (DST) no mundo. Estima-se que 80% das
mulheres sexualmente ativas entrem em contato com o
virus em algum momento da vida'. A associacdo entre a
persisténcia da infec¢do pelo HPV oncogénico e o carcino-
ma cervical estd bem estabelecida®. Anualmente, 270 mil
mulheres morrem no mundo em decorréncia da doenga, e
sdo previstas pela Organizacio Mundial da Satde (OMS)
394.699 mortes e mais de 700 mil novos casos por ano até
2025%. Para 2014, o Instituto Nacional de Cancer (INCA)
estima 15.590 novos casos de cincer cervical no Brasil®.

Virios trabalhos demonstram que a distribui¢do
dos tipos de HPV varia de acordo com o grau da lesdo,
assim como a localizagdo geografica’®. E consenso que o
HPV 16 € o tipo mais frequente globalmente, contudo
a contribuigdo relativa aumenta a medida que o grau da
lesdo associada é mais alto®. Os genétipos HPV 16/18 sdo
responsdveis por 70% dos casos de cancer cervical invasor
(CCI) no mundo. Entretanto, essa fra¢io é maior em regi-
oes mais desenvolvidas, variando de 76% na América do
Norte a 65% na América do Sul’. Essa mesma tendéncia
é observada nas andlises que avaliam a distribui¢ao dos
genétipos de HPV entre lesdo intraepitelial de baixo
(LIE-BG)® e alto grau (LIE-AG)'.

Os resultados sobre a distribuicdo dos genétipos de HPV
no Brasil sio mais modestos, e os estudos sdo concentrados
nos estados da regido Sudeste’. Em concordincia com as
observa¢des mundiais, o HPV 16 foi o tipo mais frequente
em pesquisas realizadas em diferentes regides do pais'®"'®.
Entretanto, a heterogeneidade na distribui¢do é encontrada
principalmente em relagdo aos demais tipos” %%,

Em estudo piloto na Bahia com mulheres portadoras
do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e grupo

controle, 0o HPV 16 também foi o mais prevalente em
toda a amostra, seguido dos tipos 52, 58, 53, 54, 33 e
51, apontando para uma possivel diferenga geografica da
frequéncia do segundo tipo mais comum'®.

Diante da escassez de estudos nessa regido, o pre-
sente trabalho teve como objetivo primério descrever a
distribuicdo dos genétipos de papilomavirus humano
em uma amostra de mulheres procedentes do estado
da Bahia e secundariamente descrever a frequéncia de
infecgdes por multiplos gendtipos e avaliar a associa-
¢do entre gendtipos de HPYV, faixa etdria e resultados
cito-histopatolégicos.

Métodos

Foram avaliados retrospectivamente os prontudrios
das pacientes com genotipagem para HPV que haviam
sido submetidas ao exame por apresentar suspeita clinica
e/ou cito-histoldgica de infec¢do pelo virus. As mulheres
foram atendidas em uma clinica privada, referéncia para
patologia do trato genital inferior na cidade de Salvador,
Bahia, entre o perfodo de junho de 2010 e outubro de
2013. O teste de biologia molecular PapilloCheck® (Greiner
Bio-One GmbH, Frickenhausen, Alemanha) foi utilizado
para identificacdo simultinea de 24 genétipos (HPV 6,
11,16, 18,31, 33, 35, 39, 40, 42, 43, 44/55, 51, 52, 53,
56, 58, 59, 66, 68, 70, 73 e 82). Este ensaio é baseado
na detecgdo de um fragmento do gene E1 do HPV utili-
zando a tecnologia de DNA-Arrays®'. As amostras foram
provenientes da regido cervicovaginal por raspagem, com
auxilio de escova do tipo cytobrush. Exames de mulheres
procedentes de outros estados negativos ou inconclusivos
quanto a infec¢do por HPV foram excluidos.

Considerando o HPV 16, o mais prevalente (21,4%)"
entre as mulheres com citologia normal na América do
Sul, aceitando-se varia¢do de até cinco pontos percentuais
para mais ou para menos e nivel de significincia de 5%, foi
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calculado tamanho amostral de 259 casos por intermédio do
software WinPEPI. Entretanto, a popula¢do a ser estudada
também compreenderia, possivelmente, mulheres com
diversos achados citolégicos. Tendo em vista a propor¢ao
de 16,7% de HPV 16 entre mulheres com LIE-BG?® e de
36,9% para LIE-AG”, o n seria, respectivamente, 214
ou 358. Optou-se por estudar 350 casos, prevendo maior
ntmero de casos de citologia normal e de LIE-BG.

Os resultados do exame histopatoldgico pela classifi-
cacdo da OMS?* e do exame citopatoldgico convencional
pela terminologia de Bethesda® sdao adotados pelo servi¢o
onde a pesquisa foi realizada, o que facilita a compara-
¢do dos resultados encontrados com outras publicagdes.
Os achados cito-histopatolégicos foram classificados em
grupos de: achados negativos para neoplasia (exames
citopatolégico e histopatolégico negativos), lesdo de
baixo grau (achado citopatolégico de LIE-BG ou acha-
dos histopatolégicos de neoplasia intraepitelial cervical
grau 1 (NIC1), neoplasia intraepitelial vaginal grau 1
(NIVA1) ou condiloma e lesio de alto grau (englobando
achados citopatolégicos LIE-AG ou histopatologia com
laudo maior igual a NIC2 ou NIVA2). Considerou-se ter
lesdo o encontro de altera¢do no exame citopatolégico
e/ou histopatolégico. Foi calculada a raz@o de prevalén-
cia entre ter lesdo e o gendtipo de HPV. A faixa etdria
foi categorizada em menor ou maior/igual a 30 anos.
Foram calculadas média de idade, propor¢des segundo
estado vacinal para HPV e presenca de infec¢io por HIV.

Os dados foram inseridos no Excel e posteriormente
transferidos para o pacote estatistico SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences), versio 17.0, mediante o qual foram
feitas as andlises. Foram calculadas a frequéncia individual
dos tipos de HPV e a frequéncia da infecgdo por multiplos
gendtipos, definida como a presenca de dois ou mais tipos
virais. Os intervalos de confianca de 95% (IC95%) foram
calculados para as propor¢des de infec¢do por tipo viral
e conforme achados cito-histopatolégicos. A frequéncia
foi expressa como a propor¢ao do genétipo HPV apenas
entre os testes HPV positivos. Foram utilizados os testes
do %* e exato de Fisher.

Pelo seu cardter exploratdrio, ndo era objetivo tes-
tar associagdes, o que foi feito para varidveis especificas
unicamente como sondagem para relagdes promissoras a
serem abordadas com desenho confirmatério em iniciativas
futuras. O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Instituto Médico-Legal Nina
Rodrigues (CAAE 19819913.4.0000.5557).

Resultados
A populacio inicial de estudo foi constituida por

483 mulheres, das quais 351 tiveram genotipagem positiva
q 8 gem p
para um ou mais tipos de HPV e eram provenientes do estado

da Bahia. A amostra foi composta quase que exclusivamente
por mulheres com sorologia negativa para HIV (99,4%,
318/320) e ndo vacinadas (93,2%, 275/296). A média etdria
das pacientes foi de 30 anos com desvio padrdo (DP) de 8,
sendo a maioria (57,4%, 198/345) com idade menor que
30 anos (Tabela 1). Observou-se que 166 (58,1%) mulhe-
res apresentavam achados cito-histopatolégicos negativos,
87 (30,4%), LIE-BG e 33 (11,5%), LIE-AG.

Dos 351 testes positivos, o tipo oncogénico mais
frequente foi o HPV 16, presente em 18,5% (IC95% 14,6—
23,0), seguido pelo HPV 56, em 14% (IC95% 10,5-18,0)
e o HPV 39, em 13,4% (IC95% 9,5-16,8). O HPV 18
esteve entre os menos comuns, 5,4% (IC95% 3,3-8,3)
das mulheres. Entre os tipos ndo oncogénicos, o HPV 42
(15,7%; 1C95% 12,0-20,0), HPV 6 (11,4%; IC 95%
8,3—15,2) e HPV 44/55 (11,1%; IC95% 8-14,9) foram
os mais encontrados, enquanto o HPV 11 (2,8%; 1C95%
1,4-5,2) foi o menos frequente.

A propor¢io do HPV 16 aumentou com a severidade
das anormalidades cito-histopatolégicas associadas: de
13,8% (12/87) nas lesdes de baixo grau para 42,4% (14/33)
nas lesdes de alto grau. Entre as mulheres com LIE-AG
cito-histopatolégica, o HPV 16 foi o mais frequente,
42,4% (I1C95% 25,5-60,8), seguido do HPV 56 em 18,2%
(IC 95% 6,9-35,5). Em mulheres com LIE-BG, o HPV
56 estava presente em 18,4% (1C95% 10,9-28,1), seguido
pelo HPV 16 em 13,8% (IC 95% 7,3-22,8) (Figura 1).
Mulheres com menos de 30 anos apresentaram frequén-
cia significativamente mais elevada do HPV 16 quando
comparadas com aquelas com idade maior/igual a 30 anos
(22,2 versus 12,9%; p=0,01), HPV 42 (19,7 versus 10,9%;
p=0,01) e HPV 45 (6,6 versus 1,4%; p=0,01) (Figura 2).

Os genotipos de alto risco, HPV 16, 52, 73 e 82,
apresentaram associagdo mais frequente com lesdes de
baixo ou alto grau, assim como o genétipo de baixo risco,
HPV 43 (Tabela 2).

A infec¢do por multiplos genétipos de HPV de baixo
e/ou alto risco foi detectada em 189 exames (53,8%), va-
riando de 2 (n=82, 23,4%) a 10 tipos virais (n=1, 0,3%).
A média de idade desse grupo foi de 29 anos (DP=8).

Tabela 1. Caracterizagio da amostra quanto & vacinacdo, sorologia por virus da
imunodeficiéncia humana e aos parGmetros epidemioldgicos

Caracteristica n %
Nio vacinadas (n=296) 275 93
HIV negativas (n= 320) 318 99,4
Média de idade (n=345) 30 anos 8 (DP)
Faixa etdria

<30 anos 190 57,4

DP: desvio padré@o. HIV: virus da imunodeficiéncia humana. As diferencas de n
referem-se &is proporgdes desiguais de participantes com informagéo disponivel.
Os dados disponiveis sobre vacina contra HPV, sorologia para HIV e idade foram
respectivamente 296, 320 e 345.




Distribuicao dos genétipos de papilomavirus humano em mulheres do estado da Bahia, Brasil
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Figura 1. Distribuicdo dos gendtipos de papilomavirus humano dentre os achados cito-histoldgicos negativos, lesdo intraepitelial de baixo grau e de

alto grau, em amostra de mulheres do estado da Bahia, 2010-2013
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Figura 2. Distribuicdo dos gendtipos de papilomavirus humano conforme faixa etéria em amostra de mulheres do estado da Bahia, 2010-2013
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Tabela 2. Razdo de prevaléncia entre ter ou no lesdo cito-histologica e genétipo de
papilomavirus humano na amostra

Gendtipo RP 1€095%

HPV 16 1,26 1,01-157
HPV 18 1,09 0,75-1,60
HPV 31 11 0,80-1,52
HPV 33 0,88 0,50-1,57
HPV 35 1,07 0,74-1,55
HPV 39 1 0,75-1,35
HPV 45 1,2 0,82-1,74
HPV 51 1,21 0,92-1,59
HPV 52 1,36 1,04-1,8
HPV 53 1,04 0,77-1,40
HPV 56 1,14 0,90-1,47
HPV 58 1,14 0,82-1,53
HPV 59 0,84 0,53-1,33
HPV 66 0,85 0,61-1,19
HPV 68 0,94 0,67-1,32
HPV 70 1,17 0,83-1,64
HPV 73 1,39 1,01-1,90
HPV 82 1,5 1,03-2,17
HPV 6 091 0,64-1,28
HPV 11 0,93 0,67-1,29
HPV 40 0,44 0,13-1,46
HPV 42 1,12 0,87-1,43
HPV 43 1,51 1,15-1,99
HPV 44 0,93 0,67-1,29

RP: raz&o de prevaléncia; IC95%: intervalo de confianga de 95%

A infec¢do multipla apenas por tipos de alto risco foi
encontrada em 83 mulheres (41,9%) e apenas por HPV
de baixo risco, em 12 mulheres (6,1%).

Discussao

Nesta amostra, analisamos a frequéncia dos gendtipos
de HPV nas infec¢Bes Gnicas e multiplas em mulheres
do estado da Bahia. Nenhum outro estudo semelhante na
regido foi encontrado, sendo este o primeiro a descrever
essa distribui¢gdo em mulheres baianas, predominantemente
HIV negativas e ndo vacinadas.

A frequéncia do HPV 16 teve frequéncia semelhante
as taxas encontradas no Rio Grande do Sul (18,6%)'! e
em Santa Catarina (17,2%)"?. Essa predominancia foi
observada entre os diferentes resultados da citologia,
dados plenamente concordantes com a literatura mun-
dial e nacional>®'*?'. O HPV 16 é o mais comum nas
pesquisas realizadas no Rio Grande do Sul'® Natal'’, Rio
de Janeiro', Caxias do Sul®’, Distrito Federal'® e Ouro
Preto'’. No entanto, apesar de uninimes em relacdo a
maior prevaléncia do HPV 16, as pesquisas demonstram
heterogeneidade entre os demais tipos estudados nas
distintas regides do globo’®'%.

Em metandlise com amostras de mulheres apresentan-
do citologias normais, provenientes de cinco continentes,
o HPV 16 foi detectado em 22,5% das mulheres HPV
positivas. O segundo gendtipo mais comum na prevaléncia
mundial foi o HPV 18, porém com algumas varia¢oes
geogrificas. O HPV 31 foi mais comum na Europa, en-
quanto o HPV 52 foi especialmente mais frequente na
América do Norte, Africa e Asia, e 0o HPV 58 figurou
entre os mais encontrados na América Latina’. Em Ambito
nacional, estudos descrevem o HPV 58 como o segundo
mais frequente em Natal'” e em Caxias do Sul®’, enquanto
no Rio de Janeiro, o segundo mais observado foi o HPV
31" e em Ouro Preto, o HPV 61V

Neste estudo, o HPV 18 aparece entre os menos
frequentes, discordando da literatura, que o descreve
como o segundo gendtipo mais encontrado’’. Por outro
lado, respaldado pela metandlise da IARC, que o descreve
como o quinto mais frequente'?, esse resultado pode estar
relacionado a amostra predominantemente composta
por citologias negativas. Ademais, em compara¢do com
carcinoma escamocelular, o HPV 18 é significativamente
mais representado nas lesdes glandulares e adenocarcinoma
cervical*!. Contudo, nos quatro Gnicos casos de atipias de
células glandulares (AGC) diagnosticados entre nossas
pacientes, esse gendtipo n@o foi detectado, o que pode
ser devido ao pequeno niimero de casos de AGC e a bai-
xa reprodutibilidade do diagnéstico citopatolégico das
alteracdes glandulares. E importante observar também
que, mesmo nos exames citopatolgicos de LIE-AG e
histopatologia NIC2+, o HPV 18 ndo esteve entre os
dez mais detectados, conforme € descrito na literatura.

O HPV 56 foi o segundo mais detectado em toda a
amostra. Os estudos no Brasil™!® apontam para a maior
prevaléncia do HPV 58, principalmente na regidao Nordeste
do pafs'®. Porém, no presente estudo, o HPV 58 foi o
oitavo gendtipo mais comum.

Nesta amostra, foi observado que a frequéncia do
HPV 16 mostrou-se mais alta 2 medida que acompanhava
o grau de severidade da lesdo, resultados estes concor-
dantes com o seu relatado maior potencial oncogénico®.
O nimero de casos de CCI atribuiveis a um determinado
HPV depende ndo s6 da sua prevaléncia especifica naquela
popula¢do como também do seu potencial carcinogénico,
que ocorre em razdo da capacidade inerente de cada virus
em desencadear a transformagdo neopldsica. Foi avaliada
a associa¢do entre gendtipo especifico e ter ou ndo lesdo
cito-histopatoldgica. O HPV 16 apresentou maior asso-
ciagdo com a presenca de lesdo intraepitelial de baixo ou
alto grau, assim como os genétipos 52, 73 e 82.

O HPV 52 encontra-se entre os mais frequentes
relacionados ao cincer cervical’®. Os tipos 73 e 82 sdo
menos frequentes e ndo foram sistematicamente estu-
dados nas metandlises disponiveis. Os tipos mais raros




de HPV podem estar associados ao cdncer cervical por
apresentar variabilidade genética, principalmente alte-
ragOes na sequéncia na regido dos epitopos dos linfécitos
T e B da proteina L1, que permitem ao virus escapar de
ser reconhecido pelo sistema imune. Gurgel el al.*° in-
vestigaram a prevaléncia de tipos raros encontrados em
lesdes cervicais de mulheres provenientes do Nordeste do
Brasil e observaram que, a despeito da baixa frequéncia,
eles foram o segundo grupo mais encontrado®. Novos
estudos poderdo esclarecer a influéncia da infec¢do Gnica
por tipos raros de HPV e cancer cervical.

Assim como observado em outro estudo'?, entre os
gendtipos de baixo risco, 0 HPV 42 foi o mais frequente
em toda a amostra. E interessante notar que, em com-
paragdo ao HPV 42, o0 HPV 6 apresentou frequéncia
bem menor entre as diversas lesdes. Porém, nas coletas
cervicovaginais de mulheres portadoras de condilomas
vulvar a histopatologia, o HPV 6 foi observado em taxas
superiores a0 HPV 42. Esse dado estd em concordincia
com a observa¢io da importante contribui¢io do HPV
6, que, associado ao HPV 11, é responsével por 90% das
verrugas genitais. Apesar disso, o HPV 11 foi um dos
menos frequentes em toda amostra.

Diante de todos os dados apresentados, é preciso ter
cautela quando se interpretar os resultados obtidos por
diferentes testes moleculares. Eles apresentam sensibili-
dades analiticas diferentes, particularmente em amostras
com baixa carga viral, comuns em achados citopatoldgicos
negativos®'. Isso ocorre principalmente com gendtipos
menos comuns. Apesar de as metandlises calcularem a
prevaléncia especifica somente dos tipos detectados em
cada estudo, alguns genétipos podem ter sua estimativa
comprometida a depender do teste de genotipagem uti-
lizado em determinada regido’.

A amostra incluida no estudo apresentou média etdria
de 30 anos, sendo a maioria com menos de 30 anos. Essa
observacio € respalda pelos estudos da histdria natural da
infec¢do pelo HPV. A aquisi¢do do virus ocorre apds o
inicio da vida sexual e decai com a idade, principalmente
ap6s 30-35 anos, seja pelo clearance do virus, mudanga
nos hébitos sexuais ou imunidade adquirida naturalmente
pelas infeccdes prévias®’’. Foi também observado que as
mulheres mais jovens apresentavam significativamente
maior frequéncia da infec¢do por multiplos gendtipos
do que as na faixa etdria acima dos 30 anos, similar a
outros estudos'’.

A infec¢do por multiplos genétipos ganhou im-
portincia com o advento da vacina contra infec¢do pelo
HPV. E aventado que a introdugdo dessa imunizagdo
talvez possa modificar o equilibrio jd estabelecido da
distribui¢do dos gendtipos®. Nesta amostra, a taxa de
infec¢do por multiplos genétipos foi semelhante a re-
latada por Adler et al.” (68%), porém muito superior

ao encontrado em Ouro Preto (27%)" e Rio Grande do
Sul (16,7%)". A prevaléncia da infec¢dao pelo HPV e
das infecgdes multiplas descritas nos estudos entre 1990
e 2010 aumentou significativamente”. O aumento da
sensibilidade dos métodos moleculares permite a ampli-
ficagdo de um maior ndmero de gendtipos e, portanto,
interfere na frequéncia encontrada da infec¢io pelo HPV,
seja Gnica ou por maltiplos gendtipos.

Entre as limita¢Ses deste estudo, o carater da coleta
retrospectiva de dados em prontudrios ndo permitiu que
os exames cito-histopatolégicos e o teste DNA/HPV
fossem realizados em um mesmo momento. Além disso,
alguns dados ndo puderam ser coletados por ndo estarem
disponiveis. E interessante também observar que a po-
pulacdo do estudo representa as mulheres de servicos de
referéncia para patologia cervical, em que é esperada maior
prevaléncia da infec¢do pelo HPV. Entretanto, na pratica
médica atual, sdo essas mulheres que apresentam indica-
¢do para submeter-se aos exames de biologia molecular
diante da suspeita de lesio HPV induzida ou no controle
pos-tratamento de lesdes intraepiteliais. Portanto, apesar de
a presente amostra ndo poder ser diretamente comparada
aos estudos que avaliam a prevaléncia dos genétipos em
mulheres sem histérico de infecgdo, tem validade externa
para mulheres com esse perfil. A proposta do estudo de
avaliar a distribui¢do dos genétipos de HPV com o uso
do teste PapilloCheck®, disponivel comercialmente na
pratica clinica, foi alcangada. Entretanto, devemos ponde-
rar as comparagdes com os estudos descritos na literatura
utilizando testes moleculares de detec¢do de HPV com
sensibilidade e especificidade diferentes. Por sua vez,
esses resultados corroboram outros estudos no Brasil que
observam uma variabilidade da distribui¢do dos diversos
genotipos de HPV em mulheres com lesdes pré-neoplésicas
ou cancer e preenchem uma lacuna do conhecimento no
estado da Bahia.

Em conclusio, assim como em outras regides do
Brasil e do mundo, o HPV 16 foi o tipo mais frequente,
corroborando a indicag¢do da vacinagdo contra esse gendtipo.
Entre os gendtipos oncogénicos, os HPV 56 e HPV 39
foram o segundo e o terceiro mais frequentes, entretanto
o HPV 18 esteve entre os menos comuns. Entre os HPV
ndo oncogénicos, os HPV 42, 6 e 44/55 foram os mais
frequentes, enquanto o HPV 11 foi o menos frequente.
Esses dados estdo em concordancia com a literatura em
relagdo a existéncia de uma heterogeneidade na distribui-
¢do dos diversos gendtipos. Novos trabalhos com o uso de
testes moleculares padronizados e abrangendo diferentes
regides do estado permitirdo definir com maior precisio
a frequéncia dos genétipos de HPV na Bahia, o que serd
de relevincia para o planejamento de politicas piblicas
relacionadas ao diagndstico e a prevengio das infecgdes e
lesdes induzidas por esse virus.
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Resumo

Os exercicios fisicos podem e devem ser recomendados para todas as gestantes saudaveis. Sua pratica regular durante
a gesfagdo pode promover inimeros beneficios fisicos e psicolégicos, além de ndo haver evidéncias de desfechos
adversos para o fefo e/ou recémnascido, quando realizados em intensidade leve a moderada. No enfanto, poucas
gestantes aderem a essa prdfica e muitas ainda tém receios e dividas quanto & seguranga da sua realizagdo. Este artigo
feve como objefivo a informagdo e a disseminagdo entre profissionais de sadde, que assistem s gestantes no Brasil,
das atuais recomendagdes sobre exercicio fisico durante a gestacdo, baseadas nas melhores evidéncias cienfificas
disponiveis. Diante da percepgdo de existirem poucos modelos sistematizados a respeito, e apés a realizacdo de varios
esfudos nesta drea especifica, reunimos informagdes préticas de inferesse para os profissionais e gestantes. Ademais,
incluimos recomendagdes quanto &s indicagdes, contraindicagdes, modalidades (exercicios aerdbicos, treinamento de
resisténcia muscular, alongamento e exercicios do assoalho pélvicol, frequéncia, intensidade e duragdo dos exercicios
para cada trimestre gestacional. Abordamos recomendagdes de exercicios fisicos tanfo para as gestantes de baixo
risco quanto para populacdes especiais de mulheres, como atlefas, hipertensas, diabéficas e obesas. A conscientizagdo
dos beneficios auferidos por um estfilo de vida mais saudavel durante e apés a gestagdo deve ser sempre lembrada e
estimulada pela equipe atendente. Por estarem as gestantes muito préximas dos especialistas e altamente motivadas,
oportunizam-se exames de rofina, refornos frequentes e supervisGo para uma série de novas orientagdes que podem
reflefir em sua satde e na de seu bebé a longo prazo.

Abstract

Physical exercise is recommended for all healthy pregnant women. Regular practice of exercises during pregnancy can
provide many physical and psychological benéfits, with no evidence of adverse outcomes for the fetus or the newbomn
when exercise is performed at mild fo moderate infensity. However, few pregnant women engage in this practice and
many sfill have fears and doubts about the safety of exercise. The obijective of the present study was fo inform the
professionals who provide care for Brazilian pregnant women about the current recommendations regarding physical
exercise during pregnancy based on the best scientific evidence available. In view of the perception that few systematic
models are available about this fopic and after performing several studies in this specific area, we assembled proctical
information of inferest fo both the professionals and the pregnant women. We also provide recommendations about
the indications, confraindications, modalities (aerobics, resistance training, stretching and pelvic floor fraining), frequency,
intensity and duration indicated for each gestational frimester. The review addresses physical exercise recommendation
both for low risk pregnant women and for special populations, such as athletes and obese, hypertensive and diabetic
subjects. The advantages of an active and healthy lifestyle should be always reinforced during and after gestation since
pregnancy is an appropriate period to infroduce new habits because pregnant women are usually more motivated to
adhere o recommendations. Thus, routine exams, frequent returns and supervision are recommended in order to provide
new guidelines that will have longterm beneficial effects for both mother and child.
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Introducao

A mudanga no padrdo de atividade fisica da populacio
em geral é assunto contemporineo de grande relevincia
e preocupacio permanente de todos os governos diante
dos agravos a sadde, principalmente associados ao cres-
cente sedentarismo. Segundo a Organizagdo Mundial da
Sadde (OMS), adultos entre 18 e 64 anos devem praticar
pelo menos 150 minutos de atividade fisica moderada
ou 75 minutos de atividade intensa por semana, a fim de
reduzir o risco de doengas cardiovasculares, diabetes, cAncer
de mama e c6lon, e depressdo; além de ser fundamental
para o controle do peso corporal. No entanto, 31% da
popula¢do mundial com idade 215 anos tém um nivel de
atividade ffsica insuficiente, com prevaléncia maior ainda
em paises com alta renda e em mulheres'.

Quando se trata de mulheres gravidas ndo € diferente.
A prevaléncia de gestantes ativas, a duracdo, a frequéncia
e a intensidade dos exercicios sio ainda menores do que
nas mulheres adultas em geral*’. Alguns estudos realiza-
dos no Brasil demonstram dados alarmantes em relacdo
a prdtica de atividade fisica durante a gestacdo. Tavares
et al.*, acompanhando uma coorte de 118 gestantes no
Nordeste, encontraram um reduzido nivel de atividade
fisica nas gestantes durante todo o periodo, e 100% da
amostra alcangou o padrdo sedentdrio na 32* semana
gestacional. Silva’, avaliando o nivel de atividade fisica
de 305 gestantes em Fortaleza, Ceard, verificou que 80%
apresentaram condigdo classificada como padrio leve ou
sedentdrio. Outro estudo realizado na regido Sul do Brasil
observou que apenas 4,7 % foram classificadas como ativas
durante toda a gestacio’.

Desde a década de 1990, comegou a haver mudanga
de paradigma em relacdo as recomendacoes de atividade
fisica durante a gestagdo, que passou a ser estimulada e
até mesmo indicada pelos guias e protocolos do American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)°.
Porém, somente em 2002 a pritica de atividade fisica
na gestacdo foi reconhecida como uma atividade segura,
indicada para todas as gestantes saudaveis. A ACOG
elaborou entdo um guideline estabelecendo as contrain-
dicagdes absolutas e relativas para a pratica de exercicios
por gestantes e algumas recomendages a respeito de sua
prética. No entanto, a indica¢do da intensidade, duragdo
e frequéncia e das modalidades de exercicios a serem
praticados ainda estd longe de estar bem estabelecida e
deve ser definida de acordo com as particularidades de
cada mulher®.

A atividade fisica é definida como qualquer movimento
corporal voluntirio produzido pelos muisculos esqueléticos
que resulta em gasto energético maior do que o gasto em
repouso, incluindo diversas atividades, como trabalho,
locomogdo, afazeres domésticos, atividades recreativas e

o exercicio’. O exercicio fisico, por sua vez, é caracteri-
zado como toda atividade fisica estruturada, planejada e
repetitiva que tem por objetivo a melhoria da sadde e a
manuten¢do de um ou mais componentes da aptiddo fisica,
sendo uma subcategoria da atividade fisica®. Ambos os
fatores poderiam influenciar na evolugio da gesta¢io, bem
como nos desfechos materno-fetais, recebendo destaque
por serem fatores potencialmente modificdveis’.

A pritica do exercicio fisico regularmente pela ges-
tante, por pelo menos 30 minutos ao dia, pode promover
inimeros beneficios, incluindo a prevencdo de diabetes
gestacional (DG), além de ndo haver evidéncias de desfechos
adversos para o feto e/ou recém-nascido (RN) com a prética
graduada entre intensidade leve e moderada®. Atividades
fisicas em intensidade leve a moderada igualmente ndo
foram associadas, como se pensava, ao trabalho de parto
pré-termo e baixo peso do recém-nascido'’. Outro bene-
ficio associado a essa prdtica é a redugdo da incidéncia de
sintomas indesejdveis durante a gravidez, como cdimbras,
edema e fadiga'"'.

Duas revisdes realizadas recentemente indicam que
a atividade fisica durante a gravidez teria efeito protetor
contra o desenvolvimento da DG e pré-eclimpsia'®*>.
Gestantes praticantes de atividades fisicas, quando
comparadas as inativas, tiveram uma reducao de apro-
ximadamente 50 e 40% no risco de desenvolver DG
e pré-eclampsia, respectivamente'?. Contudo, em relacio a
pré-eclampsia, ainda hd poucos ensaios clinicos realizados
capazes de definir com clareza seus efeitos, limitando-se
a comprovagdo do efeito protetor'.

Os resultados de recente metandlise sobre o efeito
do exercicio no ganho de peso gestacional sugerem que
hd significativa redu¢do na média de ganho de peso em
gestantes praticantes de exercicio'®. Em relagdo as ges-
tantes com sobrepeso e obesidade, a pritica de exercicio
deve ser controlada e supervisionada de forma estrita,
associada as orientagdes nutricionais, para ser efetiva no
controle de peso, por se reconhecer que esse grupo tem
menor adesdo as orientagdes nutricionais para se lograr
um ganho de peso adequado®. O ganho de peso excessi-
vo estd claramente relacionado a resultados gestacionais
desfavordveis, como DG, hipertensio, complicagbes no
trabalho de parto e no parto, e macrossomia fetal'®, e
associado ao fato de que a retengdo de peso no pés-parto
pode aumentar significativamente o risco de obesidade
na mulher em idade reprodutiva'’. Desse modo, o papel
do exercicio no controle de ganho de peso excessivo na
gestacdo é fundamental para a interrup¢do do processo
de perpetuacio desse ciclo'®.

Os beneficios de se obter um estilo de vida mais
sauddvel devem ser tema abordado de modo sistemdtico
na assisténcia pré-natal, um momento particularmente
propicio para a intervengdo de profissionais da saide.
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Esta revisdo teve como objetivo a disseminagdo
das recomendacdes existentes sobre exercicio fisico na
gestacdo entre os profissionais de saide que assistem
as gestantes no Brasil, baseando-se em evidéncias cien-
tificas atualmente disponiveis.

Indicagdes de exercicio fisico para gestantes

Na auséncia de contraindicac¢bes clinicas ou obs-
tétricas (Quadro 1) para a pratica de exercicio, todas as
gestantes devem ser estimuladas a manter ou adotar um
estilo de vida ativo durante o perfodo. O exercicio fisico
em intensidade leve a moderada é considerado pritica
segura tanto para a mae quanto para o feto®'?.

Exercicio fisico e condicoes
especiais na gestacao

Obesidade

Estudos mostraram que mudangas no estilo de vida,
incluindo orientagdes sobre ganho de peso adequado,
dieta e exercicios fisicos em intensidade leve a moderada,
podem e devem ser prescritos para gestantes com sobre-
peso e obesidade com seguranca, levando a resultados
maternos e fetais favordveis'’>?*?!. O Instituto de Medicina
Americano (IOM)?* preconiza que o ganho de peso de
gestantes classificadas como obesas seja entre 5 e 9 kg.
Um ensaio clinico submeteu gestantes com sobrepeso ou
obesidade a um programa de exercicio fisico composto
por uma sessdo semanal de um protocolo de exercicio em
intensidade leve (10 minutos de alongamento, 20 mi-
nutos de treino de resisténcia muscular e 10 minutos
de relaxamento), somado a orienta¢do de caminhada e
orienta¢des nutricionais, enquanto um grupo controle
recebeu apenas a rotina padrdo de pré-natal e as orien-
tagOes nutricionais. As mulheres iniciaram a prética de
exercicio em média com 17 semanas e foram seguidas

Quadro 1. Contraindicacges absolutas e relativas para a prtica de exercicio fisico por gestantes

Contraindicacdes absolutas Contraindicacdes relativas

Doenca cardiaca Anemia (hemoglobina menor que 10 mg/dL)

Doenca pulmonar restritiva Anitmia cardiaca

Incompeténcia istimo-cervical Bronquite

Gestacto maltipla (apds 30 semanas) Diabetes ndo controlado

Hipertensiio arterial crdnica, epilepsia ou doenca

Sangramento durante a gestagdo da fireoide

Placenta prévia
Trabalho de parto prematuro
Ruptura prematura de membrana

Pré-eclampsia ou qualquer hipertensdo arterial
ndo controlada

Obesidade extrema, desnutrigdio ou desordem alimentar
Restrido de crescimento fetal
Fumantes em excesso

Estilo de vida sedentdrio

Adaptado: ACOG Committee Obstefric Practice® e Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists'?

até o parto. No grupo intervengdo, 48% das mulheres
ganharam peso excessivamente versus 57% do grupo con-
trole (p=0,4). As gestantes com sobrepeso no grupo
interven¢ao tiveram menor ganho de peso total e no
programa do que as com sobrepeso do grupo controle
(p<0,038). Ndo houve diferenga entre os grupos com
relac¢@o aos resultados perinatais, como taxa de cesdrea,
peso de RN, idade gestacional ao nascer e Indice de
Apgar, reforcando o conceito de que exercicio fisico
adequado e supervisionado pode trazer beneficios para a
satide materna sem afetar negativamente a saide fetal®.

Diabetes

O exercicio fisico é reconhecidamente parte do
tratamento de diabéticos por aumentar a sensibilidade
tecidual a insulina, melhorando o controle glicémico.
O exercicio fisico se associa a preven¢do do DG e melhor
controle glicémico em todos os trimestres. Recomenda-se
que gestantes com diabetes controlada realizem exercicios
fisicos aerébicos e de resisténcia muscular para ajudar no
controle glicémico. Alguns cuidados devem ser tomados
nesse caso, como fazer um adequado controle glicémico
capilar antes a apds o exercicio, ter um carboidrato de
rdpida absorc¢do disponivel no caso de hipoglicemia
durante o exercicio, evitar exercicio no pico insulinico
e realizar o exercicio ap6s as refei¢des, quando hd maior
disponibilidade de glicose circulante*.

Pré-eclampsia

Gestantes com diagndstico ou suspeita de pré-e-
clampsia devem evitar a pritica de exercicio fisico, visto
que o exercicio aumenta ainda mais a pressdo arterial e
reduz o fluxo uteroplacentdrio que jd estd deficiente®.
Em gestante de baixo risco, alguns estudos observacionais
sugerem que a pratica regular de exercicio antes e no
inicio da gestagdo estd associada a diminui¢do do risco
de desenvolvimento de pré-eclimpsia'>?’. Uma metand-
lise, publicada em 2012, mostrou que mulheres ativas
antes da gestagdo tém 44% menos chance de desenvolver
pré-eclampsia, com odds ratio (OR) de 0,56, IC95%
0,41-0,76 e p<0,01, enquanto que gestantes que se
envolvem em atividades fisicas tém 23% menos chance

(OR=0,77;IC95% 0,64-0,91; p<0,01)>.

Hipertensao cronica

O repouso jé foi indicado com o objetivo de pre-
venir o agravamento da hipertensdo, no entanto nao ha
evidéncia cientifica de que previna a sua progressao para
pré-eclampsia nem que proporcione melhores resultados
maternos e fetais. Associado a isso, o repouso prolongado
no leito aumenta de modo consistente o risco de trombose
venosa®. Para gestantes com hipertensdo arterial cronica
com controle pré-natal e pressérico adequados, a pratica

Rev Bras Ginecol Obstet. 2014; 36(9):423-31
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de exercicio fisico pode ser indicada, desde que supervisio-
nada e monitorada. Atividades fisicas de intensidade leve,
como caminhada, bicicleta estaciondria e alongamentos,
sdo recomendadas®. Gestantes com hipertensio arterial
cronica controlada ou com antecedente pré-eclampsia que
realizaram mais de dez sessbes de exercicio em bicicleta
estaciondria durante a gestagdo, quando comparadas a
um grupo controle, apresentaram melhores resultados
perinatais. O grupo de estudo apresentou menor taxa de
internagdao materna na UTI, maior taxa de RN com peso
>2.500 g, menor taxa de prematuridade e menor taxa de
morbidade neonatal®®.

Outro estudo avaliou os efeitos agudos da atividade
fisica aerébica sobre a pressio arterial, a frequéncia cardfaca
(FC) e o fluxo sanguineo feto-placentdrio em gestantes
hipertensas que foram submetidas a 30 minutos de exerci-
cios em esteira ergométrica a 70% da FC madxima, ndo se
observando alteragdo do fluxo sanguineo feto-placentdrio,
mas com aumento da FC e da pressdo arterial sist6lica na
posi¢do sentada?’.

Atletas de alto nivel

No caso de a gestacdo ocorrer em atletas de alto ren-
dimento (profissionais e/ou amadoras), a recomendacdo
do exercicio fisico deve ser individualizada e adaptada.
A pritica de certos esportes que exponham a gestante ou
o feto a qualquer risco deve ser interrompida ou deses-
timulada. Em geral, mulheres com essas caracteristicas
conseguem manter atividades em intensidade de moderada
a intensa até o segundo trimestre e precisam diminuir
no terceiro trimestre, e devem ter monitora¢io médica
mais frequente”®?.

Prescricao de exercicios para gestantes

Tipos de exercicios
A gestante deve escolher uma atividade que melhor
se adapte as suas caracteristicas e interesses para, com
isso, aumentar a aderéncia ao exercicio escolhido em
longo prazo. Sempre devem ser evitados exercicios que
coloquem a gestante ou o feto em risco, como atividades
de alto impacto, com risco de queda ou trauma abdominal
e esportes de contato®.

Exercicios aerobicos

Entre as modalidades de exercicio, os aerébicos sio
os mais estudados. A caminhada é o exercicio mais fre-
quente e o0 mais escolhido entre as gestantes'®. O objetivo
do exercicio aerébico durante a gestagio é manter a ca-
pacidade cardiorrespiratéria e o condicionamento fisico
ao longo do processo, além de auxiliar na prevengdo e no
controle do DG, da hipertensio gestacional e do ganho de
peso materno'®?. Deve incluir atividades que envolvam

grandes grupos musculares, como caminhada ou corrida
leve (trote), bicicleta estaciondria, nata¢do, hidrogindstica,
danga ou gindstica aerébica de baixo impacto®.

Gestantes sem complicagdes clinicas ou obstétricas
submetidas a exercicio fisico aerébico em esteira até
a fadiga ndo apresentaram alteracdes das repercussdes
fetais ao estudo da dopplervelocimetria apés o exercicio.
Esses resultados indicam que em gestantes sem compli-
cagdes clinicas ou obstétricas o feto saudédvel é capaz de
desenvolver mecanismos compensatérios e ndo entrar em
sofrimento apds o exercicio, o que permite a homeostase
das trocas gasosas e impede efeitos deletérios da hipdxia
fetal, mesmo durante a atividade fisica moderada a intensa
em gestantes previamente sedentdrias™.

Treino de resisténcia muscular

O possivel beneficio do fortalecimento muscular é a
manutenc¢do do condicionamento muscular ou o aumento
de for¢a muscular global, permitindo melhor adaptagdo do
organismo materno as alteragdes posturais provenientes da
evolucdo gestacional e contribuindo para a prevencio
de traumas e quedas, bem como para a prevencio e o
tratamento de desconfortos musculoesqueléticos®. O for-
talecimento deve priorizar a musculatura paravertebral
lombar, a cintura escapular e, preferencialmente, envolver
grandes grupos musculares. Deve-se preferir, como cri-
tério de escolha, utilizar o préprio peso corporal e faixas
eldsticas no lugar de aparelhos de musculac¢do ou pesos
livres. Deve-se também evitar cargas elevadas, exercicios
isométricos intensos repetidos e posturas que coloquem
a gestante em risco, principalmente aquelas que possam
afetar seu equilibrio. Os exercicios de resisténcia muscular
devem ser adaptados com muito cuidado a cada periodo
gestacional®!!,

Alguns exemplos de exercicios de resisténcia muscular
que as gestantes podem realizar sao: Yoga®®, Pilates®, mus-
culagdo com cargas leves, treinamento funcional e treino
com circuito. Vale ressaltar que existem pouquissimos
estudos avaliando algumas das prdticas citadas acima,
como o Pilates® e o treinamento funcional, no entanto,
levando-se em conta todos os cuidados recomendados para
o periodo e uma prética supervisionada por profissional
capacitado muitos deles poderdo ser bem adaptados para
os interesses da gestante.

Um estudo aleatorizado que incluiu 160 gestantes,
no qual 80 realizaram treino de resisténcia muscular leve
(10 a 12 repetigdes envolvendo virios grupos musculares,
com pesos leves, <3 kg ou faixas eldsticas) trés vezes por
semana, durante o segundo e o terceiro trimestres da
gestacdo, ndo revelou diferenca em relagdo ao peso do
RN e mostrou que aquelas gestantes que participaram
do treino de fortalecimento muscular tiveram menor
ganho de peso gestacional®'.




Alongamento muscular

O alongamento muscular é parte fundamental do
programa de exercicio, permitindo melhorar a flexibili-
dade e o relaxamento muscular, e ajudando na adaptagdo
postural e na prevencdo de dores de origem musculoes-
queléticas. Deve ser complementar ao exercicio aerébico
e ao treinamento de resisténcia''?%??. Técnicas de alonga-
mento muscular, como o Yoga e o Strecthing Global Ativo,
comprovadamente diminuem as queixas de dor pélvica
posterior e de dor lombar durante a gestagio®**?. Diante do
aumento nos niveis de relaxina e da progesterona durante
a gestagdo, devem-se evitar alongamentos extremos para
prevenir lesdes ligamentares e articulares.

Treinamento dos musculos do assoalho pélvico

Existe evidéncia cientifica de que o treinamento dos
musculos do assoalho pélvico (TMAP) durante a gestagdo
diminui o risco de incontinéncia urindria no pés-parto*.
A gravidez é um momento oportuno para introduzir a
prética de exercicios perineais na vida da mulher. Néo
hd contraindicagdes para sua pratica durante e apéds a
gestagdo, devendo exercicios desse tipo ser recomendados
sistematicamente para todas as gestantes’. A gestante
deve realizar o TMAP com contragdes sustentadas, ou
seja, contrair e manter durante cinco a dez segundos,
e contracOes rapidas (contrair e relaxar) em diferentes
posturas. Como sugestdo, deve realizar diariamente duas
séries de oito contragdes sustentadas por cinco segundos
e duas séries de dez contragdes rapidas.

Intensidade dos exercicios

Virios estudos sdo coincidentes em afirmar que exercicio
realizado em intensidade leve a moderada ndo se associa a
resultados maternos e fetais adversos!*!"'%2°, A intensidade
do exercicio deve ser medida preferencialmente pela FC
ou pela sensacio subjetiva de esfor¢o (Escala de Borg)®.
Assim recomenda-se que o exercicio seja realizado de
acordo com os seguinte critério: 60 a 80% da FC maxima,
calculada pela férmula FCmdx=220-idade. A Sociedade
Canadense de Ginecologistas e Obstetras (SCGO) assume as
seguintes faixas de treinamentos para gestantes: idade<20
anos: 140 a 155 batimentos cardiacos por minuto (bpm);
20-29 anos: 135 a 150 bpm; 30-39 anos: 130 a 145 bpm;
>40 anos: 125 a 140 bpm'"*"#. Outro critério € a escala
de percepgdo subjetiva de esfor¢o de Borg, que varia de
6 (sem esforco) a 20 (esforco méximo). A intensidade deve
ser preferencialmente entre 12 e 14, correspondendo a
uma atividade leve a um pouco cansativa''.

Outra op¢dao mais simples é o Talk-test, em que a
gestante € orientada a observar sua habilidade em manter
uma conversa durante o exercicio ffsico, o que assegura que
este estd sendo realizado em intensidade leve a moderada,
prevenindo-se o esforgo fisico excessivo''.

Recentemente, alguns autores questionaram tais
medidas, principalmente a intensidade medida pela fre-
quéncia maxima, visto ser essa uma medida indireta, que
ndo leva em conta o nivel de condicionamento fisico e as
caracteristicas de cada gestante. Defendem a utilizagdo
da FC de reserva (FCR), que corresponde a diferenca en-
tre FC mdxima (medida por teste de esfor¢o) e FC basal
(medida no repouso), que para gestantes sauddveis ou
previamente ativas pode variar entre 45 e 60% e para
gestantes com sobrepeso ou obesidade e as sedentdrias,
entre 35 e 60%, sendo a zona-alvo de treinamento aeré-
bico calculada pela seguinte f6rmula: FC prescrita=(%
intensidade x FC de reserva) + FC basal. Por exemplo, se
uma gestante previamente sedentdria, obesa e com DG
deseja iniciar a pratica de exercicio aerébico na gestagio,
sua zona de treino seria entre 35 e 40% da FCR; se sua
FC medida em repouso for 90 bpm e sua FC mdxima
(medida em um teste de esfor¢o) for 185 btm, sua %FCR
para o treino seria entdo entre 123 e 128 bpm (FC pres-
crita=(0,35x95)+90=123 bpm e (0,40x95)+90=128)".

No entanto, os préoprios autores reconhecem que
tal método ndo € pritico e dificulta a orienta¢do para as
gestantes e concordam que o uso da escala de percepgdo
de esfor¢o de Borg é uma boa alternativa. Porém, apoiam
que no segundo trimestre gestacional o exercicio pode ser
realizado em intensidade 15—16 da escala de Borg, que
corresponde a um exercicio cansativo®.

Frequéncia e duracao

Mulheres ativas podem manter ou adaptar sua rotina
de exercicios entre 4 e 5 vezes na semana em sessdes de
30 minutos ou mais de exercicios. Mulheres previamente
sedentdrias devem comegar com 15 minutos de exercicio
aer6bico 3 vezes por semana e aumentar gradativamente o
tempo de exercicios. Por exemplo, acrescentar 5 minutos
por semana até o recomendado de 150 minutos de exercicio
aerébico por semana ou 30 minutos de exercicio 5 vezes na
semana®''??, Devem ser evitados exercicios por periodos
prolongados, por exemplo, além de 60 minutos continuos.

Vale lembrar que o ideal é a combinagdo de exercicios
aerébicos, de resisténcia e o alongamento muscular. Logo,
uma ou duas sessdes de exercicio aerébico na semana po-
dem ser substituidas pelo treino de resisténcia muscular
em dias ndo consecutivos.

Outro método para direcionar a quantidade de exer-
cicio por semana é o que considera o gasto energético,
o qual pode ser mensurado em MET-h/semana (MET —
Metabolic Equivalent Task) ou em quilocalorias (kcal).
Por exemplo, se uma gestante de 60 kg realiza caminha-
da moderada, que equivale 4,6 METs, por 30 minutos,
5 vezes na semana (4,6 METs x tempo 0,5 x Sdias), ela
vai ter um total de gasto energético semanal de 11,75
MET-h/semana, ou 740 kcal/semana. Apesar de ndo existir
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na literatura uma quantidade recomendada de exercicio
em MET-h/semana, Zavorsky e Longo® propdem um mi-
nimo de gasto energético semanal de 16 MET-h/semana,
chegando a um total maximo de 28 MET-h/semana. Esses
autores baseiam essas recomendacdes em basicamente dois
estudos, o de Dempsey et al.’® e o de Zhang et al.”’, que
observaram o risco de DG ser inversamente proporcional
ao gasto energético, ou seja, mulheres que eram ativas
antes e durante a gestagdo tiveram um menor risco de
DG?". Esse achado foi confirmado por metandlise publicada
em 2011, na qual o exercicio pré-gestacional diminuiu
o risco de DG em 55% (OR=0,45; IC95% 0,28-0,75)
e o exercicio realizado agora no inicio da gesta¢do reduziu
esse risco em 24% (OR=0,76; 1C95% 0,70-0,83)*%. No
entanto, consideramos que essas metas sio dificilmente
alcangadas, inclusive por mulheres adultas nao gravidas,
ou seja, a mesma gestante do exemplo anterior precisa-
ria caminhar 60 minutos 6 vezes por semana, ou nadar
durante 60 minutos 5 vezes na semana para atingir os
28 MET-h/semana recomendados, o que corresponde a
mais de 300 minutos de exercicio fisico por semana, o
dobro do tempo recomendado pela ACOG® e SCGO'.

Por isso, o cdlculo do gasto energético acaba sendo
mais utilizado para fins de pesquisa cientifica, pois na
prética clinica a recomendagio pela duracio e frequéncia
do exercicio torna-se mais acessivel e compreensivel tanto
para os profissionais como pelas gestantes.

Precaucoes e cuidados

Temperatura

A termorregulacio altera-se durante a gestagio. Embora
ndo haja evidéncias de que a prética de exercicio seja sufi-
ciente para causar hipertermia considerdvel, muito temida
por seus possiveis teratogénicos, alguns cuidados devem ser
tomados, como hidratagdao adequada e permanente, e evitar
a pratica de exercicios em temperaturas altas ou extremas™.
E preferivel sempre exercitar-se no inicio da manha e/ou
no final da tarde, e evitar exercitar-se ao ar livre quando a
umidade do ar estiver muito baixa. Desestimula-se exercitar-
se em ambientes fechados e sem ventilacdo, e, no caso de
exercicios aqudticos, como hidrogindstica, a temperatura
da dgua ndo deverd passar de 35°C".

Hidratacao

A gestante deve ter cuidado extra com a hidratac¢do
durante a prdtica de exercicio, mantendo-a adequada
antes, durante e ap6s a prética de exercicios®.

Nutricao

Diante do aumento do gasto calérico na gravidez e
com o exercicio, a mulher deve consumir calorias suficientes
para garantir uma nutri¢ao adequada durante sua pratica.

Muitas vezes, é dificil estabelecer uma dura¢do mdxima de
exercicio, pois dependerd do tipo, das condi¢des de preparo
individual prévio, da rela¢do entre intensidade e duragio.
Sabe-se que tempo superior a 50 minutos de exercicios
poderd levar a hipoglicemia e ser prejudicial ao feto™.
Recomenda-se a realizacio de uma refeicdo leve entre 30
e 60 minutos antes do exercicio.

Quanto aos sinais e sintomas de alerta para interromper
a prdtica de exercicio fisico, a gestante deve ser orientada
sobre os sinais e sintomas para a interrup¢ao dos exercicios
listados no Quadro 2. No caso da apresentagio desses, a
gestante deve ser orientada a procurar um servico de sadde
e retornar somente ap6s consulta médica®.

Recomendagdes de exercicio fisico por
trimestre gestacional

Primeiro trimestre

A gestante somente deve iniciar ou retomar a sua pro-
pria rotina de exercicios habituais apds a primeira consulta
de pré-natal, estabelecida a auséncia de risco gestacional e
ap6s liberacdo médica. A atividade fisica de intensidade leve
a moderada é recomendada a todas as gravidas, mesmo as
sedentdrias que desejam inicid-la durante a gestagio, sendo
nesse caso a recomendagdo atual inicid-la apés a 12° semana
de gestacdo. As gestantes fisicamente ativas antes de engra-
vidar podem manter suas atividades inclusive no primeiro
trimestre gestacional, porém modificando (ou adaptando)
sua intensidade e frequéncia®.

Contudo, o primeiro trimestre pode ser uma fase
delicada para a pratica de exercicio, pois as alteragoes
hormonais determinam com relativa frequéncia mal-estar,
como nduseas e vomitos, além de sonoléncia e indisposi-
¢do, o que pode dificultar a aderéncia e a disposigdo para
os exercicios.

Os exercicios aerébicos sdo recomendados para as
mulheres que os praticavam antes da gestagdo, porém
com menor intensidade, frequéncia e duracdo, de acordo com
o discutido anteriormente. Os alongamentos podem ser
realizados, sem contraindicagGes. Jd os exercicios para o
fortalecimento muscular s3o recomendados, desde que
de forma supervisionada. Recomenda-se preferir sempre
exercicios envolvendo grandes grupos musculares, com
pouca carga e maior nimero de repeti¢des, bem como

Quadro 2. Sinais e sintomas de alerta para interromper a prética de exercicio fisico®

Sangramento vaginal Reducdo dos movimentos fetais
Dor no abdome ou no peito Dor ou sensagdo de ardéncia ao urinar
Perda de liquido pela vagina Febre

Inchaco repentino nas mios, face ou pés Nduseas ou vomitos persistentes

Dor de cabega forte e persistente ContracGes uterinas frequentes

Palpitacdes Sensagto de falta de ar

Tontura Torpor ou sensagdo de luzes piscando




evitar manobra de Valsava durante o treino de resisténcia
muscular. Todas as gestantes devem ser orientadas a reali-
zar diariamente o treinamento dos musculos do assoalho
pélvico com contragdes sustentadas e rapidas dos misculos
do assoalho pélvico (MAP) desde o primeiro trimestre.
Também ndo hd contraindicagdo para as mobiliza¢des
articulares e relaxamento.

Segundo trimestre

Em geral, é o melhor periodo para a pratica de exer-
cicios, pois a mulher se encontra mais disposta, livre, em
geral, dos inconvenientes do inicio da gravidez. Mulheres
que ndo praticavam exercicio antes da gestagao podem
iniciar sua prética a partir do segundo trimestre. A partir
de 20 semanas, com o crescimento acelerado do volume
uterino, deve-se ter cuidado com a realizagdo de exercicios
em posi¢do supina por tempo prolongado, a fim de evitar
a sindrome da hipotensdo supina. Os exercicios aerébicos
continuam recomendados para todas as gestantes, mes-
mo as que eram sedentdrias antes da gestacdo, desde que
sigam as instrugdes de tipos, intensidade e frequéncia do
exercicio escolhido. Quanto ao alongamento, embora re-
comendado para esse periodo, deve levar em conta alguns
cuidados a partir da décima semana de gesta¢dao, quando
ocorre o pico do hormoénio relaxina circulante, levando
a maior flexibilidade dos tecidos articulares e ligamen-
tares; logo, alongamentos extensos e extremos podem
aumentar o risco de lesdes dessas estruturas. Exercicios
para o fortalecimento muscular, exercicios perineais e
mobilizagBes articulares e relaxamento seguem as mesmas
recomendagbes do primeiro trimestre.

Terceiro trimestre

A gestante naturalmente tende a diminuir a intensidade
dos exercicios em fun¢io do aumento de peso corporal e
outros desconfortos e limita¢des. No entanto, a pritica
de exercicios leves deve continuar a ser estimulada. Nesse
perfodo, atividades aerébicas na 4gua, como natagio e
hidrogindstica, e caminhadas sdo indicadas para manter
a capacidade aerébica e o condicionamento fisico, assim
como os exercicios de respiragio, mobilizagdes e relaxa-
mento envolvidos na preparacdo para o parto. Algumas
adaptagles ao exercicio podem ser necessarias nesse
periodo, por exemplo, pedalar em bicicleta ergométrica
horizontal pode ser mais confortdvel para a gestante do que
em bicicleta ergométrica vertical tradicional. O TMAP
deve continuar durante o terceiro trimestre, nio havendo
contraindica¢do para a sua pratica. Para as mulheres que
realizaram treino do MAP durante a gestacdo, o terceiro
trimestre é o momento ideal para conscientizagdo sobre o
relaxamento dos MAP e o aumento da sua flexibilidade.
No entanto, enquanto a efetividade do fortalecimento dos
MAP durante a gestagdo estd bem estabelecida na literatura

para a prevencio de sintomas urindrios*, a utilizacdo de
técnicas como massagem perineal ainda necessita de mais
estudos para esclarecer seu efeito protetor sobre o assoalho
pélvico durante e apés o parto™.

Nio existe claramente descrita na literatura con-
sultada uma idade gestacional limite para a interrup¢ao
da pratica de exercicios, sendo muito varidvel entre as
gravidas. Nesse periodo, as mulheres devem ficar atentas
e ser muito bem orientadas sobre sinais e sintomas que
indiquem a proximidade e o inicio do trabalho de parto,
e os sinais de alerta para interromper a pratica.

Consideracoes finais

O investimento global na satide materna durante o
periodo gestacional é reconhecidamente de enorme valor,
ndo somente para a saide da gestante e seu concepto naquele
momento mas também para seu patriménio de satide em
longo prazo, considerando que complica¢des ocorridas na
gestagdo podem levar a morbidades fucuras, de variada
natureza, como hipertensdo arterial cronica, diabetes e
obesidade'®. Nesse contexto, a pritica de exercicio fisico
é uma das formas mais produtivas de se incrementar a
saide materna, ajudar no controle de vérios desconfortos
durante a gesta¢do e no parto, bem como no controle do
ganho de peso més a més, e facilitar seu retorno as con-
di¢Bes ponderais do pés-parto, propiciando um periodo
puerperal e de amamentagdo mais confortdvel e prazeroso.

Sabe-se que na gesta¢do a aderéncia ao exercicio pode
ser mais dificil, pois hd entre as mulheres, seus médicos
e cuidadores receios e dividas quanto a seguranga da
sua prdtica, necessitando de esclarecimentos objetivos e
incentivos permanentes.

H4 urgente necessidade de sensibilizar os gestores e
profissionais da satide para que programas adequados de
atividade f{isica durante a gesta¢do sejam disponibilizados
para todas as mulheres, seja em Unidades Bdsicas de Sadde
ou em servicos privados, e incorporados definitivamente
as praticas antenatais. Vale ressaltar a importincia da
constitui¢do e participa¢do de equipe com formagdo
multidisciplinar, incluindo Enfermagem, Fisioterapia ou
Educacdo Fisica, Nutri¢do, Psicologia e Servi¢o Social,
que permita uma abordagem global da satide da mulher
nesse periodo especial de sua vida reprodutiva.

Percebe-se que o exercicio fisico é uma prética que
agrega beneficios para a saide da mulher no ciclo gravidi-
co-puerperal?!, devendo ser conhecida e estimulada pelos
profissionais da satide. Um ponto importante, que ajuda na
justificativa da elaboracdo deste trabalho, é a auséncia de
orientagdes padronizadas sobre exercicio para as gestantes
brasileiras, que na maioria das vezes se utilizam de pesquisas
com as orientacdes adotadas em manuais internacionais®! %!,
A adaptacio dessas recomendagdes a realidade brasileira
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se faz necesséria e facilitaria a disseminagdo da informagao
entre nossos profissionais e entre nossas gestantes.

A gravidez é um periodo ideal para a intervengdo de

profissionais da satide, por estarem as gestantes muito
proximas desses profissionais e altamente motivadas,
realizando com decisdo exames de rotina, fazendo retornos
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