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FEBRASGO
POSITION STATEMENT

Mantendo o compromisso com a promocdo da educacao e atualizacao médica
continuada em Ginecologia e Obstetricia, a Febrasgo produz o Position Statement.

Manuscritos com contetudos baseados em evidéncias cientificas sobre a tematica
proposta e resultados que contribuem para a pratica clinica.

O Febrasgo Position Statement documenta o estado
atual da area de Ginecologia e Obstetricia na
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EDITORIAL

capa, a posicao da Febrasgo acerca da predicao e da prevencao

da pré-eclampsia é declarada em texto excepcional redigido pela
Comissao Nacional Especializada em Ultrassonografia da Febrasgo. Trés
provocativos pontos-chave deixam clara a limitacao do obstetra na pre-
dicao da doenca. Faltam ainda biomarcadores com razoes de chance
robustas! E um desafio para os obstetras no olhar para as células pla-
centarias e endoteliais! No entanto, as cinco recomendacoes do texto
dao suporte ao clinico, tanto para a triagem como para a protecao da
gestante. A entrevista da jornalista Leticia, com cinco especialistas na
doenca, de diferentes regioes do pais, da o tom para a prevencao das
mortes maternas. Olhar para a gestante e “conversar” com o feto hoje é
possivell E encargo de todos pré-natalistas! Em artigo de opinido, este
editor e seu grupo reconhecem que pouco se sabe sobre o consumo dos
foliculos ovarianos nos diferentes momentos da vida da mulher. E certo
que eles diminuem em ndmero com a idade. Nesse contexto, 0s autores
admitem também ser um desafio para a mulher e seu médico a defini-
cao do momento adequado para o congelamento de ovulos para even-
tual gravidez no futuro. Qual o melhor instrumento para sua indicagao?
Idade? Elevacao nos niveis dos hormdnios antimillerianos ou foliculo
estimulante? Presenca de endometriose? Cirurgias ovarianas prévias?
O debate continua atual.

A jornalista Leticia, em entrevista com a presidente da Associacao de
Ginecologistas e Obstetras do Parana, descortina o cenario da mortali-
dade materna no pais. O Prof. Jan Pachnicki, da Universidade Federal do
Parana, traz texto com analise detalhada sobre a responsabilidade ética
do residente em ginecologia e obstetricia. No artigo, o autor resume
também os dez mandamentos propostos pelo Prof. Irany Moraes aos
residentes. Embora o residente moderno rejeite qualquer tipo de “man-
damento”, a leitura deve ser obrigatoria para todos eles. A Comissao Na-
cional de Defesa e Valorizacao Profissional da Febrasgo detalha a atuali-
zacao da Diretriz Nacional de Assisténcia ao Parto Normal do Ministério
da Saide publicada em 2017. Tem foco na seguranca materno-fetal.

Abrindo o Caderno Cientifico deste volume, o acesso ao servico de
salde publico, em um periodo de trés anos, no centro de referéncia de
neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) do Hospital Sdo Paulo, é exa-
minado por seus especialistas. O maior acesso foi por encaminhamento
médico, seguido pela pagina do Facebook da Associacao Especializada
em NTG e, s6 depois, pela Central de Regulagao do Estado de Sao Paulo.
O grupo é critico e aponta a falta de preparo médico nos atendimentos
realizados fora do Centro. Nesse caderno, 0s obstetras sao premiados
por revisao agradavel e bem ilustrada acerca da perfusao arterial re-
versa gemelar. Fundamentados também em caso proprio, os autores de
Blumenau (SC) revisam as condutas possiveis para o diagnostico e ma-
nejo adequados. Desfechos materno-fetais em gestantes com COVID-19
foram motivo de revisao narrativa redigida por professores de Vicosa
(MG). Nos 14 estudos examinados, os autores deixam claro que pode
ocorrer agravamento se a virose for associada a outras doencas de base,
com maiores taxas de prematuridade. Revisao narrativa examinando o
papel dos progestagénios e da progesterona micronizada na perda fetal
de repeticao encerra este volume de Femina. Apesar da revisao extensa,
0s autores de Minas Gerais concluem que o uso desses esteroides tem
efeito limitado sobre o desfecho das gestacoes. Apesar dessa conclusao,
a leitura é relevante para a escolha do progestagénio e a individualiza-
¢ao dos casos.

Os diretores da Febrasgo e os editores de Femina agradecem aos co-
laboradores de 2022 e convidam todos para, juntos, abracarem 2023 com
otimismo e muito trabalho. Boa leitura!

Femina inicia 2023 publicando um volume cativante. Na matéria de

Sebastiao Freitas de Medeiros
EDITOR
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Predicao e prevencao da
pre-eclampsia

Ndamero 1- Janeiro 2023

A Comissao Nacional Especializada em Ultrassonografia em Ginecologia e Obstetricia da
Federacdo Brasileira das Associagoes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) referenda
este documento. A producao do conteldo baseia-se em evidéncias cientificas sobre a
tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

PONTOS-CHAVE

* A pré-eclampsia (PE) é importante causa de mortalidade materna e perinatal no mundo, respondendo por
10% a 15% das mortes maternas diretas, com 99% dessas mortes ocorrendo nos paises de menor renda.

» A PE é definida como pressao arterial sistolica de 2140 mmHg e/ou pressao arterial diastolica de 290
mmHg em pelo menos duas ocasioes, medidas com quatro horas de intervalo em mulheres previamente
normotensas, e € acompanhada por uma ou mais das seguintes condicoes de inicio recente apos 20
semanas de gestacao: (1) proteindria, (2) evidéncia de outra disfuncao organica materna ou (3) disfuncao
uteroplacentaria.

A PE é classificada em: (1) PE precoce (parto < 34+0 semanas de gestacao); (2) PE pré-termo (parto < 37+0
semanas de gestacao); (3) PE de inicio tardio (parto = 34+0 semanas de gestacao); (4) PE a termo (parto 2
4 37+0 semanas de gestacao).

e No Brasil, a incidéncia de PE varia de 1,5% a 7%, a de PE pré-termo & de 2% e a de eclampsia é de 0,6%.
No entanto, & provavel que essas estatisticas estejam subestimadas e que variem de acordo com a regiao
estudada.

* As estratégias de rastreamento para PE variam segundo os parametros empregados, o risco pré-teste,
a estratificacao do resultado e a idade gestacional em que o rastreamento é realizado. Contudo, ha um
consenso na literatura de que nenhum teste de triagem por parametro Gnico demonstrou ajustar o risco
materno preexistente de PE com especificidade e sensibilidade suficientes para o uso clinico.

RECOMENDAGOES

e Recomenda-se o rastreamento de todas as gestantes para identificar aquelas com risco aumentado de PE
para que possam receber as medidas preventivas e maior vigildancia materno-fetal durante a gestacao.

* As melhores estratégias para o rastreio da PE envolvem varios parametros em combinacao a partir de um
algoritmo de calculo de risco. A decisao sobre quais parametros maternos e fetais devem ser incluidos
depende da disponibilidade de recursos nos diferentes cenarios.

* A melhor estratégia de calculo de risco para a PE usa a combinacao de fatores maternos, pressao arterial
média, indice de pulsatilidade média das artérias uterinas, proteina plasmatica A associada a gravidez
(PAPP-A) ou fator de crescimento placentario (PLGF) no soro materno entre 11 e 14 semanas, usando o

] modelo de risco concorrente desenvolvido pela Fetal Medicine Foundation.

e A partir de um corte de risco de 1 em 100 para PE, a taxa de rastreio positivo foi de 10%, e as taxas de
deteccao de PE pré-termo e a termo ficaram em aproximadamente 69% e 40%, respectivamente. Dessa
forma, essas pacientes devem ser classificadas como de alto risco para PE.

 Pacientes com alto risco para PE, ou seja, risco > 1:100 entre 11-14 semanas, devem iniciar o uso de acido
acetilsalicilico (AAS) em dose > 100 mg, idealmente de 150 mg. O uso deve ser iniciado antes de 16 semanas
e mantido até 36 semanas.

FEMINA 2023;51(1):6-13 | 7
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CONTEXTO CLINICO

A pré-eclampsia (PE) @ uma importante causa de morta-
lidade materna e perinatal no mundo todo, sendo res-
ponsavel por 10% a 15% das mortes maternas diretas.
Contudo, 99% dessas mortes acontecem nos paises de
menor renda.””.Uma revisao sistematica de Abalos et al.,
em 2013,9 demonstrou incidéncia variando de 12% a
42% para PE e de 01% a 2,7% para eclampsia; as taxas
mais elevadas foram identificadas em regices de menor
desenvolvimento socioecondmico. No Brasil, a incidén-
cia de PE varia de 1,5% a 7%,%? a de PE pré-termo é de
2% e a de eclampsia é de 0,6%.? No entanto, & prova-
vel que essas estatisticas estejam subestimadas e que
ainda variem de acordo com a regiao estudada.

A patogénese da PE permanece desconhecida, e a
teoria mais aceita sugere um processo em dois estagios.
No primeiro estagio, haveria a invasao superficial do
trofoblasto resultando em remodelamento inadequa-
do das artérias espiraladas, o que levaria ao segundo
estagio, que envolve a resposta materna a disfuncao
endotelial e desequilibrio entre fatores angiogénicos e
antiangiogénicos, resultando nas caracteristicas clinicas
dessa condicao.*® Embora a placenta desempenhe um
papel essencial no desenvolvimento da PE, evidéncias
sugerem que o sistema cardiovascular materno contri-
bui significativamente para o distlrbio.”

De acordo com a International Society for the Study
of Hypertension in Pregnancy (ISSHP), a PE & defini-
da como pressao arterial sistolica de 2140 mmHg e/
ou pressao arterial diastolica de >90 mmHg em pelo
menos duas ocasioes, medidas com quatro horas de
intervalo em mulheres previamente normotensas, e €
acompanhada por uma ou mais das seguintes condi-
¢Oes de inicio recente apos 20 semanas de gestacao: (1)
proteinlria, (2) evidéncia de outra disfungdo organica
materna ou (3) disfuncao uteroplacentaria. No que se
refere a classificacao, a PE ainda pode ser subclassifi-
cada em: (1) PE precoce (com parto < 34+0 semanas de
gestacao); (2) PE pré-termo (com parto < 37+0 semanas
de gestacao); (3) PE de inicio tardio (com parto > 34+0
semanas de gestacao); (4) PE a termo (com parto > 37+0
semanas de gestacdo).® A capacidade dos testes de
rastreio e a conduta e a mortalidade materna e perina-
tal vao variar segundo essa classificacao. E importante
identificar mulheres com risco aumentado de PE para
que possam receber medidas preventivas e maior vigi-
lancia materna e fetal durante a gestacao.®

QUAIS SAO 0S PARAMETROS E AS
ESTRATEGIAS PARA A PREDIQAO

DA PRE-ECLAMPSIA?

As estratégias de rastreamento para PE descritas na
literatura variam segundo os parametros emprega-
dos, o risco pré-teste, a estratificacao do resultado e a
idade gestacional em que o rastreamento é realizado.

8 | FEMINA 2023;51(1):6-13

Contudo, ha um consenso na literatura de que nenhum
teste de triagem por parametro Unico demonstrou
ajustar o risco materno preexistente de PE com especi-
ficidade e sensibilidade suficientes para o uso clinico.
Dessa forma, assim como na triagem de aneuploidias,
as melhores estratégias de rastreio para PE envolvem
varios parametros em combinacdo.”’ A seguir, descre-
veremos 0s principais fatores utilizados nesses algorit-
mos isoladamente e em associagao.

CARACTERISTICAS MATERNAS

O uso de informacoes dos antecedentes patologi-
cos maternos e do historico gestacional na avaliacao
para o risco de PE apresenta desempenho razoavel.
Contudo, ainda e proposto em algumas diretrizes na-
cionais. As diretrizes para rastreio da PE do Institute
for Health Care and Clinical Excellence (NICE) foram
investigadas em um estudo prospectivo,'® sendo des-
crita a possibilidade de uma taxa de deteccao de 90%
para PE pré-termo e de 89% para a doenca a termo,
as custas de uma taxa de falso-positivos de 64,1%. Os
autores demonstram que esses mesmos fatores, quan-
do combinados em um algoritmo derivado da anali-
se multivariada, produzem uma taxa de deteccao de
37% para a PE de inicio precoce e de 28,9% para a PE
de inicio tardio, para uma taxa de falso-positivos de
5%. As limitacoes do uso de fatores maternos isolados
para predizer PE em primigestas foram bem ilustradas
pelo estudo prospectivo multicéntrico SCOPE, no qual
foi desenvolvido um algoritmo que detectou 37% de
PE para uma taxa de 10% de falso-positivos e 61% para
uma taxa de 25% de falso-positivos.M

BIOMARCADORES

Uma ampla gama de biomarcadores potenciais para
PE foi identificada na circulacao materna, refletindo
a complexa patogénese dessa condi¢do. No entan-
to, nenhum biomarcador demonstrou valor preditivo
suficiente para ser de utilidade clinica se utilizado iso-
ladamente."™® Em vez disso, eles parecem ser mais va-
liosos em combinacao com outros parametros.

PRESSAO ARTERIAL MEDIA

A pressao arterial média (PAM) é calculada dividindo
a soma da pressao arterial sistolica com o dobro da
pressao arterial diastolica dividida por trés. Estudo
prospectivo com 5.590 mulheres com gestacoes Unicas
identificou que uma combinacao de fatores de risco
maternos e PAM medida entre 11 e 14 semanas de ges-
tacao foi mais preditiva de PE do que seu uso isola-
damente.™ Nesse estudo, a combinacao de historia
materna e PAM identificou 62,5% dos casos de PE com
falso-positivo de 10%. A combinacao entre esses dois
fatores e atualmente a base de praticamente todas as
estratégias de rastreio de PE.
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DOPPLERVELOCIMETRIA DAS

ARTERIAS UTERINAS
A placentacao anormal que caracteriza a PE esta asso-
ciada a um aumento da resisténcia na circulacao ute-
roplacentaria. A partir dessa premissa, a analise da
dopplervelocimetria das artérias uterinas na avaliacao
de risco para PE tem sido extensivamente estudada, ini-
cialmente no segundo trimestre e posteriormente no ini-
cio da gravidez. A evidéncia a dopplervelocimetria dessa
resisténcia inclui uma avaliacao qualitativa e quantita-
tiva do fluxo. Na avaliacao qualitativa, observa-se uma
incisura protodiastolica na onda de velocidade de fluxo.
A avaliacao quantitativa demostra o aumento no indi-
ce de pulsatilidade (IP) desse vaso.™ Os algoritmos de
calculo de risco atuais se utilizam preferencialmente da
avaliacao quantitativa em virtude de o valor do IP ser
uma variavel continua, medida de forma objetiva.®

A capacidade de predicao de PE utilizando a doppler-
velocimetria das artérias uterinas & bem limitada, e o
desempenho desse parametro € melhor no segundo
trimestre e na identificacao de PE de inicio precoce.
A sensibilidade do Doppler da artéria uterina no pri-
meiro trimestre na predicao de PE foi de 26% (intervalo
de confianca [IC] de 95%: 24-29) e a especificidade foi
de 91% (IC de 95%: 91-91), em metanalise envolvendo
11 estudos.” Estudos tém sugerido que o Doppler da
artéria uterina pode ser mais preditivo se realizado de
forma sequencial no primeiro e no segundo trimestre."®
No entanto, tal abordagem impediria o inicio oportuna-
mente precoce da profilaxia.

MARCADORES BIOQUIMICOS

Diversos marcadores bioquimicos foram descritos na
predicdo de PE, mas apenas dois (fator de crescimento
placentario [PIGF] e proteina plasmatica A associada a
gravidez [PAPP-A]) demostraram algum poder discrimina-
torio e tém sido utilizados. O PIGF & uma glicoproteina di-
mérica glicosilada secretada pelas células trofoblasticas
e faz parte da familia do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) angiogénico. Esse biomarcador isolado
tem uma taxa de deteccao de 55% e 33% para a identifi-
cacao de PE de inicio precoce e tardio, respectivamente,
com taxa de falso-positivos de 10%./® A PAPP-A & uma
proteina de ligacao ao fator de crescimento semelhante a
insulina da metaloproteinase secretada pelo sinciciotro-
foblasto que desempenha um papel importante no cres-
cimento e desenvolvimento placentario. A concentracao
materna de PAPP-A inferior ao percentil 5 esta associada
ao risco de desenvolver PE, apresentando taxa de detec-
cao de 16%, com taxa de falso-positivos de 8%.%0)

TESTES MULTIPARAMETRICOS

Uma revisao sistematica avaliando modelos de rastreio
da PEindicou que, entre 0s 16 modelos que foram valida-
dos em quatro estudos, apenas cinco (quatro modelos

de primeiro trimestre e um modelo do segundo trimes-
tre) foram considerados com caracteristicas discrimina-
torias aceitaveis do ponto de vista estatistico.?? Usando
um algoritmo a partir de regressao logistica multivaria-
da, uma combinacao de fatores maternos, PAM, IP da ar-
téria uterina, PAPP-A e PIGF, no soro materno entre 11 e
13 semanas de gestacao, permitiu a deteccao das taxas
de 93% e 36% para a predicao de PE de inicio precoce e
tardio, respectivamente, com falso-positivos de 5%.22%)
O maior estudo até hoje sobre o desenvolvimento do
teste combinado do primeiro trimestre usando o risco
concorrente modelo foi relatado por Tan et al.? Nesse
estudo, a partir de um corte de risco de 1em 100 para PE
em mulheres brancas, a taxa de rastreio positivo foi de
10% e as taxas de deteccao de PE pré-termo e a termo
foram de 69% e 40%, respectivamente.

VALIDAQ'AO DOS MODELOS NA

POPULAQAO BRASILEIRA

0Os modelos de predicao da Fetal Medicine Foundation
(FMF) foram prospectivamente avaliados em varios pai-
ses, com resultados semelhantes, inclusive no Brasil,®
sendo recentemente chancelados pela International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) no ras-
treio da PE.” Estudo realizado no Brasil utilizando o
modelo da FMF a partir das caracteristicas maternas e
da PAM demonstrou uma taxa de deteccao de 67% dos
casos de PE pré-termo, com taxa de falso-positivos de
10%, valor preditivo positivo de 17% e valor preditivo ne-
gativo de 99%.? E importante que o rastreio seja reali-
zado universalmente, utilizando sempre um modelo de
calculo de risco, mas os parametros utilizados vao de-
pender da disponibilidade em cada servico.

PREVENGAO DA PRE-ECLAMPSIA

Quais intervengoes reduzem o
risco de pré-eclampsia?

« Acido acetilsalicilico (AAS): O Aspirin for Evidence-
Based Preeclampsia Prevention (ASPRE) foi um
estudo randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo que identificou pacientes com alto risco
de PE em 11-14 semanas de gestacao, usando o
teste de triagem combinado da FMF, em seguida,
comparou-se AAS (150 mg por dia na hora de
dormir) com placebo naquelas definidas como de
alto risco, de 11-14 semanas até 36 semanas de
gestacao. Esse estudo de referéncia mostrou uma
reducao significativa de 62% para PE pré-termo.
Nao houve reducao na incidéncia de PE a termo,
mas isso pode ser devido a um atraso no inicio da
doenca, resultando em um desvio da distribuicao
para a direita?

e Exercicio fisico: Exercicios de intensidade
moderada (suficientes para aumentar a frequéncia

FEMINA 2023;51(1):6-13 | 9



_ Peixoto-Filho FM, Costa FS, Kobayashi S, El Beitune P, Garrido AG, Carmo AV, et al.

cardiaca e permitir falar, mas nao cantar), quando
realizados por pelo menos 140 minutos por
semana, podem reduzir o risco de PE. Revisao
sistematica envolvendo 3.322 mulheres mostrou
que o exercicio reduziu o risco de PE em 41%
delas, sem efeitos fetais adversos.®®

* Inducao do parto: Estudo investigando 6106
mulheres nuliparas de baixo risco mostrou que a
inducao do parto entre 39 e 39 semanas e 4 dias
de gestacao reduziu os riscos de hipertensao
gestacional e de PE, quando comparada a
conduta expectante.®

* Heparina de baixo peso molecular (HBPM): Nao ha
recomendacao para o uso de HBPM na prevencao
de PE3) Somente a Society of Obstetricians
and Gynecologists of Canada (SOGC) discute a
heparina como opcao em mulheres com historico
de complicagdes placentarias® A indicacdo de
HBPM deve ser restrita a mulheres com outras
comorbidades que necessitem de anticoagulagao
na gravidez, como a sindrome antifosfolipide. No
entanto, um possivel efeito benéfico da combinacao
de baixas doses de AAS e HBPM na prevencao da PE
nesse grupo de alto risco ndo esta claro.®

e Suplementacao de calcio: A evidéncia para
a suplementacao geral de calcio para todas
as mulheres na prevencao de distirbios
hipertensivos é conflitante. Em uma metanalise
de 2014, uma suplementagao diaria de calcio>1g
na segunda metade da gravidez mostrou reducao
significativa de 55% para PE, principalmente para
mulheres sob dieta de baixa ingestao (13 ensaios,
15.730 mulheres; risco relativo [RR]: 0,45; IC de
95%: 0,31-0,65; 12 = 70%).%*

Quando o AAS é indicado para a

prevencao da pré-eclampsia?

Usando o algoritmo de triagem combinado da FMF, o es-
tudo ASPRE propos um corte de risco de 1:100 para definir
o grupo de alto risco, o que levou a uma taxa de deteccao
de 77% para uma taxa de rastreio positivo de 11%.%"

O uso de AAS é seguro na gravidez?

O uso de AAS durante a gravidez parece seguro tanto
para a mae quanto para o feto. O tratamento com AAS
nao mostrou aumento do risco de malformagoes con-
génitas e nao teve nenhum efeito negativo no desen-
volvimento fetal, nem nas complicacdoes hemorragicas
no periodo neonatal.®>¥ Apesar dos efeitos colaterais,
como sangramento vaginal de pequena monta e sin-
tomas gastrointestinais, que ocorrem em aproxima-
damente 10%, nao ha evidéncia de aumento do risco
de sangramento materno maior ou associacao com
descolamento prematuro da placenta.”” Preocupacoes
com o fechamento prematuro do ducto arterial fetal
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nunca foram confirmadas. No entanto, ha falta de da-
dos sobre possiveis efeitos colaterais e resultados a
longo prazo quando o AAS é prescrito em larga escala
para pacientes de baixo risco.?”

Quando iniciar o AAS para as pacientes

de alto risco para pré-eclampsia?

A maioria dos ensaios usando AAS para prevenir com-
plicacoes placentarias iniciou o tratamento em 12 se-
manas de gestacao ou apos esse periodo. Ha agora
evidéncias convincentes de que a reducao mais forte
da PE prematura € alcangada com o inicio da terapia
antes de 16 semanas de gestacdo.®® No entanto, a in-
cidéncia de PE ainda pode ser influenciada positiva-
mente quando o AAS é iniciado apenas apos 16 se-
manas de gestacao e, dado o seu perfil de seguranca,
mulheres de alto risco que se apresentam ao pré-natal
apos 16 semanas de gestacao ainda podem se benefi-
ciar da profilaxia. E importante notar que esse aspecto
tem sido discutido de forma controversa na literatura,
e o efeito profilatico maximo parece ocorrer quando o
AAS é iniciado precocemente.®

Qual é a dose ideal de AAS para

prevenir pré-eclampsia?

As doses diarias de AAS mais comumente avaliadas
variam entre 60 e 162 mg. No entanto, estudos in
vitro e in vivo demonstraram que a dose ideal é >
100 mg por dia.®® Parece também que existe um
claro efeito dose-dependente. Em um estudo publi-
cado por Caron et al.,“? na dosagem diaria de 81 mg,
121 mg e 162 mg, 30%, 10% e 5% dos individuos fo-
ram classificados como nao respondedores, respec-
tivamente. Portanto, doses abaixo de 100 mg devem
ser evitadas,”” embora comparacoes diretas de di-
ferentes regimes de dose em estudos randomizados
nao estejam disponiveis. No Brasil, o AAS na dose
de 100 mg € amplamente disponivel e de baixo cus-
to, sendo assim, uma opgao interessante € o uso de
um comprimido e meio de AAS na prevencao da PE
em nosso meio. E importante ressaltar a necessida-
de de descarte da porcao residual do comprimido,
pois seu uso no dia seguinte nao possui respaldo na
literatura.

Quando as pacientes devem parar de tomar AAS?
A maioria dos ensaios clinicos randomizados e meta-
nalises nao encontrou um aumento significativo nas
complicacoes hemorragicas maiores €, na auséncia de
outros anticoagulantes, o bloqueio do neuroeixo nao é
contraindicado.”’#2 O estudo ASPRE interrompeu 0 uso
do AAS com 36 semanas de gestacao, mas o tratamento
até o parto é considerado seguro. Nao ha estudos ava-
liando se a interrupgao da profilaxia em idade gestacio-
nal mais precoce teria eficacia semelhante.
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0 que fazer com pacientes de alto risco para pré-
eclampsia que relatam alergia conhecida ao AAS?
Em pacientes com reacao alérgica urticariforme co-
nhecida ao AAS ou outras contraindicacoes, como dis-
tarbios hemorragicos ou asma grave, 0 AAS nao deve
ser usado. Pacientes com alto risco para a PE que nao
podem tomar AAS podem se beneficiar da suplemen-
tagao de calcio ou HBPM em casos especificos, e es-
sas intervencoes devem ser consideradas caso a caso
apos aconselhamento adequado e avaliacao de riscos
e beneficios.

CONSIDERA(;f)ES FINAIS

A PE € uma condicao que resulta em alta morbimorta-
lidade materna e perinatal em todo o mundo, impac-
tando de forma mais grave os paises em desenvolvi-
mento como o Brasil. Considerando a disponibilidade
de ferramentas eficientes de rastreio precoce e de
profilaxia de baixo custo, recomendamos: (1) rastreio
universal da PE no primeiro trimestre a partir de um
modelo de calculo de risco; (2) uso do AAS em dose
> 100 mg para a profilaxia de PE nas pacientes com
rastreamento de alto risco.
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ENTREVISTA

Nao ha justificativa para a
alta taxa de mortalidade
por pre-eclampsia

O rastreamento universal para pré-eclampsia deve
fazer parte do pré-natal de rotina, incluindo uma
boa anamnese, medida de peso e altura, afericao da
pressao arterial e Doppler de artérias uterinas.

Por Leticia Martins

uitas vezes silenciosa, a pré-eclampsia se insta-
Mla quando a pressao arterial esta acima de 140

x 90 mmHg em pelo menos duas ocasioes apos
a 202 semana de gravidez. E a doenca que mais mata
gestantes no Brasil e a segunda no mundo, além de ser
responsavel por elevadas taxas de prematuridade, o que
aumenta o risco de morbidade e mortalidade perinatal.
Por essa razao, torna-se impreterivel que os médicos
tenham um olhar mais cuidadoso para a reducao dos
casos de pré-eclampsia. As regioes do pais com maior
mortalidade por pré-eclampsia sao justamente aquelas
de baixa renda, onde muitas vezes as mulheres sequer
sao diagnosticadas com essa doenca.

A grande dimensao territorial do nosso pais e os di-
ferentes estratos socioecondmicos, além de diferencas
regionais no acesso aos Servicos de Sadde, contribuem
para essa disparidade imensa na assisténcia meédica.
“O nivel socioeconomico desfavorecido de grande par-
te da populacao, o sistema educacional muito abai-
xo do desejado, a formacao médica pouca capacitada
em muitos centros, a falta de recursos financeiros e
pouco engajamento politico por parte do sistema go-
vernamental sao alguns motivos que colaboram para
o infeliz cenario da pré-eclampsia no Brasil’, apontou
o Dr. Luciano Marcondes Machado Nardozza, médico
e membro da Comissdo Nacional Especializada (CNE)
em Ultrassonografia em Ginecologia e Obstetricia da
Federacao Brasileira das Associacoes de Ginecologia e
Obstetricia (Febrasgo).

O Dr. Luciano, que também é professor associado li-
vre-docente da Disciplina de Medicina Fetal da Escola
Paulista de Medicina (EPM) da Universidade Federal de
Sdo Paulo (Unifesp), pontua que “muito ja foi feito na
tentativa de minimizar a morbimortalidade decorrente
da pré-eclampsia”. Quem também o acompanha nessa

analise € o Dr. Manoel Sarno, professor associado Il do
Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal da Bahia (UFBA) e
pos-doutor pelo King’s College Hospital/Fetal Medicine
Foundation: “Penso que o Brasil melhorou muito nos ul-
timos dez, quinze anos, principalmente porque todos o0s
municipios sao obrigados a oferecer a cobertura pré-na-
tal. Mas se por um lado temos quase 100% das gestantes
com acesso ao pré-natal, por outro ainda precisamos
dar um grande salto, que € o da qualidade desse preé-
-natal”, disse o médico, que também integra a CNE em
Ultrassonografia da Febrasgo.

Um dos pontos que ja esta bem estabelecido na lite-
ratura médica é que o uso de acido acetilsalicilico (AAS)
€ capaz de diminuir a ocorréncia grave da pré-eclamp-
sia. A dosagem ideal, bem como o tempo de uso e ou-
tras informacoes, € apresentada no primeiro Febrasgo
Position Statement de 2023, intitulado “Predicao e pre-
vencao da pré-eclampsia”, e referendada pela CNE em
Ultrassonografia. O texto desse documento estampa a
matéria de capa desta edicao, do qual recomendamos
a leitura.

“Recomenda-se o
rastreamento de todas

as gestantes para
identificar aquelas com
risco aumentado de
pré-eclampsia para que
possam receber as medidas
preventivas ja no primeiro
trimestre de gestacao”,
afirmou o Dr. Luciano Nardozza.
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“Conseguimos um resultado
surpreendente: aumentar

a taxa de deteccao de
pré-eclampsia e igualar a
performance do screening
com o Doppler da

artéria oftalmica e sem

o teste bioquimico”,
declarou o Dr. Manoel Sarno.

Postos esses aspectos sobre a gravidade da pré-
-eclampsia, o cenario atual do Brasil e o consenso sobre
medicamento, cabem aqui dois questionamentos: como
deve ser o rastreamento da pré-eclampsia e quais pa-
cientes devem tomar o AAS?

O presidente da CNE em Ultrassonografia da Febrasgo
e professor de Obstetricia da Pontificia Universidade
Catblica do Rio Grande do Sul (PUC-RS), Dr. Eduardo
Becker Junior, explica: “Existe uma corrente de especia-
listas que entende que sO a anamnese é suficiente para
rastrear a pré-eclampsia, enquanto outra corrente com-
preende que a conversa com a paciente € fundamental,
mas é preciso uma abordagem mais ampla, que inclua
diversos cuidados, como a afericao da pressao arterial, e
considere a realidade de cada regiao brasileira”.

Essa segunda corrente é a defendida pelo Febrasgo
Position Statement sobre “Predicao e prevencao da pre-
-eclampsia” e, por isso, Femina buscou aprofundar a
discussao. “Recomenda-se o rastreamento de todas as
gestantes para identificar aquelas com risco aumentado
de pré-eclampsia para que possam receber as medidas
preventivas ja no primeiro trimestre de gestacao”, afirma
o Dr. Luciano.

E como deve ser esse rastreamento?

“O rastreamento comeg¢a com uma adequada anam-
nese, na qual o médico obtera dados relacionados a
idade da paciente, tipo de gestacao ((inica ou multipla),
se a gestacao ocorreu de forma espontanea ou por meio
de técnicas de reproducao assistida, relacao entre peso
e altura da gestante, avaliacao se primigesta ou com
gestacoes prévias e o intervalo entre os partos”, respon-
de a Dra. Patricia El Beitune, médica, doutora e membro
da CNE em Ultrassonografia da Febrasgo. Ela acrescenta
que também é importante perguntar se houve intercor-
réncia prévia como pré-eclampsia na gestacao anterior,
em que idade gestacional ocorreu 0 nascimento das
criancas, se houve necessidade de antecipacao do nas-
cimento (e qual foi essa idade gestacional) por causa
de alguma intercorréncia relacionada a pré-eclampsia e
sobre o historico familiar de pré-eclampsia em mae ou
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irma e o historico atual de diabetes, hipertensao, trom-
bofilias e lUpus eritematoso sistémico. Importa ainda
saber qual é o indice de massa corporal (IMC) e a pres-
sao arterial atual da gestante.

“A medida da pressao arterial deve ser feita de for-
ma sistematizada, apos cinco minutos de repouso com a
paciente sentada, as costas encostadas na cadeira e 0s
dois pés apoiados no chao”, ensina o Dr. Manoel Sarno.
O médico deve aferir a pressao arterial dos dois bracos
simultaneamente e repetir essa medida um minuto de-
pois. Assim, havera quatro medidas da pressao arterial,
sendo duas do braco direito e duas do brago esquerdo.
Vale ressaltar a importancia de verificar o esfigmoma-
nometro periodicamente para adequada calibragem do
equipamento.

A Dra. Patricia continua: “Para as primigestas sem
fatores de risco clinicos, a alternativa para sua predi-
cao é por meio de uma outra ferramenta, de imagem,
como avaliacao do Doppler de artérias uterinas, que
ainda no primeiro trimestre pode nos ajudar a definir
se a gestante & de alto risco para o desenvolvimento
de pré-eclampsia”’, completa a professora associada da
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto
Alegre (UFCSPA).

O Dr. Luciano nao nos deixa esquecer de que no se-
gundo e no terceiro trimestre se deve ter maior vigilan-
cia materno-fetal: “Assim, o controle do ganho de peso,
a pratica de atividade fisica e as orientacoes nutricio-
nais sao de grande importancia naquelas pacientes de
risco para pré-eclampsia”.

Se esses dados ja posicionarem a paciente em
alto risco (maior que 1 em 100) para desenvolver
pré-eclampsia, deve-se estabelecer o inicio do uso dia-
rio de AAS em dose de 100 a 150 mg a noite no primeiro
trimestre, preferencialmente antes de 16 semanas, man-
tido até 36 semanas. “Essa estratégia permite reduzir
em cerca de 90% as taxas de pré-eclampsia antes de 32
semanas e em 60% as taxas de desenvolvimento de pré-
-eclampsia antes de 37 semanas de gestacao”, destaca

“A conversa com a paciente
é fundamental, mas é
preciso uma abordagem
mais ampla, que inclui
diversos cuidados, como a
afericao da pressao arterial,
e considere a realidade de

cada regiao brasileira”
declarou o Dr. Eduardo
Becker Junior.



NAO HA JUSTIFICATIVA PARA A ALTA TAXA DE MORTALIDADE POR PRE-ECLAMPSIA

a Dra. Patricia, que ratifica: “Portanto, € importante que
0 rastreio seja realizado universalmente a fim de identi-
ficar mulheres com risco aumentado de pré-eclampsia
para que possam receber medidas preventivas”.

QUALIDADE DO PRE-NATAL

A qualidade do pré-natal, um dos desafios apontados
pelo Dr. Manoel no inicio desta reportagem, nao signi-
fica quantidade de ultrassonografias, como boa parte
do publico leigo acredita. Segundo o meédico, além do
rastreamento para pré-eclampsia, outras medidas basi-
cas também sao vitais durante a gestacao, como realizar
exames de sangue para detectar HIV, VDRL, sifilis e ou-
tras infeccoes, fazer hemograma ou correcao de anemia
com sulfato ferroso, entre outros cuidados. Ainda de
acordo com o Dr. Manoel, € necessario que a gestante
faca no minimo sete visitas ao longo do pré-natal. E um
detalhe: nao existe alta do pré-natal. “Ainda € comum o
pré-natalista orientar a mulher que esta com 37 ou 38
semanas que a partir desse periodo o parto pode acon-
tecer a qualquer hora e que ela deve procurar a emer-
géncia assim que entrar em trabalho de parto e ndo pre-
cisa mais voltar ao pré-natal. Mas nao se deve dar alta
para a gestante justamente porque & nesse periodo que
a pré-eclampsia pode surgir, aléem de outras complica-
coes, como sofrimento fetal”, alerta o Dr. Manoel. “Por
isso, é fundamental que o médico siga vigiando todas as
mulheres gravidas”, destacou.

Por ser muitas vezes uma doenga invisivel, isto &, que
nao apresenta sintomas, a anamnese deve ser muito
bem-feita, acompanhada pela afericao da pressao ar-
terial. “Muitas vezes o médico tem na sua frente uma
paciente gestante totalmente complicada, mas sem
sintomas. No Rio de Janeiro mesmo, que € uma capital
com bons programas de salde e 6timos hospitais, nao
& dificil isso acontecer. Portanto, precisamos investir
em um pré-natal adequado e no rastreamento univer-
sal”, disse o Dr. Heron Werner Janior, vice-presidente da
CNE em Ultrassonografia da Febrasgo e responsavel pela
Ultrassonografia em Ginecologia e Obstetricia da DASA
no Rio de Janeiro.

O uso da ultrassonografia avancou muito nos Ulti-
mos anos. De acordo com o Dr. Heron, até a década
de 1990, o Doppler era usado no segundo e terceiro
trimestres da gestacao para pesquisar, por exemplo,
um indice de resisténcia aumentado nas artérias ute-
rinas. A ultrassonografia com Doppler colorido é fun-
damental no rastreamento de anomalias morfologicas
e aneuploidias fetais, como sindrome de Down e sin-
drome de Edwards. “Com o avanco da ultrassonografia,
o Doppler de artérias uterinas também passou a ser

“0 rastreamento comeca
com uma adequada
anamnese, na qual o médico
obtera dados relacionados a
idade da paciente, ao tipo de
gestacao, se houve casos de

pré-eclampsia, entre outros”,
afirmou a Dra. Patricia Beitune.

usado no primeiro trimestre da gestacao como scree-
ning da pré-eclampsia, o que & muito bom, porque em
um Unico exame de ultrassonografia e possivel asso-
ciar o rastreamento de varias doengas. Mas como fa-
tor isolado, o Doppler nao funciona muito bem. Ele é
mais uma ferramenta que pode ser somada as outras,
como a verificacao da pressao arterial e o historico da
paciente”, afirmou. “O problema é que nao podemos
fazer todos os exames em todas as regioes brasileiras,
devido as dificuldades de acesso de cada localidade.
Mas cada fator somado é possivel melhorar a taxa de
deteccao da pré-eclampsia, e isso € muito relevante”,
completou o Dr. Heron.

Existem ainda ferramentas bioquimicas, como o fator
de crescimento placentario (PIGF) e a proteina plasma-
tica A associada a gravidez (PAPP-A). Infelizmente os tes-
tes bioquimicos ainda nao sao acessiveis para a maioria
das gestantes no Brasil.

Assim, embora a melhor estratégia de calculo de
risco para a pré-eclampsia seja usar a combinacao de
fatores maternos anteriormente citados, o Dr. Luciano
argumenta que as estratégias de rastreamento para pré-
-eclampsia variam de acordo com os recursos financei-
ros disponiveis em cada localidade. A Dra. Patricia cor-
robora: “a decisao sobre quais parametros maternos e
fetais devem ser incluidos depende da disponibilidade
de recursos nos diferentes cenarios”.

Neste pais continental, com inimeras diferencas re-
gionais, assim como na assisténcia a saude, também
encontramos essa disparidade na area da educacao.
Dessa forma, uma estratégia efetiva € demonstrar aos
estudantes de Medicina a importancia da pré-eclamp-
sia e de sua repercussao para a gestante, para o feto
e para 0 neonato, bem como as consequéncias para o
casal e a familia como um todo. “No centro universita-
rio da Unifesp temos ensinado tanto em sala de aula
como nas enfermarias e ambulatorios a importancia do
rastreamento universal e da sua prevencao, procurando
mostrar o efeito dessas medidas em minimizar uma das
principais causas de morbimortalidade materna e peri-
natal”, disse o Dr. Luciano.
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A Dra. Patricia afirma: “E fundamental que os estu-
dantes compreendam que temos como predizer, a par-
tir da historia clinica e dos resultados do exame fisi-
co, da avaliacao com Doppler de artérias uterinas e de
marcadores bioquimicos, se ha aumento de risco de as
gestantes desenvolverem essa patologia e que, nas ges-
tantes com risco elevado, devemos utilizar o AAS 100 a
150 mg, diariamente, iniciando-se antes de 16 semanas
e sendo mantido até 36 semanas de gestacao”.

Além disso, é necessario reforcar a orientacao para
que a gestante faca exercicios fisicos moderados de
cerca de 140 minutos por semana e suplementar calcio
naquelas que possuem baixa ingesta de laticinios e de-
rivados. “Portanto, a atualizacao por meio da educacao
médica continuada, utilizando como critério a medicina
baseada em evidéncias, ensinando 0s nossos estudan-
tes sobre a necessidade de aprender constantemente e
como selecionar as melhores fontes em evidéncias, é a
ferramenta ideal para capacita-los de forma a estarem
alinhados com a melhor literatura especializada para
esse fim”, concluiu a Dra. Patricia.

DOPPLER DA ARTERIA OFTALMICA:
UMA NOVA ALTERNATIVA

Baseado nas informacoes dessas quatro etapas im-
portantes para a predicao da pré-eclampsia - anam-
nese bem-feita, medida de peso e altura, afericao da
pressao arterial, Doppler de artérias uterinas e tes-
tes bioquimicos -, o Dr. Manoel levantou as seguintes
perguntas durante seu trabalho de pos-doutorado na
Inglaterra, entre 0os anos de 2018 e 2020: “Existe pos-
sibilidade de utilizar o Doppler da artéria oftalmica
para acrescentar algo nesse rastreamento? E possivel
substituir o teste bioquimico pelo Doppler da artéria
oftalmica?”.

O resultado, aponta o Dr. Manoel Sarno, foi surpreen-
dente. “Conseguimos aumentar a taxa de deteccao de
pré-eclampsia e igualar a performance do screening da
pré-eclampsia com Doppler da artéria oftalmica sem o
teste bioguimico. Portanto, a resposta para ambas as hi-
poteses é sim”, explicou.

A proposta, a partir desses achados, é que, ao che-
gar na unidade de salde, a gestante que esta entre 11 e
14 semanas de gestagao passe pelas seguintes etapas:
responda ao questionario com as perguntas basicas e
tenha a pressao arterial, peso e altura aferidos antes
de fazer o ultrassom e o Doppler de artérias uterinas.
Na sequéncia, o0 médico deve perguntar se a paciente
autoriza que seja realizado o exame da artéria oftalmica
em seu olho para identificar se existe um risco maior de
pré-eclampsia.
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“Com o avanco da
ultrassonografia, o Doppler
de artérias uterinas também
passou a ser usado no
primeiro trimestre da
gestacao como screening

da pré-eclampsia, o

que é muito bom”,

disse o Dr. Heron Werner Jinior.

A paciente deve estar deitada e com os olhos fecha-
dos. Com um transdutor linear - o0 mesmo usado para
fazer o exame de tireoide e mama - e um pouco de gel
nas duas palpebras, o médico faz o exame duas vezes
em cada olho, alternando o lado. “Com esse procedi-
mento simples, que leva no maximo um minuto, & possi-
vel obter o fluxo da artéria oftalmica, que tem dois picos
sistolicos — o primeiro mais alto e o segundo mais baixo
-, que é justamente o momento em que ocorre o fecha-
mento da valva aortica. Se essa segunda onda for muito
proxima da primeira, a paciente tem maior chance de
desenvolver pré-eclampsia”, explica.

O Dr. Manoel treinou alguns colegas do Fellow de
Medicina Fetal em Londres para a realizacao desse pro-
cedimento e essa equipe realizou mais de 10 mil exa-
mes. O proximo passo agora é incluir o Doppler de ar-
téria oftalmica no calculo da pré-eclampsia através dos
softwares que calculam o risco individual.

Além de acessivel, podendo ser empregado em todas
as regioes do Brasil, ja que nao depende de laboratorios
ou equipamentos extras, outra vantagem do Doppler da
artéria oftalmica é a facilidade de realizacao e de treina-
mento. Qualquer médico pode realiza-lo no ambulatorio
ap0s uma capacitagao simples.

A desvantagem é que, como dito antes, os programas
que calculam o risco individual de a gestante desen-
volver pré-eclampsia ainda nao incluem o Doppler de
artéria oftalmica. Mas a expectativa é de que o Doppler
das artérias oftalmicas seja mais uma ferramenta na
predicao da pré-eclampsia. Junto com outros cuidados
ja estabelecidos e citados anteriormente, como 0 uso
de AAS, medicamento encontrado no Sistema Unico de
Sadde (SUS) e em qualquer farmacia, podemos mudar
0 cenario da pré-eclampsia no Brasil. “Ou seja, nao ha
nenhuma justificativa para chegarmos em 2023 com
uma taxa tao elevada de mortalidade por pré-eclamp-
sia: 80 mil mulheres morrem por ano em todo o mundo
por pré-eclampsia e no Brasil sao trés mortes por dia.
Depende de nods, médicos, mudar esse desfecho”, con-
cluiu o Dr. Manoel Sarno. f]
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Dinamica do consumo
dos foliculos ovarianos
ao longo da vida -
Importancia clinica
para o ginecologista

Sebastiao Freitas de Medeiros', Marcia Marly W. Yamamoto de Medeiros’,
Ana Karine Lin Winck Yamamoto de Medeiros’

Nestes tempos de impactante modificagao social, um olhar sobre o nimero
de oocitos restantes segundo a idade da mulher é tarefa de todos nods. Os
anos reprodutivos acontecem apos o amadurecimento estrutural dos geni-
tais e o inicio da ovulacao e da menstruacao, que ocorre em torno dos 12-13
anos (menarca). Para assegurar a reproducao, é essencial que a mulher li-
bere ovulos maduros e fertilizaveis a cada ciclo reprodutivo. Para o clinico, &
relevante conhecer a dinamica do nimero de ovulos durante a vida. Na vida
intrauterina, em torno da 202 semana de gravidez, o feto feminino possui
entre 6 e 7 milhdes de oocitos circundados por células somaticas (foliculos
primordiais) em ambos os ovarios. A partir da 202 semana, a diminuicao foli-
cular ocorre de maneira rapida, consumindo cerca de 35.000 a 43.000 ovulos
por dia, ou 250.000 a 300.000 ovulos por semana. Desse modo, ao nascer,
a mulher tem cerca de 1 a 2 milhdes de ovulos.” Os mecanismos envolvi-
dos no consumo folicular na vida intrauterina sao complexos, envolvendo
a expressao de diferentes genes e a sintese de moléculas controladoras do
crescimento, apoptose e necrose celular.?%

Do nascimento até os 12-13 anos, a mulher consome aproximadamente
1120 a 2.400 ovulos por més, ou 160 a 340 ovulos por dia. Esse mecanis-
mo é também complexo e pouco compreendido.”’ Assim, a mulher inicia o
menacme com cerca de 300.000 a 400.000 ovulos. Durante todo o menacme,
a mulher consome a cada més cerca de 900-1.000 6vulos, ou 30 a 34 ovulos
a cada dia. E relevante considerar que esse consumo nao é alterado pela
gravidez ou pelo uso de anticonceptivos orais, injetaveis, intravaginais ou in-
trauterinos.® Outro aspecto que o ginecologista nao pode deixar de conside-
rar € que ao longo dos anos os dvulos que vao permanecendo como reserva
perdem a qualidade (Figura 1).”

Logo, a taxa de gravidez diminui com a idade da mulher. Agravando o ce-
nario, a taxa de abortamento aumenta (Figura 2).®

Na pratica clinica, quando procurados por mulheres inférteis, o primeiro
fator a ser considerado é a idade.®® O conceito de infertilidade & dinamico
e tem fundamento na idade da mulher. O termo infertilidade é considerado
quando a mulher que busca a gravidez nao a consegue em 12 meses até
a faixa etaria de 35-37 anos; esse tempo diminui para seis meses apos 37
anos e para trés meses ap0os 0s 40 anos. Esse é o tempo recomendado para
a mulher aguardar a gravidez segundo a idade, evidentemente quando nao
esta em uso de método contraceptivo. Passado esse tempo, o casal deve
procurar orientacao médica. Nessas condicoes, é interessante incluir nos
protocolos de investigacao a avaliacao da reserva ovariana, principalmente
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Figura 1. Declinio na quantidade de foliculos (linha sélida) e
piora da qualidade dos o6citos (linha pontilhada) com a idade
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Figura 2. Influéncia da idade sobre as taxas de gravidez (linha
preta) e abortamento (linha cinza)

quando a historia for indicativa de prévia perda pre-
matura de ovulos ou de alguma quantidade de tecido
ovariano ou, ainda, quando a idade da mulher for de
35 anos ou mais.®

Atualmente, quando a mulher deseja engravidar, pa-
rece ser mais adequado iniciar a pesquisa da reserva
ovariana ja aos 30 anos. Mas nao ha consenso para
investigar a reserva ovariana em mulheres sem dese-
jo de engravidar nessa idade. Clinicamente, a alteracao
do intervalo entre as menstruacoes, principalmente o
inicio de ciclos com intervalo menor, ja pode indicar re-
serva ovariana diminuida."? De fato, as alteracdes do
intervalo menstrual podem ser espelho da disfuncao
da foliculogénese (fase folicular curta ou longa) ou de
disfuncao da fase lutea. O uso prévio de quimioterapi-
COS e as cirurgias ovarianas prévias como ooforectomia
unilateral e retirada de endometriomas ou de cistos
hemorragicos devem ser considerados, pois podem re-
sultar também em diminuicdo da reserva ovariana.™

A dosagem do hormonio antimulleriano (HAM) pode ser
feita em qualquer dia do ciclo menstrual." Entretanto,
devem-se considerar a baixa precisao nos métodos de
quantificagao do HAM e 0s possiveis excessos nas suas
solicitacoes. Na impossibilidade de dosar o HAM, pode-
-se dosar ainda o horménio foliculo-estimulante (FSH)
entre o terceiro e o quinto dia de ciclo menstrual. As
criticas as dosagens do FSH estao relacionadas a sua
variacao de ciclo para ciclo, apesar de ter dosagem mais
precisa. Outro instrumento precioso na avaliacao da re-
serva ovariana é a contagem dos foliculos antrais (2 a 10
mm) entre o terceiro e o quinto dia do ciclo menstrual.®®
Deve-se considerar que a precisao da contagem de fo-
liculos antrais pode depender do modelo do aparelho
de ultrassom utilizado e da expertise do avaliador. E im-
portante que as fotos enviadas ao clinico sejam claras e
esclarecedoras, evitando-se apenas o exame do laudo.

E fato que a mulher moderna tende a deixar a mater-
nidade para mais tarde, sendo relevante que ginecolo-
gistas gerais discutam esses aspectos com a paciente,
principalmente se elas ja alcangaram os 35 anos de ida-
de. O retardo na decisao de ter filhos mais tarde ou de
realizar o congelamento de ovulos pode elevar o risco
de a mulher necessitar de técnicas de fertilizagao as-
sistida ou mesmo de necessitar de doacao de ovulos
de terceiros. Caso julgue adequado, faca vocé mesmo
a investigacao da reserva ovariana e acolha a pacien-
te. Se julgar oportuno, pode encaminha-la para um gi-
necologista que se dedica a reproducao humana como
subespecialidade.

Nao podemos nos esquecer de que, quando a mu-
lher nao esta com parceiro fixo ou esta em uniao ho-
moafetiva, ha a alternativa de congelar os ovulos e dei-
xar a gravidez para o momento que for mais confortavel
para a mulher ou para o casal. Deve-se considerar que
o congelamento de ovulos oferece melhores resultados
se realizado antes dos 35 anos. Entretanto, segundo da-
dos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
mais de 70% dos ciclos induzidos para congelamento de
ovulos foram realizados em mulheres com idade acima
de 35 anos."® Para que isso possa ser corrigido, reco-
mendamos ao ginecologista geral acionar a luz amarela
aos 30 anos e a vermelha quando a mulher alcancar os
35 anos. Isso nao significa dizer que toda mulher que
atingir 30 anos deva comecar a fazer medidas periodicas
dos marcadores de reserva ovariana, pois teriamos uma
demanda incalculavel de exames para essa avaliacao.
Por fim, vale lembrar que nenhum método pode garantir
com exatidao o estado da reserva ovariana ou a capaci-
dade de a mulher engravidar.
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FEDERADA

Mortalidade materna

A nova presidente da Sogipa, Dra. Acacia Nasr, fala
sobre esse problema complexo e multifatorial que
excede a obstetricia clinica

Por Leticia Martins

ano comegou com novas liderancas nas esferas
Opublicas estadual e federal e varios desafios a

serem enfrentados na saude dos brasileiros. Um
dos principais desafios é reduzir os casos de mortalida-
de materna. Nesta primeira edicao de Femina de 2023,
conversamos com a médica ginecologista Dra. Acacia
Maria Lourengo Francisco Nasr, que assume um novo
cargo: o de presidente da Associacao de Ginecologia e
Obstetricia do Parana (Sogipa).

Eleita para o triénio de 2023-2025 da Sogipa, a Dra.
Acacia, que também é professora assistente da Disciplina
de Ginecologia e Obstetricia Basica da Universidade
Federal do Parana (UFPR) e coordenadora da vigilancia
epidemiologica da Secretaria Estadual de Saude, pre-
tende continuar o trabalho que vem sendo realizado
pela federada e expandir as acoes, com maior intercam-
bio cientifico com a Febrasgo.

Na entrevista a seguir, ela avalia a mortalidade ma-
terna como um problema complexo e multifatorial que
“excede a obstetricia clinica e envolve o contexto sani-
tario, social, politico e econdmico” e observa que a res-
posta das organizacoes de salde deve ter “a magnitude
e a transcendéncia que esse evento exige, com acao in-
terinstitucional e multiprofissional”.
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Femina: Qual o cenario da
mortalidade materna no Brasil?

Dra. Acacia Nasr: O Brasil assu-
miu o compromisso de reduzir
a razao de mortalidade materna
(RMM) para 30 mortes maternas a
cada 100 mil nascidos vivos (NVs).
Dados preliminares do Ministério
da Salude de 2022 apontam para
uma RMM de 52 mortes maternas
por 100 mil NVs. A mortalidade
materna € um bom indicador para
estimar a qualidade da assisténcia
a satde das mulheres, o desenvol-
vimento socioecondmico de uma
regiao e as iniquidades e o risco de morrer durante a
gestacao, parto e puerpério. Como sabemos, a pande-
mia da COVID-19 foi o tema prevalente de satde em 2020
a 2022, com interrupcoes em quase todos 0s aspectos
da vida diaria e infeccoes e obitos em todas as regioes
do mundo, exacerbando as desigualdades e determi-
nando resultados adversos na salde materna. Diante
desse cenario, o pais se distanciou ainda mais da meta
e precisamos fortalecer as acoes para retomar 0s rumos.

Femina: Em quais areas o pais deve focar neste
€ nos proximos anos para conseguir atingir

os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
3.1 da Organizagao das Nag¢des Unidas (ONU),
que diz respeito a mortalidade materna?

Dra. Acacia Nasr: O Brasil apresenta dimensoes territo-
riais continentais, e essa extensa area geografica tam-
bém traz desigualdades regionais sociais e economicas
a serem superadas. E necessario compromisso politico e
financiamento para uma acao intersetorial: satde, edu-
cacao, seguranca publica, saneamento basico, seguranca
alimentar e nutricao. Também é preciso organizar o sis-
tema de sadde, implementar a linha de cuidado mater-
no-infantil, garantindo acesso, diagnostico e tratamento
em tempo oportuno. Além disso, o pais precisa imple-
mentar diretrizes cientificas para aperfeicoar as prati-
cas estabelecidas e identificar e manejar as condigoes
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“E necessario
compromisso politico
e financiamento
para uma agao
intersetorial: saude,
educacao, segurancga
publica, saneamento
basico, seguranca
alimentar e nutrigéo." as mulheres sobre os sinais

clinicas relacionadas a mortalidade
materna. Precisamos pensar em
varios aspectos, entre eles o in-
vestimento em infraestrutura dos
servicos de salde, provedores de
salde capacitados, monitoramento
da assisténcia obstétrica por meio
de indicadores, integracao dos cui-
dados multidisciplinares, regulacao
dos leitos de UTI, entre outros.

Femina: Ofertar educacao

de alerta para complicacoes
na gravidez também deve
fazer parte desse plano estratégico?

Dra. Acacia Nasr: Sem divida. A vigilancia da mortalida-
de materna deve ser de todos os lados. Destaco ainda
a importancia do comprometimento e corresponsabi-
lizacdo de gestores, usuarios e trabalhadores de sai-
de, respeitando a autonomia, privacidade e protago-
nismo da mulher, no uso de tecnologias apropriadas,
com reducao de taxas de cesarianas e mobilizacao do
controle social. Nesse sentido, destaco um trabalho
importante organizado por especialistas da Febrasgo,
do Instituto Nacional de Satde da Mulher, da Crianca
e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz) e
da Associacao Brasileira de Obstetrizes e Enfermeiros
Obstetras (Abenfo Nacional), chamado de “10 Passos do
Cuidado Obstétrico para Reducao da Morbimortalidade
Materna”. Trata-se de uma ferramenta para apoiar os
profissionais de salide com acoes de cuidado que ga-
rantam acesso e qualidade na atencao a satde de ges-
tantes e puérperas.

Femina: Quais iniciativas tém sido feitas pela
regiao Sul, em especial o estado do Parana, no
sentido de reduzir a mortalidade materna?

Dra. Acacia Nasr: O estado realiza um trabalho impor-
tante de articulacao conjunta com os municipios para
melhoria da estrutura dos servigos de salde com inves-
timentos e inovacoes, além de qualificar a assisténcia



no pré-natal, parto e puerpério
em todos 0s pontos de atengao a
saude com diferentes densidades
tecnologicas com servicos inte-
grados por meio de sistemas de
apoio técnico e logistico, seguin-
do as diretrizes do Ministério da
Satde (MS) e das organizacoes
como a Febrasgo e federadas. Varias iniciativas sao
feitas nesse sentido. No ano passado, por exemplo, a
Comissdo Nacional Especializada (CNE) de Mortalidade
Materna da Febrasgo, da qual faco parte, organizou uma
live alusiva ao Dia Nacional de Reducao da Mortalidade
Materna (28 de maio) e, junto com a Opas Brasil, um
simposio-satélite sobre o enfrentamento da mortalida-
de materna e morbidade materna grave no Brasil, no 602
Congresso Brasileiro de Ginecologia e Obstetricia. No Gl-
timo dia, 12 de janeiro, o Grupo de Trabalho Cientifico-
Técnico Enfrentamento da Mortalidade Materna (MM)
e a Morbidade Materna Grave (MMG), composto pelo
CLAP-SMR, CNE de Mortalidade Materna da Febrasgo,
IFF/Fiocruz, Abenfo Nacional, Centro Latino-Americano
e do Caribe de Informacao em Ciéncias da Salde,
mais conhecido pela sigla BIREME, e Organizagao Pan-
Americana da Salde/Organizacdo Mundial de Salde
(Opas/OMS), e coordenado por esta, realizou reunido de
alinhamento para apoio ao MS na definicao das linhas
prioritarias a ser implementadas durante os primeiros
100 dias do novo governo e contribuir com planos de
trabalho a médio e longo prazo.

Femina: Podemos afirmar que a maioria
das mortes maternas é evitavel? Se
sim, onde o Brasil esta falhando?

Dra. Acacia Nasr: A maioria dos Obitos maternos tem
causas multifatoriais e é evitavel, considerando a cién-
cia e a tecnologia existente e a mudanca no compor-
tamento da paciente, nas praticas do provedor/institu-
cional ou nas politicas do sistema de sadde. Contudo,
as causas das complicacoes que originaram as mortes
evitaveis nao sao previsiveis e ocorrem mesmo nos me-
lhores contextos de vida. Na vigilancia epidemiologica,

“Avigilancia da
mortalidade materna
deve ser de todos
os lados.”

0 uso do modelo das trés fases
das demoras no estudo da de-
terminagao das causas do obito
materno considera dois fatores
importantes: receber os cuidados
obstétricos adequados e a agi-
lidade com que os cuidados sao
instituidos (intervalo de tempo
habil). As complicacbes que impactam a sobrevivéncia
podem estar relacionadas as trés demoras, no entanto
decorrem principalmente da terceira demora: atraso em
receber a assisténcia obstétrica necessaria no servico
de referéncia hospitalar.

Femina: Como podemos definir a assisténcia
de qualidade as gestantes, sobretudo
considerando um cenario de pandemia?

Dra. Acacia Nasr: A assisténcia de qualidade é capaz de
reduzir a morbimortalidade materna. Segundo a OMS,
ela € o grau em que os cuidados maternos apropria-
dos aumentam a probabilidade de atingir os resultados
desejados consistentes com conhecimento profissional
atualizado e considerando as preferéncias das mulheres
e suas familias.

Femina: No que tange a qualificacdo dos
médicos ginecologistas e obstetras, existe um
intenso trabalho desenvolvido pela Febrasgo e
federadas, de oferecer capacitacao e atualizagao
cientifica. Como a senhora avalia esse trabalho?

Dra. Acacia Nasr: O trabalho ja realizado é de excelén-
cia e vamos somar esforcos com uma maior aproxima-
¢ao com a Febrasgo no que tange ao ensino a distan-
cia, ao centro de simulagao e treinamento, a producao
de podcasts e a discussao de casos com um olhar inte-
gral para a mulher em todas as etapas de vida. O lema
da gestao Sogipa 2023-2025 € “Sogipa: juntos e fortes”,
e € essa uniao que queremos fortalecer tanto entre a
diretoria e seus associados quanto entre a associagao,
a Febrasgo e demais organizacoes de sadde que visam
a satde da mulher. [£]
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Residéncia Médica consiste em um periodo de

fundamental importancia na vida do egresso da

Faculdade de Medicina. Apos adquirir a teoria nos
bancos académicos, nessa fase de sua formacao o meé-
dico realiza a lapidacao dos seus conhecimentos e seu
aprimoramento profissional por meio da pratica.”

Para usufruir da profissao da melhor forma possivel,
€ importante estabelecer preceitos éticos, para que ne-
nhum dano macule essa época; isso se faz com respon-
sabilidade. Mas o que € responsabilidade?

Responsabilidade é definida como o dever juridico de
responder pelos proprios atos e os de outrem, e de re-
parar os danos causados, quando esses atos violarem os
direitos de terceiros, protegidos por lei. Pode, ainda, ser
definida como a obrigacao de resolver alguma coisa que
se fez ou mandou fazer, por ordem publica ou particular®

Cada profissional médico esta sujeito a trés ordens de
responsabilidade: a civil, a penal e a ético-profissional.
A responsabilidade civil o obriga a ressarcir os prejuizos
decorrentes da sua conduta. A responsabilidade penal ou
criminal submete o médico a justica comum pela pratica
de delitos considerados como crimes. A responsabilidade
ético-profissional, competéncia dos Conselhos Regionais
de Medicina, apura e julga as dendncias em desfavor dos
profissionais no que se refere ao seu codigo de conduta.
Resta claro, portanto, a ampla fiscalizagao e julgamento,
tanto pelos poderes judiciais como pelos Conselhos de
Medicina, a que esta sujeita a atividade médica.®

E quando se fala de responsabilidade médica na es-
pecialidade de Ginecologia e Obstetricia, fica evidente a
importancia do tema: trata-se de uma das especialidades
com maior nimero de dendncias e processos contra a
ma pratica profissional. Situacoes de plena normalidade,
em diversas areas de atuacao da especialidade, transfor-
mam-se rapidamente em quadros com prejuizo a vida
das pacientes.®
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ETICA EM GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

O médico-residente de Ginecologia e Obstetricia esta,
portanto, exposto as particularidades dessa area de atua-
cao. Diversas sao as situagoes que expoem os residentes
a riscos que devem ser evitados por medidas de orienta-
cao e de senso comum. Como exemplo da complexidade
da especialidade, pode-se citar a assisténcia ao parto,
cujo desfecho pode resultar no comprometimento do
individuo e de sua insercao na sociedade. A correta in-
dicacao de uma terapia hormonal, a interrupcao de uma
gestacao em casos de violéncia sexual e a autonomia
da paciente em diversas terapéuticas a serem propostas
exemplificam, entre varios outros, dilemas a serem en-
frentados. Em lado oposto, nao se pode esquecer as fa-
lhas na relacao preceptor-residente, capazes de resultar
em atendimentos sem supervisao e Seus riscos inerentes,
por exemplo, durante plantées noturnos e com excesso
de pacientes - 0 que pode comprometer o futuro de um
brilhante especialista.”

Para minimizar esses riscos, dois textos sao funda-
mentais para o conhecimento desse especializando.
Primeiramente, a Lei n2 6.932, de 07/07/1981,%) que cita em
seu artigo 12 que “a Residéncia Médica constitui modali-
dade de ensino de pos-graduacao, destinada a médicos,
sob a forma de cursos de especializacao, caracterizada
por treinamento em servico, funcionando sob a respon-
sabilidade de instituicoes de salde, universitarias ou
nao, sob a orientacao de profissionais médicos de eleva-
da qualificacao ética e profissional”.

Extrai-se desse primeiro regramento que a Residéncia
Médica e definida como modalidade de ensino de pos-
-graduacao. Trata-se de um treinamento em servico, uma
pos-graduacao lato sensu em que o residente vai ter o
contato direto com o paciente, colocando em pratica a
teoria obtida nos bancos académicos. Configura-se, assim,
pratica médica, pois sao aprimoradas as habilidades técni-
cas, o raciocinio clinico e a capacidade de tomar decisoes.

Todo esse treinamento ocorre sob a orientacao de pro-
fissionais médicos de elevada qualificacao ética e profis-
sional, sendo esse o ponto-chave para o bom andamento
do Programa de Residéncia Médica. Subentende-se, no
entanto, que o médico-residente tenha conhecimentos
necessarios para lidar com a vida humana, assumindo a
responsabilidade direta pelos atos que pratica, nao po-
dendo, em hipotese alguma, atribuir o insucesso a tercei-
ros. As instituicoes de saude, universitarias ou nao, tam-
bém tém suas responsabilidades, pois problemas podem
surgir quando elas nao oferecem supervisao adequada
para seus residentes ou quando o residente “se conside-
ra apto” para realizar o procedimento sem a orientacao
de um preceptor.

Aspecto importante e atual é a ocorréncia de assédio
moral contra residentes praticado pelos proprios colegas
residentes e também por preceptores. O trabalho do re-
sidente nao devera ser utilizado somente como mao de
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64 E quando se fala de
responsabilidade médica
na especialidade de
Ginecologia e Obstetricia,
fica evidente a importancia
do tema: trata-se de uma
das especialidades com
maior nimero de denincias
e processos contra a ma
pratica profissional

obra. O compromisso da instituicao € com sua formagao
adequada e com o competente atendimento assistencial
prestado por todos os integrantes de um Programa de
Residéncia Médica.

Nao menos importante, o segundo texto fundamental
é o Codigo de Etica Médica (CEM),® que rege a atuacao
ética de todos os médicos, ou seja, também dos médi-
cos-residentes. E de suma importancia que o residente
conheca o seu texto, desde o preambulo, que estabelece
que “a transgressao das normas deontologicas sujeita-
ra os infratores as penas disciplinares previstas em lei".
Alguns artigos extremamente relevantes e atuais sao:

 Art. 19 “E vedado ao médico causar dano ao
paciente, por agao ou omissao, caracterizavel como
impericia, imprudéncia ou negligéncia. Paragrafo
Unico. A responsabilidade médica & sempre pessoal
e nao pode ser presumida” — Esse artigo sobre a
responsabilidade profissional deve permear todas
as instancias da Medicina; a partir do momento em
que o médico se inscreve no Conselho Federal de
Medicina (CRM), ele assume essa responsabilidade.
A negligéncia caracteriza-se pela omissao em fazer
algo em prol do paciente; caso o residente efetue
um procedimento sem comunicar ao seu preceptor
ou sem solicitar sua autorizagao, ele devera assumir
isoladamente toda a responsabilidade das possiveis
consequéncias advindas de seu ato, pois, dessa forma,
incorrera em negligéncia. A imprudéncia caracteriza-se
pela acao de fazer algo que nao deveria ser feito, a
revelia de seu preceptor. A impericia define-se por
fazer algo que nao se esta capacitado a fazer, seja por
falta de treinamento ou por falta de conhecimento —
nessa situacao, a atitude negligente seria de ambito
de quem se propoe a treina-lo, ou seja, seu preceptor.
“Nao é imperito quem nao sabe, mas aquele que
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nao sabe aquilo que um meédico, ordinariamente,
deveria saber; nao é negligente quem descura alguma
norma técnica, mas quem descura aquela norma

que todos 0s outros observam; nao é imprudente
quem usa experimentos terapéuticos perigosos,

mas aquele que os utiliza sem necessidade”. Esse
argumento, utilizado pelo procurador-geral da Corte
de Apelagao de Milao, Italia, coloca a responsabilidade
médica sob a otica da ponderagao. Ao exercer

sua profissao, o médico deve, em obediéncia a
principios éticos norteadores de sua atividade, zelar
e trabalhar pelo perfeito desempenho ético da
Medicina e pelo prestigio e bom conceito da area.”

Art. 32: “E vedado ao médico deixar de assumir
responsabilidade sobre procedimento médico
que indicou ou do qual participou, mesmo
quando varios médicos tenham assistido o
paciente” e Art. 62 “E vedado ao médico atribuir
Seus insucessos a terceiros e a circunstancias
ocasionais, exceto nos casos em que isso

possa ser devidamente comprovado” - O
meédico-residente responde pelos procedimentos
médicos do qual participou e nao pode atribuir
a terceiros seu insucesso, exceto em casos muito
bem documentados, por isso a importancia do
preenchimento adequado do prontuario médico.

Art. 23: “E vedado ao médico tratar o ser humano
sem civilidade ou consideracao, desrespeitar sua
dignidade ou discrimina-lo de qualquer forma ou
sob qualquer pretexto” — Deve-se estar sempre
vigilante para que as rotinas mais extenuantes na
jornada de especializacao nao afetem a relacao
médico-paciente. E fundamental ouvir e dar atencao
ao doente, adotando um carater mais vulneravel.

Art. 32: “E vedado ao médico deixar de usar todos

0s meios disponiveis de diagnostico e tratamento,
cientificamente reconhecidos e a seu alcance, em
favor do paciente” — A relagao médico-paciente
consiste em uma relacao juridica perfeitamente
definida por dispositivos legais, existindo para ambos
direitos e deveres. Destaca-se dentre os deveres dos
médicos a responsabilidade. Entre os direitos do
paciente, esta o de nao sofrer danos por culpa do
médico. Dessa forma, nao ha como isentar residentes
e docentes da responsabilidade juridica por eventuais
danos, uma vez caracterizada a pratica de ato ilicito.

Art. 56: “E vedado ao médico utilizar-se de sua
posicao hierarquica para impedir que seus
subordinados atuem dentro dos principios éticos” e
Art. 78: “E vedado ao médico deixar de orientar seus
auxiliares e alunos a respeitar o sigilo profissional
e zelar para que seja por eles mantido” — No que
tange a responsabilidade ética do preceptor pelos



atos realizados por médicos-residentes sob a sua

supervisao, entende-se que tal responsabilidade

é consequéncia do carater peculiar da tarefa da

preceptoria, redundando no que o Prof. Genival

Veloso de Franca define por “responsabilidade

derivada” ou “responsabilidade compartida”. Segundo

essa definicao, cada membro de uma equipe médica
carrega consigo a corresponsabilidade por atos
executados no ambito da instituicao prestadora de
assisténcia médica. Assim, tanto o médico-residente
quanto o preceptor estao passiveis de responder
ética e juridicamente por atos medicos realizados,

bastando que cada instancia judicante defina a

responsabilidade a ser atribuida a cada membro

da equipe médica pelo ato médico realizado.

Entenda-se: trabalho em equipe sempre!®

Vale lembrar, ainda, os designios de Hipocrates: “de
acordo com meu poder e discernimento, promoverei pra-
ticas para o beneficio do doente e evitarei o prejudicial
e o errado”. Segundo Kesselheim e Austad,” apesar do
diploma, os meédicos-residentes nao sao considerados
médicos completos; por outro lado, também nao se en-
quadram no papel de estudantes. Aos olhos da lei, no
entanto, os residentes sao julgados da mesma forma que
qualquer outro médico em caso de erro.?

Assim, em texto ainda recente para os dias atuais, o
Prof. Dr. Irany Novah Moraes propoe alguns mandamen-
tos para os médicos-residentes, com a finalidade de di-
minuir as armadilhas surgidas pelo desconhecimento do
que é correto:?

I.  Estude diariamente - Para o médico manter-se
atualizado, precisa estudar diariamente. Erro
cometido por desconhecimento da modernidade
€ impericia. Ilgnorancia € impericia.

Il.  Aprimore a relacao médico/paciente/familia -

Fale com o doente olhando em seus olhos. Ouca
com paciéncia suas queixas. Mostre interesse.
Examine-o de maneira completa. Ao término da
consulta, refira o que prescreveu, especificamente,
para sua queixa. Dificuldade no relacionamento
com o paciente é deficiéncia do médico.

Aprimore o relacionamento com o doente.

[Il. Desenvolva suas aptidoes — O cirurgiao
deve treinar obsessivamente. Aprimore a
atencao, a memoria e a coordenacao motora
para os gestos finos e elegantes. Treine as
habilidades pessoais. Seja perfeccionista.

IV. Tenha postura digna — Apresente-se sempre bem
vestido, com a barba feita e sapatos limpos. Saiba
que é proibido fumar em todas as dependéncias do
hospital, ambulatorio e consultorio. A penalidade
é prevista em lei. Nao eleve a voz quando estiver
nervoso; é falta de educacao e revela a sua

VII.

VII
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inseguranca. Saiba respeitar todos os integrantes
da equipe de salde. Respeite para ser respeitado.

Respeite a hierarquia — Obedeca para saber
mandar. Aprenda com 0 mais experiente e ensine
a0 mais jovem. Seja rigoroso consigo proprio.

Seja assiduo e pontual — Pontualidade em cirurgia
é chegar antes da hora marcada, examinar o
doente e fazer os preparativos para a operagao

se iniciar na hora marcada. Seja disciplinado.

Nao se ausente do plantao - Nao saia antes que o
colega que o substituira chegue. Use uma agenda
e anote 0s casos graves, obitos e reclamacoes
(podera ser Gtil no futuro). A auséncia no plantao
€ enquadrada como omissao de socorro.

I.Atenda imediatamente - Quando chamado,
nao relute: va atender o doente imediatamente.
Atrasar o atendimento € erro crasso,
enquadrado como omissao de socorro.

Registre todo o procedimento - Faca a observacao
médica, nao deixe para depois. Registre “o que

e por que foi feito”. O Codigo do Consumidor
facilita reclamacoes contra o trabalho do médico.
Para o juiz e para o CRM, o que nao estiver

escrito nao foi feito. Escrever é sua garantia.

Respeite a instituicao — A Residéncia
Médica e a melhor maneira de se preparar
para o exercicio profissional. Lembre-se
de que vocé esta na instituicao por opcao
propria. Respeite-a ou demita-se.
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Nova Diretriz
Nacional de
Assistencia ao
Parto Normal
do Ministerio
da Saude

Maria Celeste Osorio Wender?,
Lia Cruz Vaz da Costa Damasio?

documento anterior da Diretriz Nacional de
OAssisténcia ao Parto Normal do Ministério da

Salde datava de 2017, sendo premente a sua
revisao e atualizacao. Com esse intuito, o Ministério da
Salde criou uma “Camara Técnica Assessora”, formada
por profissionais nao integrantes do quadro de servi-
dores do o0rgao, que atuaram de forma voluntaria e sao
integrantes de Comissoes Nacionais Especializadas da
Federacao Brasileira das Sociedades de Ginecologia e
Obstetricia (Febrasgo).” Com essa parceria, pautada em
total autonomia, isencao politica e subsidios de dife-
renciada formacao docente e embasamento cientifico
atualizado da camara técnica, foi publicada, entao, em
dezembro de 2022, a nova edicao da Diretriz Nacional de
Assisténcia ao Parto Normal, que ja esta disponivel no
portal do Ministério da Satde.®

1. Diretora de Defesa e Valorizagao Profissional da Febrasgo.

2. Membro da Comissao Nacional de Defesa e Valorizagao
Profissional da Febrasgo.
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A revisao da publicacao trouxe a realidade nacional
do cuidado materno-infantil o beneficio de aprofun-
dar praticas ja bem estabelecidas e atualizar condutas
cientificas disponiveis nessa area."? Destinado a profis-
sionais que atuam na atencao a mulheres e criancas, e
circunscrito a fase final da gestacao e ao momento do
trabalho de parto, o documento descreve as medidas
mais adequadas ao manejo, para oferecer mais segu-
ranca e propiciar o melhor cuidado, independentemen-
te do local ou unidade de atuacao do profissional.®"?

A assisténcia ao parto é uma area da Medicina que
apresenta atualizacao dinamica e foco inexoravel na
melhor assisténcia possivel e seguranca do bindémio
materno-fetal. A assisténcia ao parto modificou-se
radicalmente no altimo século, transitando de um
evento familiar acompanhado por equipe técnica pou-
co qualificada para o ambiente hospitalar e um con-
junto de intervencoes que reduziram drasticamente a
ocorréncia de mortes maternas e perinatais. Todavia,
uma crescente preocupagao nas udltimas décadas
pontuou a existéncia de inimeras praticas ofertadas
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rotineiramente na assisténcia ao parto, notadamente
daquele de risco habitual, nao embasadas na melhor
evidéncia cientifica, nao apenas trazendo em seu bojo
risco clinico, como também impactando a percepcao
positiva da mulher em relacdo ao seu parto.? A veloci-
dade com que as informacoes sao geradas, bem como
o0 interesse social no tema, motivou a atualizagao da
Diretriz Nacional de Assisténcia ao Parto Normal, com
foco na seguranca da mae e do feto, na diminuicao da
mortalidade materna, no protagonismo materno e no
cuidadoso respeito a autonomia e aos direitos funda-
mentais de todos os envolvidos no parto, inclusive o
bebé, objetivando ao cuidado obstétrico seguro e res-
peitoso.? A edicao anterior apresentava alguns pontos
que geraram intensa discussao nas entidades meédicas
e situacoes de maior risco a assisténcia. Houve revi-
sao extensa da literatura, incluindo-se como fontes
majoritarias as Diretrizes da Organizagao Mundial de
Satde (OMS)® e o Protocolo de assisténcia ao parto
da gestante de risco obstétrico habitual da Febrasgo,
propiciando que essa nova edicao seja baseada nas
evidéncias cientificas mais atuais.

Bem alinhada as Diretrizes da OMS,® a recomenda-
gao primordial € a adocao de cuidados de maternidade
respeitosos: cuidados organizados e prestados a todas
as mulheres de maneira a manter sua dignidade, pri-
vacidade e confidencialidade, garantindo a auséncia de
danos e maus-tratos e permitindo escolhas informadas
e apoio continuo durante o trabalho de parto e o parto.

A definicao de parto normal adotada foi a da OMS:
aquele que ocorre entre 37 e 42 semanas de gestacao,
com inicio espontaneo do trabalho de parto, em pacien-
tes com risco habitual que tenham fetos em apresenta-
cao cefalica fletida, e que resulte em mae e recém-nas-
cido em boas condicoes.”

Em todas as secoes, a nova Diretriz apresenta breve e
atualizada introducao sobre o tema, revisao da literatura
por corpo docente altamente qualificado e sumario de
recomendacoes. Sao abordados temas variados, como
local de assisténcia ao parto, participacao dos profissio-
nais na assisténcia, cuidados gerais durante o trabalho
de parto, manejo da dor, ruptura prematura de mem-
branas e assisténcia ao primeiro, segundo e terceiro pe-
riodo do trabalho de parto, num estudo cuidadoso das
melhores e mais atualizadas evidéncias cientificas.®*

Como alguns destaques, as recomendacgoes incluem
que o local do parto deve dispor de condicoes para
atendimento imediato de intercorréncias e complica-
coes do parto, estando inserido em sistema de transfe-
réncia eficaz, rapido e seguro para os casos de necessi-
dade de intervencoes cirdrgicas ou cuidados intensivos,
para a mae ou para o recém-nascido.® Os gestores de
salde devem proporcionar condicoes para a implemen-
tacao de modelo de assisténcia que inclua a atuacao
integrada e conjunta de médicos, enfermeiros obstétri-
Cos e obstetrizes na assisténcia ao parto de risco habi-
tual, por apresentar vantagens em relacao a reducao de

intervencoes e maior satisfagdo das mulheres.® As ne-
cessidades emocionais da mulher devem ser apoiadas
com empatia e compaixao, por meio de encorajamento,
elogios, reafirmacao e escuta ativa, e as necessidades,
preferéncias e dividas da mulher devem ser respeita-
das e respondidas com uma atitude positiva.’ Quanto a
dieta de parturientes de risco habitual, recomenda-se a
ingestao oral de liquidos e alimentos durante o trabalho
de parto.®

Em relacao ao manejo da dor, a diretriz destaca que
os profissionais de salde devem comunicar as mulhe-
res as opcoes disponiveis para alivio da dor em suas
instalacoes de parto e discutir as vantagens e desvan-
tagens dessas opcoes, de acordo com as convicgoes da
mulher, salvaguardando a seguranca materna e fetal.® A
analgesia farmacologica, de qualquer tipo, deve ser res-
trita ao ambiente hospitalar® Detalhes da assisténcia
em cada periodo do parto sao abordados no documento
de maneira pratica e fundamentada, com orientacoes
valiosas para os profissionais envolvidos na assisténcia
ao parto.®

A Febrasgo reconhece a importancia e a valorosa
oportunidade da participagao isenta da nossa associa-
cao cientifica e sem vinculos politicos com o Ministério
da Salde ou qualquer governo na elaboracao de dire-
trizes como essa, e seus membros dedicaram meses de
estudo e empenho para o fiel cumprimento da tarefa.

A nova edicao da diretriz representa um significativo
avanco, baseado em evidéncias e um marco importante
de aproximacao entre as entidades médicas e técnicas
do Ministério da Salude, deveras salutar e produtivo. De
maneira pragmatica e com atualizacao, leva informagoes
e aplicacao pratica aos médicos que fazem assisténcia
ao parto no Brasil.

A Diretoria de Defesa e Valorizacao Profissional da
Febrasgo aprova o documento publicado, mantear-se-a
atenta ao tema e as suas atualizacoes e recomenda a
todos os seus associados a leitura do documento na in-
tegra, como forma de atualizacao com enfoque na prati-
ca, suporte a dinamica da assisténcia obstétrica e como
convite a colaboracoes a futuras e sempre necessarias
revisoes e atualizacoes.
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RESUMO

Objetivo: Analisar a trajetoria das mulheres com doenca trofoblastica gestacional
(DTG) até o Centro de Referéncia de Doenca Trofoblastica Gestacional do Hospital
Sao Paulo (CRDTG-HSP), identificando as portas de entrada ao servico e as dificul-
dades que elas enfrentaram desde o diagnostico. Métodos: Estudo de caso trans-
versal exploratério, descritivo-analitico, com abordagem quali-quantitativa, que
incluiu pacientes atendidas no periodo de 2015 a 2018. A coleta dos dados se deu
por meio de um questionario on-line e de uma entrevista com roteiro semiestrutu-
rado. Resultados: Entre 96 pacientes, 40,63% (n = 39) tiveram acesso ao CRDTG-HSP
por encaminhamento entre médicos, 31,25% (n = 30), pela pagina do Facebook da
Associagao Brasileira de Doenca Trofoblastica Gestacional e 10,42% (n = 10), por
meio da central de regulacao de vagas do estado de Sao Paulo (CROSS), das quais
28,2%, 73% e 30%, respectivamente, possuiam assisténcia privada, na qual rece-
beram tratamento inicial. As 12 entrevistadas relataram dificuldades, tais como a
percepcao da falta de preparo médico no manejo e comunicagao da doenga, o
desconhecimento da sua situacao de saide mesmo apos procedimentos cirlr-
gicos, a exposicao a conversas inapropriadas entre médicos sobre o seu caso e 0
recebimento de encaminhamento sem explicacao esclarecedora sobre seu qua-
dro clinico. Por fim, as pacientes avaliaram positivamente a utilizacao de e-mail e
WhatsApp como facilitadores no atendimento no CRDTG-HSP. Conclusao: O acesso
ao CRDTG-HSP ocorreu minoritariamente pela CROSS e, mesmo tendo assisténcia
privada, pacientes migraram para atendimento no centro especializado. Além dis-
S0, as pacientes tiveram percepcao de falta de preparo médico no atendimento da
DTG fora do CRDTG.




Acesso a um servigo de saiide piblico especializado: experiéncia no centro de referéncia de doenga trofoblastica gestacional do Hospital Sao Paulo
Accessing a specialized public health service: the Sdo Paulo Hospital reference center for gestational trophoblastic diseases

ABSTRACT

Objective: To understand and elaborate the trajectories of
women with gestational trophoblastic disease from the initial
entry to the healthcare system to follow-up at a public tertiary
reference center. Methods: This exploratory, descriptive-analy-
tical, cross-sectional case study included patients from 2015
to 2078. The data collected through online questionnaires and
semi-structured interviews were analyzed via quantitative and
qualitative approaches. Statistical analysis was performed
using Pearson's chi-square test at 5% significance using soft-
ware R version 4.0.2. The test power for the sample was calcu-
lated using G*power software version 3.1.9.6. Results: Overall, 96
patients completed the questionnaire. Only 10(10.42%) patients
reached the reference center through the official channel, Sao
Paulo State Vacancy Regulation Center, while 39(40.63%) pa-
tients through referral from physicians, and 30(31.25%) patients
through the Brazilian Association of Gestational Trophoblastic
Disease’s Facebook fan page. Overall, 36 patients (37.5%) had
private insurance and 73% of patients who reached the refe-
rence center via Facebook had private insurance. Twelve par-
ticipants were interviewed and reported barriers, such as diffi-
culties in understanding their health issues prior to arrival at
the reference center, lack of professional knowledge about the
disease, poor communication, and exposure to inappropriate
conversations. They positively evaluated the reference center,
the interaction was facilitated using email and WhatsApp. Con-
clusion: Although appropriate public care for these women
exists, the flow from the diagnosis to specialized treatment re-
mains unclear for both professionals and patients. The partici-
pants perceived that communication and physicians’ expertise
were inadequate.

INTRODUGAO

O Centro de Referéncia de Doenca Trofoblastica
Gestacional do Hospital Sao Paulo (CRDTG-HSP) faz parte
do Complexo Hospitalar da Universidade Federal de Sao
Paulo (Unifesp), servico ambulatorial que presta assistén-
cia especializada e integral a pacientes com mola hidati-
forme (MH), a pacientes em fase de seguimento pos-mo-
lar e a pacientes com neoplasia trofoblastica gestacional
(NTG). Conta com equipe de profissionais da area de obs-
tetricia, medicina fetal, diagndstico por imagem, oncolo-
gia ginecologica cirdrgica, oncologia clinica, enfermagem,
genética, anatomia patologica, psicologia e servico social.

O Hospital Sdo Paulo (HSP) & um hospital de ni-
vel terciario e atende prioritariamente pacientes do
Sistema Unico de Sadde (SUS) tanto para internacao
quanto para atendimento ambulatorial, oferecendo
servicos especializados de alta complexidade. O acesso
ao HSP até setembro de 2021 ocorria pelo seu pronto-
-socorro e pela central de regulacao de satde do esta-
do de Sao Paulo (CROSS), conforme a Politica Nacional
de Regulacao de 2008."

A CROSS foi criada a partir do Decreto n? 56.061, de
02/08/2010, com o objetivo de regular a oferta as-
sistencial aos usuarios, tendo em vista a promocao
da equidade do acesso aos servicos de salde em sua

integralidade como uma aplicacao da diretriz de regu-
lacdo do Pacto pela Sadde. A diretriz de regulagao do
Pacto pela Salde abriu portas para o desenvolvimento
de politicas voltadas a regulacao do SUS, com a institui-
gao da Politica Nacional de Regulacao do SUS em 2008,
para toda unidade federativa, com suas dimensoes de
Regulacao de Sistemas de Salde, Regulacao da Atencao
a Salde e Regulagao do Acesso a Assisténcia. No esta-
do de Sao Paulo, foram instaurados os Departamentos
Regionais de Sadde (DRS), em nimero de 17, e suas dis-
tribuicdes ajudam a CROSS no direcionamento do pa-
ciente. O CRDTG-HSP se encontra na DRS |, correspon-
dente a Grande S&o Paulo.??

A MH é uma gravidez inviavel cujo tecido placenta-
rio (trofoblasto), produtor do horménio gonadotrofina
corionica humana (hCG), tem significativo potencial de
proliferacao neoplasica maligna. Sendo assim, o segui-
mento das pacientes ap0s esvaziamento uterino, com
acompanhamento do marcador hiologico-hormonal
hCG, & de suma importancia para surpreender precoce-
mente 0s casos de evolugao maligna.®

A literatura mostra que as taxas de morbidade e
mortalidade na DTG sao nove vezes mais baixas, além
de haver menores taxas de metastases nos casos que
evoluem para NTG, quando todo o tratamento da MH,
incluindo o esvaziamento molar, o seguimento com me-
didas seriadas do hCG e, caso necessario, o tratamento
da NTG, é realizado em centro de referéncia (CR).”

Outrossim, importante estudo brasileiro levantou a
situacao atual da NTG e os principais fatores de risco
para o Obito por essa doenca. A taxa de letalidade global
da NTG no Brasil & de 4,08%, sendo de 1,26% na doenca
de baixo risco e de 23% na doenca de alto risco. A redu-
¢ao da letalidade da NTG no Brasil nos Gltimos 50 anos
foi dramatica, tanto na doenca de alto risco como na de
baixo risco, declinando em mais de 90% no geral. Com
a melhora do estadiamento da doenca e do sistema de
escore prognostico da Organizacao Mundial da Sadde/
Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(OMS/FIGO) e com o estabelecimento de CRs pelo pais,
a taxa de letalidade da NTG em pacientes de baixo ris-
co se estabilizou no Brasil desde 2003 e atualmente se
atinge praticamente 100% de cura. Sao fatores de risco
para mortalidade a demora em iniciar quimioterapia (RR
5,60), a ocorréncia de doenca metastatica devido ao au-
mento do intervalo de tempo entre o término da gravi-
dez antecedente e o inicio da quimioterapia (RR 18,88),
entre outros. No entanto, o tratamento iniciado fora de
um CR é um dos mais importantes fatores de risco (RR
4,55) associados a letalidade, sendo ele um fator de ris-
co verdadeiramente modificavel.®

Dessa forma, a estratégia central para que as mulheres
brasileiras acometidas por MH ou NTG recebam tratamen-
to adequado e sejam curadas e para que obtenhamos
reducao de mortes € encaminha-las para um dos CRs dis-
tribuidos por todo o territdrio nacional, onde receberao
tratamento imediato, adequado e especializado.®
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Ainda nao se encontram, no Brasil, parametros espe-
cificos e estudos voltados a acessibilidade a assisténcia
em CR.No ano de 2013, a Associagao Brasileira de Doenca
Trofoblastica Gestacional criou pagina no Facebook, de
acesso publico, atualmente com 10.900 membros, entre
eles, mulheres acometidas pela DTG, médicos e profis-
sionais da salde. Nessa pagina, as pacientes recebem
orientacoes sobre a doenca e informacoes sobre o CR
mais proximo de sua residéncia. Atualmente, ha 43 CRs
em DTG, a maioria deles ligada a universidades publi-
cas, e todos com atendimento pelo SUS, distribuidos
por todas as regioes do pais. Todavia, as pacientes com
suspeita ou diagnostico de DTG encontram dificuldades
para acessar esses servicos por meio das centrais de re-
gulagao. Desde 2015, 0 acesso ao CRDTG-HSP é facilitado
pelo contato direto da paciente no aplicativo WhatsApp
em telefone celular especifico destinado a assisténcia
das pacientes do servico, mediado pelos administrado-
res da pagina do Facebook.

Esse estudo teve como objetivo avaliar as portas de
entrada das pacientes ao CRDTG-HSP e as dificuldades
por elas vivenciadas desde que receberam o diagnostico
de DTG.

METODOS

Realizou-se um estudo de caso transversal explora-
torio, descritivo-analitico, com abordagem qualitati-
va e quantitativa. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Unifesp sob nimero CAAE
23733419.6.0000.5505. A amostra do estudo foi composta
pelas pacientes atendidas no CRDTG-HSP nos anos de
2015 a 2018, registradas no banco de dados Luiz Camano,
que concordaram com o termo de consentimento livre e
esclarecido. Foram excluidas as pacientes que nao apre-
sentavam dominio da lingua portuguesa.?

Utilizaram-se dois instrumentos para a coleta de
dados. O primeiro deles foi um questionario, na plata-
forma Google Forms, contendo 25 questoes fechadas,
com o intuito de tracar o perfil sociodemografico das
pacientes. O convite para a participacao foi enviado pelo
WhatsApp e pelo e-mail do CR, ambas as ferramentas
utilizadas rotineiramente desde 2015 na assisténcia re-
mota as pacientes no CRDTG-HSP. Um segundo convite,
para aquelas que nao responderam ao primeiro, foi en-
viado apos 24 horas. Os resultados obtidos por meio dos
questionarios foram apresentados de acordo com uma
analise estatistica descritiva, submetida ao teste de qui-
-quadrado de Pearson, com nivel de significancia de 5%
(p = 0,05), conduzida usando o software R versao 4.0.2. 0
poder de teste para a amostra foi calculado utilizando o
software G*Power versao 31.9.6.

0 segundo instrumento foi uma entrevista com ro-
teiro semiestruturado composta por questoes abertas
que possibilitaram o detalhamento da trajetoria da pa-
ciente até a chegada ao CRDTG-HSP. As participantes
das entrevistas foram selecionadas segundo critérios
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de gravidade da doenca (diagnostico de MH ou NTG),
do tipo de assisténcia recebida antes de chegarem ao
CRDTG-HSP (uso ou ndo de assisténcia médica provi-
da por satde suplementar - convénio) e da distancia
geografica entre o domicilio da paciente e 0 CRDTG-HSP
(Sdo Paulo ou outros estados). As entrevistas foram
realizadas por meio de videochamada na plataforma
Google Meet, com duracao aproximada de 20 minutos.
As entrevistas foram transcritas e, apos a leitura exaus-
tiva delas, categorizadas por temas e submetidas a uma
Analise de Conteldo.®0

RESULTADOS

O questionario foi enviado para todas as 186 pacientes
atendidas no periodo entre 2015 e 2018, e 96 pacientes
(51,61%) responderam ao questionario. O poder de tes-
te para a amostra de 96 pacientes foi de 98,4%. Dessas,
16 foram convidadas para a entrevista e 12 aceitaram o
convite. Com relacao ao perfil socioeconémico das par-
ticipantes, houve predominancia na faixa etaria de 30 a
39 anos (43,48%), brancas (51,4%), segundo grau comple-
to (48,96%) e com parceiro (86,46%). Em torno de 65%
realizavam trabalho remunerado e 62,5% tinham uma
renda mensal familiar entre dois e quatro salarios mini-
mos) (Tabela 1).

A maioria delas eram moradoras da DRS | - Grande Sao
Paulo (n = 87/96; 90,63%), e as restantes eram oriundas
da DRS VIl - Campinas (n = 2/96; 2,08%), da DRS XVII -
Taubaté (n =2/96; 2,08%), da DRS XI - Presidente Prudente
(n =1/96;1,04%), da DRS XVI - Sorocaba (n = 1/96; 1,04%) e
de outros estados (n = 3/96; 313%) (Tabela 2).

Apenas 10,42% das pacientes acessaram o atendimen-
to do CRDTG-HSP pela central de regulacdo de vagas (n =
10). Entre as restantes, 40,63% (n = 39) acessaram-no pelo
encaminhamento entre médicos, 31,25% (n = 30), pela
pagina do Facebook da Associacao Brasileira de Doenca
Trofoblastica Gestacional e 17,71% (n = 17), por encami-
nhamento apos atendimento no pronto-socorro/unidade
de pronto atendimento (PS/UPA) do HSP. Mesmo entre as
pacientes do DRS | - Grande Sao Paulo, a porta de en-
trada que se destacou nao foi a Central de Regulacao de
Vagas (n = 10), e sim o encaminhamento entre médicos
(n = 36), seguido pelo Facebook (n = 25) e pelo pronto-
-socorro (n = 16). Trinta e seis pacientes (37,5%; 36/96) ti-
nham acesso a convénio, e essas acessaram o CRDTG-HSP,
principalmente, por meio do Facebook (n = 22), seguido
do encaminhamento entre médicos (n = 11) e, por fim,
da Central de Regulacdo de Vagas (n = 3). Considerando
essas portas de entrada, 73,3%, 28,2% e 30% das pacien-
tes que acessaram o CRDTG-HSP, respectivamente, pos-
suiam assisténcia medica particular provida por convénio
médico, na qual receberam tratamento inicial. Nota-se,
assim, uma prevaléncia de pacientes com assisténcia me-
dica privada quando se diz respeito a porta de entrada
Facebook (p < 0,001). Ao analisar a renda mensal, & possi-
vel notar que as pacientes que tém renda mensal acima
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Tabela 1. Perfil socioecondmico das pacientes do Centro de
Referéncia de Doenca Trofoblastica Gestacional do Hospital
Sao Paulo participantes da pesquisa

Perfil socioecondmico n (%)
Escolaridade

Primeiro grau incompleto (ensino fundamental) 3(313)
Primeiro grau completo (ensino fundamental) 8 (8,34)
Segundo grau completo (ensino médio) 47 (48,96)
Terceiro grau completo (ensino superior) 21(21,88)
Pos-graduacao 17 (17,71)
Faixa etaria

15-19 3(3,26)
20-29 33 (35,87)
30-39 40 (43,48)
>40 16 (17,39)
Cor ou raga

Amarela 3(313)
Branca 49 (51,04)
Indigena 1(1,04)
Parda 35 (36,46)
Preta 8(8,33)
Companheiro ou conjuge

Nao 13 (13,55)
Sim 83 (86,46)
Trabalho remunerado

Nao 34 (35,42)
Sim 62 (64,58)
Renda mensal familiar

Até 1 salario minimo (RS 1.045,00) 13 (13,54)
De 2 a 4 salarios minimos 60 (62,50)
De 5 a 7 salarios minimos 12 (12,50)
Acima de 8 salarios minimos 9 (9,38)
Nao tem 2 (2,08)
Total geral 96 (100)

de cinco salarios minimos tém o Facebook como porta de
entrada predominante (n = 12; 571%; p = 0,036). No que
se refere a escolaridade, houve predominancia de ensino
médio completo (76,47%) entre as pacientes que tiveram
como porta de entrada o PS/UPA e de ensino superior
completo (53,33%) entre aquelas que tiveram o Facebook
como porta de entrada (p = 0,013). Foram realizadas 12
entrevistas, sendo elaboradas quatro categorias princi-
pais: percepgao das pacientes sobre o preparo médico
para lidar com a doenca, busca de informacoes sobre a
doenca, trajetoria até chegar ao CRDTG-HSP e percepgao
das pacientes sobre o acompanhamento no CRDTG-HSP
(Tabela 2).

Percepg¢do das pacientes sobre o preparo
médico para lidar com a doenca

“(..) os médicos eu sinto que eles ndo tém assim

0 conhecimento, mesmo la na oncologia onde eu
comecei (...). Eu sentia que a minha médica, que

eu passava aqui, ndo tinha muita firmeza no que

ela falava, porque as vezes ela meio que falava um
protocolo e acabava adotando outro.” - Entrevistada 1

As entrevistas possibilitaram a identificacao das prin-
cipais dificuldades encontradas pelas pacientes na ten-
tativa de acessar um servico de salde e na trajetoria
até chegar ao CRDTG-HSP. Dentre as dificuldades, des-
tacaram-se: falas médicas inapropriadas direcionadas
a alguém que pensava ter uma gravidez viavel; desco-
nhecimento da sua propria situacao de satde mesmo
apos procedimentos cirlrgicos; exposicao a conversas
inapropriadas entre médicos sobre o seu caso, antes
mesmo de ser informada sobre seu diagnostico; e a
realizacao de encaminhamento sem receber explicacao
esclarecedora sobre seu quadro clinico. As participan-
tes julgaram como despreparados os profissionais que
inicialmente as atenderam, a partir de suas posturas,
condutas e comunicacao médico-paciente, resultando
em incompreensao com relacao ao quadro clinico, tra-
tamento e acompanhamento necessario.

Busca de informacoes sobre a doenca

“Ndo me explicaram direito o que era a doenca, e
ai eu pesquisei no Facebook, encontrei a pagina
do grupo da mola no FacebooR.” - Entrevistada 5

“(..) e eu continuei no grupo do Facebook, que até hoje
eu tenho, vejo alguns casos de meninas que passaram
por algum procedimento, é pratico, vocé recebe muita
informacao e até de questao de satde.” - Entrevistada 2

A incompreensao e a dificuldade de ter informacoes
claras sobre a doenca com a equipe de profissionais as-
sistente causaram inquietacao nas pacientes, o que as
levou a fazer pesquisas na internet referentes a doen-
¢a, aos locais de tratamento e a especialistas. Dessa
forma, encontraram a pagina da Associacao Brasileira
de Doenca Trofoblastica Gestacional no Facebook, se-
gunda mais importante via de acesso das pacientes ao
CRDTG-HSP. Na pagina, receberam dos médicos adminis-
tradores do grupo o esclarecimento de dividas sobre a
doenca e o direcionamento para o CRDTG mais proximo
de sua residéncia.

Trajetoria até chegar ao CRDTG-HSP

“(..) me orientou (médico[a]) a ir para ..., que no caso
e o lugar mais proximo da minha cidade, daqui para
.. €600 km da cidade que eu moro. Ai, entdo, eu fui
na Secretaria da Sadde (...) ela disse tem que correr
que pode gerar um cdncer, eu ndo estou dizendo que
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Tabela 2. Portas de entrada no Centro de Referéncia de Doenca Trofoblastica Gestacional do Hospital Sdo Paulo segundo tipo de
assisténcia, faixa etaria, renda mensal, local de moradia, tempo e gasto diario até o CRDTG-HSP e escolaridade

o]
23 2

=N < 3 s %

§§“§”z~ %’a %51 E:»E%B’a %

25> S S5 253 S
Porta de entrada no CRDTG gedc i S6¢ L28T &
Tipo de assisténcia <0,001
Assisténcia de satde publica 7 (70) 8 (26,67) 28 (71,79) 17 (100) -
Assisténcia de salde privada 3 (30) 22 (73,33) 11 (28,20) 0 (0)
Faixa etaria 0,500
15-29 3(30) 8 (26,67) 16 (41,02) 9 (52,94) =
Mais de 30 7 (70) 20 (66,67) 22 (56,41) 7 (4177)
Nado responderam 0(0) 2 (6,67) 1(2,56) 1(5,88)
Renda mensal 0,036
Até 1 salario minimo (RS 998,00) 3(30) 1(3,33) 7 (17,94) 4(23,52) -
De 2 a 4 salarios minimos 6 (60) 17 (56,67) 25 (64,10) 12 (70,58)
Acima de 5 salarios minimos 1(10) 12 (40) 7 (17,94) 1(5,88)
Local de moradia 0,452
DRS | = Grande Sao Paulo 10 (100) 25(83,3) 36 (92,32) 16 (94,12) =
DRS VIl - Campinas (0) 1(3,34) 1(2,56) 0(0)
DRS XI - Presidente Prudente 0(0) 1(3,34) 0(0) 0(0)
DRS XVI - Sorocaba 0(0) 1(3,34) 0(0) 0(0)
DRS XVII - Taubaté 0(0) 1(3,34) 1(2,56) 0(0)
Outro estado 0(0) 1(3,34) 1(2,56) 1(5,88)
Tempo e gasto diario até o CRDTG-HSP 0,821
Até 1 hora 1(10) 7(23,33) 7 (17,94) 5(29,41) =
De 1 hora até 2 horas 6 (60) 15 (50) 22 (56,41) 10 (58,82)
Mais de 2 horas 3 (30) 8 (26,67) 10 (25,64) 2 (11,76)
Escolaridade 0,013
Primeiro grau incompleto/completo (ensino fundamental) 2 (20) 1(3,33) 5(12,82) 3(17,64) -
Segundo grau completo (ensino médio) 5 (50) 13 (43,33) 16 (41,02) 13 (76,47)
Terceiro grau completo (ensino superior) 3 (30) 16 (53,33) 18 (46,15) 1(5,88)
Total geral 10 (100) 30 (100) 39 (100) 17 (100) -

* Teste exato de Fisher. PS/UPA: pronto-socorro/unidade de pronto atendimento.

vocé esta com um cancer, mas pode gerar um cancer
(..) tem que esperar a requlacdo e ai eu tenho alguns
irmaos em Sao Paulo, passei pra eles o meu caso, eles
disseram assim vem pra ca a gente vé.” - Entrevistada 5

Em alguns casos, ainda que o contato com a pagina
do Facebook da Associacgao tivesse orientado a paciente
a procurar o CR mais proximo de sua residéncia, a falta
de suporte familiar no local ou a demora na viabiliza-
cao do acesso ao servico especializado fez com que a
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paciente optasse por viajar para outro estado em busca
de apoio de amigos e familiares ou buscasse vias al-
ternativas para o alcance do servico em questao. Nas
entrevistas, foram apresentados relatos referentes ao
servico de atendimento do setor publico e do setor pri-
vado. Nesses, identificou-se que 0 acesso a um convenio
médico nem sempre corresponde a conduta adequada,
e a especialidade médica na area da DTG transcende o
ambito do atendimento publico e do privado.
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Convénio

“Eu fiz a curetagem porque eu tenho convénio
(..) a biopsia foi feita no convénio (...) falaram
para eu procurar um oncologista pélvico (..) a
medica falou que eu tava com uma doencga, que
era grave, mas ndo sabia que doenca que era, o
que me deixou apavorada.” - Entrevistada 4

Sus

“Demorou um més e meio para eu chegar (no
CRDTG do HSP) (...) a Dra. que me explicou qual

era o problema (...) pegou uma folha de papel,
desenhou para mim o que tinha acontecido comigo,
ai eu comecei a ficar tranquila.” - Entrevistada 4

Percepc¢ao das pacientes sobre o CRDTG-HSP

“(..) € uma equipe muito competente, é uma equipe
muito carinhosa, eles sao bem sensibilizados com as
situacoes das pessoas e vocé chega la e eles estao
sempre bem humorados, entdo me senti muito bem
deir la, por mais que vocé esteja em uma situacao
ruim, que tem que ir e ficar esperando, né, mas eles
fazem aquele peso ser um pouco mais leve para
quem ta passando por isso.” - Entrevistada 2

O servigo de atendimento no CRDTG-HSP, na grande
maioria, foi bem avaliado, e muitas vezes, atrelado a
profissional especialista em DTG, como forma de perso-
nificacdo (lembranca fisica dola] profissional) do pro-
prio SUS, o que indica que o atendimento na salde é
relacional a instituicao pertencente. Um componente
dessa avaliacao positiva do servico foi o uso de tecnolo-
gias que facilitam a comunicacao.

“Sempre que eu tenho qualquer davida, eu ja

mando mensagem e ela responde rapido; isso

é muito bom, porque é uma distdncia muito

longa de vocé ter que ir ai” - Entrevistada 2

A troca de experiéncias com outras mulheres com o
mesmo diagnostico foi relevante, livrando-as da sensa-
cao de singularidade do diagnostico e trazendo a sensa-
¢ao de “pertencimento”.

“Vocé nao conhece ninguém que teve a coisa, nunca
ouviu falar na vida, e é importante vocé ver, conhecer
pessoas que estdo vivendo a mesma coisa que voce,
né. Isso acaba dando uma motivacao, fortalecendo (...)
dando mais vontade de continuar.” - Entrevistada 1

“Quando vocé chega, todo mundo fala a mesma
lingua, porque ate entdo essa doenca é tdo
desconhecida (...) vocé fala para um enfermeiro
assim, as vezes até pro médico e ele ndo sabe o
que que é, e eu me senti tdo em casa, foi tdo (...)
me deu uma alegria tdo grande, porque o pessoal
foi tao acolhedor, sabe?” - Entrevistada 6

Numa sintese das entrevistas, as participantes ma-
nifestaram gratidao com o servico prestado pelo
CRDTG-HSP, referindo comunicacao acessivel da equipe,
sentimento de tranquilidade com relacao ao acesso a
informacao sobre a doenca, brevidade no atendimento,
acolhimento da equipe multiprofissional, agradecimen-
to, em comparacao com a sua vivéncia anterior em ou-
tro servico, bom atendimento, tornando-o referéncia no
SUS, e percepcao positiva quanto a utilizacao de e-mail
e WhatsApp como facilitadores no atendimento. Houve
também avaliacdes negativas em relacao a demora no
atendimento e na coleta de exames do servico labora-
torial, correlacionando essa morosidade com o “padrao”
SUS e a reputacao de ser um servico publico.

DISCUSSAO

A partir da pesquisa conduzida, constata-se que a
CROSS nao é a principal porta de entrada para o ser-
vico do CRDTG-HSP, apesar de a maioria das pacientes
nele atendidas serem moradoras da DRS | - Grande Sao
Paulo; por fluxo de regulacao, elas teriam sido encami-
nhadas ao CRDTG-HSP.

A partir dessa circunstancia, duas hipoteses podem
ser inferidas com relacao ao funcionamento da CROSS.
A primeira &€ que o tempo necessario para a regulagao
do atendimento por meio do fluxo vigente pode ser in-
compativel com o breve periodo que os profissionais da
salde consideram ideal para o diagnostico e tratamen-
to precoce da MH e o melhor prognostico, caso se de-
senvolva um quadro de NTG. Idealmente, o seguimento
pos-molar deve ser iniciado uma semana apos o esva-
ziamento uterino, tendo em vista que 0,5% a 5% e 10%
a 30% das MHs parciais e MHs completas, respectiva-
mente, evoluem para NTG, e isso costuma ocorrer en-
tre quatro e seis semanas ap0s 0 esvaziamento uterino,
justificando o encaminhamento por contato entre meédi-
cos. A segunda é que pode haver falta de conhecimento
pelos profissionais da sadde sobre o fluxo das pacien-
tes dentro do sistema de regulacao, tanto por falta de
treinamento quanto pela auséncia de linha de cuidado
especifica para a DTG elaborada por especialistas e ofi-
cializada pelos gestores de salde do SUS.781™2

Outro aspecto pode ser a falha no que diz respei-
to a articulacdo dos niveis de complexidade (atencdo
primaria, secundaria e terciaria a satde). Por exemplo,
idealmente, apos o esvaziamento uterino em ambiente
hospitalar (atencdo terciaria), a paciente deveria rece-
ber alta com atendimento agendado para a semana se-
guinte em aparelho de APS, proximo a sua residéncia.
O atendimento feito na APS poderia ser orientado por
especialistas dos CRs em DTG, garantindo atendimento
descentralizado, porém coordenado por especialistas.
Como esse fluxo nao estava oficialmente estabelecido,
no momento da alta hospitalar, para evitar a perda do
acompanhamento das pacientes, o0 médico fazia contato
com 0 CRDTG-HSP.31)
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Estudo que analisou o impacto da implantacao do
sistema de agendamento eletronico (CROSS) sobre
o funcionamento de um ambulatorio hospitalar de
atencao médica especializada em cardiologia ressal-
tou uma melhora no servico, devido a facilitagcao no
acompanhamento dos atendimentos referenciados,
tanto para consultas quanto para exames, favorecen-
do também o acompanhamento dos indices de absen-
teismo e de encaminhamentos incorretos. Assim, um
aperfeicoamento no emprego da CROSS poderia ajudar
na logistica do CRDTG-HSP ao regularizar a entrada das
pacientes.™

0 encaminhamento entre médicos foi a principal por-
ta de entrada ao servico do CRDTG-HSP, mesmo anali-
sando separadamente a DRS | - Grande Sao Paulo. Essa
rede de contatos estabelecida entre os meédicos de di-
ferentes servicos € importante para contribuir com a
construcao da integralidade. A falta de integracao en-
tre os servicos pode ser considerada uma barreira de
acesso a salde. A integracao pode ser estabelecida até
mesmo por médicos com duplo vinculo (setor pablico
e setor privado), que podem atuar como uma ponte
entre os servicos, possibilitando que as pacientes te-
nham conhecimento dos servicos que podem lhes ser
oferecidos no setor plblico. Onze pacientes do nosso
estudo, encaminhadas por médicos, tinham planos de
satde privados, o que corresponde a 28,2% (11/39) das
pacientes que adentraram o servico dessa maneira.
Essas pacientes transitaram do servi¢o privado para o
publico (SUS), demonstrando, assim, o reconhecimento
pela populacao da qualidade do servico especializado
em DTG oferecido pelo SUS, particularmente vinculado
a universidades, onde se localiza a maioria dos CRs em
DTG do Brasil."®"”

A pagina do Facebook da Associacao Brasileira de
Doenca Trofoblastica Gestacional revelou-se também
uma ferramenta extremamente (til para que as pacien-
tes alcancem o CRDTG-HSP. Essa comunidade on-line
permite o acolhimento do novo perfil de pacientes que
é encontrado hoje em dia: aquelas que estao cada vez
mais avidas por informacao e participacao ativa no pro-
cesso de salde-doenca. No entanto, chama a atencao
que 73,3% das pacientes que adentraram o CRDTG-HSP
por meio Facebook possuiam assisténcia privada. Aléem
disso, publicacao prévia mostrou que 42% e 52,9% das
pacientes que frequentavam o Facebook possuiam ensi-
no meédio ou superior completo, respectivamente. Entao,
esse tipo de acesso parece nao incluir as pacientes de
menor renda e escolaridade, devendo ser fortalecido o
fluxo de entrada das pacientes pela CROSS."®

Em suma, tem-se que as participantes que aden-
traram no CRDTG por meio do Facebook na maioria
possuem assisténcia privada de salde e terceiro grau
completo. Alem disso, o Facebook € a principal porta de
entrada para as pacientes com renda mensal acima de
cinco salarios minimos.
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No que se refere as diferencas de acessibilidade
de pacientes a servicos de saude do SUS, Oliveira et
al. (2019)" observaram que aquelas das regides Sul e
Sudeste do Brasil apresentaram maior acesso a esses
servigos. O CRDTG-HSP, localizado na regiao Sudeste, re-
cebeu uma paciente da regiao Nordeste e outras duas
pacientes advindas de outros estados, além de Sao
Paulo, da regiao Sudeste. Considerando que os atendi-
mentos no CRDTG-HSP de 2015 a 2018 contemplam mais
pacientes do que as participantes da pesquisa (48% nao
participaram), podem ter sido atendidas outras pacien-
tes de outros estados, ndo incluidas na pesquisa.‘™®

As entrevistas realizadas permitiram a analise quali-
tativa da trajetoria das pacientes, o que possibilitou a
identificacao das principais dificuldades que as pacien-
tes vivenciaram antes de chegarem ao CRDTG-HSP.

Sao descritas na literatura como barreiras de acesso
a salde a aceitabilidade, a acessibilidade geografica e a
disponibilidade.(®

Com relagao a aceitabilidade como barreira de acesso,
as pacientes nao tiveram, em sua maioria, um primeiro
atendimento com profissionais que souberam acolher
as suas necessidades/dividas e que foram precisos ao
explicar a doenga, o que resultou em uma relacao médi-
co-paciente insatisfatoria e uma imagem meédica negati-
va por parte da paciente, prejudicando a aceitabilidade
do tratamento.

Estudo desenvolvido com pacientes com DTG carac-
terizou-as como “rostos tristes, cabisbaixos e muitos
ainda vislumbrados e desejosos de estarem gestan-
do como as mulheres que se encontram a sua frente.
Desejam a gravidez e ndo a morte de seu bebé”. Essas
mulheres, assim como diversos outros pacientes em
diferentes situacoes clinicas, esperam acolhimento,
mas o diferencial dessa situagao encontra-se na fal-
ta de informacao e especializacao entre profissionais
da salde e na falta de divulgagao e esclarecimento a
sociedade sobre a DTG. Salientamos aqui a importan-
cia da educacao continuada de profissionais de salde
em todos os niveis de atencao, para que sejam muni-
ciados com informacoes basicas, porém precisas, so-
bre a DTG, para que a comunicacao com as pacientes
seja melhorada. A construcao de uma linha de cuida-
do com inclusao de folhetos informativos para profis-
sionais de salde e pacientes pode ser uma estratégia
apropriada.(©)

Com relacao a barreira da acessibilidade geografica,
foram identificadas situacoes em que, embora houves-
se grande distdncia geografica entre a residéncia da
paciente e o CRDTG-HSP, a vinda para uma metropole
como Sao Paulo possibilitou o acolhimento da paciente
em casa de familiares que anteriormente haviam mi-
grado para ca a procura de melhores oportunidades de
trabalho. Assim, a barreira geografica foi atenuada pela
disponibilidade de suporte familiar.

A disponibilidade da equipe multiprofissional do
CRDTG-HSP no processo de monitoramento do hCG, de
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compreensao dos resultados do tratamento e dos cui-
dados com a quimioterapia foi elogiada pelas partici-
pantes. O uso de midias como o aplicativo WhatsApp
para acompanhamento remoto das pacientes no CRDTG
foi avaliado positivamente pelas pacientes, que inter-
pretaram seu uso como mais um fator de disponibilida-
de do CRDTG-HSP.

Uma das limitagdes do nosso trabalho é que 48% das
pacientes atendidas no periodo estudado nao partici-
param da pesquisa. Isso pode ter ocorrido por diversos
motivos, entre eles a mudanca de ndmero de celular,
impossibilitando o alcance da paciente; e, embora a
avaliacao do CR pelas participantes tenha sido boa, en-
tre as nao participantes pode haver aquelas que nao se
sentiram satisfeitas com o atendimento. Por outro lado,
este € o primeiro estudo brasileiro em DTG relatando a
inclusao do atendimento remoto aliado ao presencial,
utilizando midia digital, recurso cujo uso tem sido po-
tencializado com a pandemia por COVID-19 e que pode
representar importante aliado na oferta de assisténcia
adequada as pacientes com DTG.@

Nota-se, a partir do estudo, a importancia da linha de
cuidados para a DTG, lancada em outubro de 2021, pelo
Ministério da Salde,”? em conjunto com a Associagao
Brasileira de Doenca Trofoblastica Gestacional, para
todo o territorio nacional, que engloba os niveis de
atencao a salde, desde a APS até os centros especiali-
zados, vindo a modificar de maneira positiva esses en-
caminhamentos entre médicos e via Facebook, o qual
apontamos em nosso trabalho, uma vez que foi incluido
na rede de atencao a salde, incluindo o SUS, a refe-
réncia e contrarreferéncia em todos os niveis de saude.
Idealmente, o atendimento devera ser articulado por
esses centros junto com os servicos do SUS, os quais
oferecerao suporte para o atendimento em cada nivel
de atencao de sua regiao, contemplando os preceitos
do atendimento pelo SUS e diminuindo a morbidade e a
mortalidade pela DTG.??

CONCLUSAO

A minoria das pacientes do CRDTG-HSP teve como porta
de entrada a regulacao de vagas pela CROSS (10,42%) e
a maioria foi encaminhada por contato entre médicos
(41%). A pagina do Facebook da Associacao Brasileira de
Doenca Trofoblastica Gestacional proporcionou o enca-
minhamento de 30% das pacientes, e 17,7% chegaram
pelo pronto-socorro do HSP. A maioria das pacientes
que adentraram o CRDTG-HSP pelo Facebook teve aten-
dimento inicial em assisténcia privada (73,3%), enquan-
to essa porcentagem foi inversa entre as pacientes que
chegaram pelo encaminhamento entre médicos e CROSS
(em torno de 30% delas tinham assisténcia privada). As
pacientes tiveram percepcao de falta de preparo médico
no atendimento da DTG fora do CRDTG-HSP e avaliaram
positivamente o telemonitoramento por WhatsApp rea-
lizado no CRDTG-HSP.
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RESUMO

A perfusao arterial reversa gemelar € uma anormalidade rara que pode ocorrer em
gestacoes gemelares monocoridnicas. Consiste em uma alteracao na circulagao
fetoplacentaria, com desvio de sangue de um dos gemelares para o outro, por
meio de anastomoses arterioarteriais e venovenosas na superficie placentaria e
anastomoses arteriovenosas em areas de circulacao placentaria compartilhada.
O feto bombeador pode desenvolver insuficiéncia cardiaca devido ao aumento
do débito cardiaco, e o feto receptor, perfundido por sangue pobre em oxigénio
por meio do fluxo reverso, é severamente malformado, incompativel com a vida
extrauterina. Este artigo apresenta o caso de uma gestacao gemelar monocorioni-
ca diamniotica, com manejo clinico conservador. O objetivo € relatar um caso de
complicacao rara de gestagoes monozigoticas e revisar condutas para diagnostico
e manejo adequado.

ABSTRACT

Twin reverse arterial perfusion is a rare abnormality that can occur in monochorionic
twin pregnancies. It consists of an alteration in the fetal-placental circulation, with
blood diversion from one of the twins to the other, through arterio-arterial and ve-
no-venous anastomosis on the placental surface and arterio-venous anastomosis in
areas of shared placental circulation. The pumping fetus may develop heart failure
due to increased cardiac output, and the recipient fetus, perfused by oxygen-poor
blood through reverse flow, is severely malformed, incompatible with extrauterine
life. This article presents the case of a monochorionic diamniotic twin pregnancy, with
conservative clinical management. The objective is to report a case of rare complica-
tion of monozygotic pregnancies and review procedures for diagnosis and adequate
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INTRODUGAO

A sequéncia TRAP (twins reverse arterial perfusion) é uma alteracao rara que
pode ocorrer em cerca de 1% das gestacoes gemelares monocorionicas.”
Trata-se de uma anormalidade na circulacao fetoplacentaria, na qual um
gémeo, com desenvolvimento normal, perfunde o outro, com severas malfor-
macoes, por meio de anastomoses arterioarteriais na superficie placentaria,
por fluxo reverso. O sangue que passa pelo feto anormal retorna ao gémeo
bombeador via anastomose venovenosa.? Ocorre também troca fetal por
meio de anastomoses arteriovenosas em cotiledones placentarios comparti-
lhados, com fluxo unidirecional.?)

As malformacoes do feto acardico sao relacionadas ao fluxo sanguineo
pobre em oxigénio e ao gradiente pressorico de perfusao muito baixo. As
consequentes hipoxia e subperfusao prejudicam o desenvolvimento dos
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orgaos do feto receptor, levando a alteragcoes graves
e diminuicao da resisténcia ao fluxo, o que pode ge-
rar sobrecarga cardiovascular ao feto bomba.”” No feto
acardico, ocorrem malformagoes mais significativa das
estruturas superiores — cabeca, torax, coracao e mem-
bros superiores —© as quais ndo sao compativeis com
a vida extraGtero. A mortalidade do feto bomba pode
chegar a 55%, atribuida principalmente a insuficiéncia
cardiaca congestiva, polidramnio e trabalho de parto
prematuro.©

O diagnostico precoce & importante para um ade-
quado planejamento de tratamento focado no gémeo
normal. O diagnostico é realizado por ultrassom (US) e
confirmado por meio do fluxo reverso de artéria umbili-
cal por US Doppler®

Algumas intervencoes antenatais sao propostas em
situacoes em que o feto bomba apresenta sinais de in-
suficiéncia cardiaca ou hidropsia, como o uso materno
de digitalicos e tocolise, ligadura ou embolizagao seleti-
va de artéria umbilical do feto acardico® e histerotomia
com retirada de feto acardico.?”

O manejo ideal é controverso, variando desde a con-
duta conservadora, com observacao e exames seriados,
até tratamentos que fazem a interrupcao da circulagao
fetal."1

O objetivo do tratamento é proteger o gémeo normal
antes que a insuficiéncia cardiaca se desenvolva. O ma-
nejo conservador & possivel, com US seriado semanal,
desde que o feto bomba nao apresente sinais de insu-
ficiéncia cardiaca.™

O objetivo deste artigo &€ demonstrar um caso de rara
complicacdo de gestacdo monocoridnica e analisar o
diagnostico e diferentes propostas de manejo clinico.

METODOS

Para a realizacao do presente trabalho, foi utilizado o
relato do caso clinico de uma paciente atendida na
Fundacao Hospitalar de Blumenau - Hospital Santo
Antonio, no ano de 2019. A descricao do caso foi feita com
base nos dados do prontuario da paciente. O motivo da
escolha desse caso foi pela raridade da patologia e pelo
impacto nas gestacoes em que ocorre. A revisao da lite-
ratura foi realizada em bases de dados da Europe PMC,
PubMed, Public Library of Science e UpToDate. Foram in-
cluidos metanalises, estudos de coorte, consensos de
obstetricia e casos clinicos. Para a realizacao do relato
e o0 uso de imagens de exames e dos conceptos apos
0 nascimento, foram aplicados o Termo de Autorizagao
para Uso de Imagem e o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

Paciente do sexo feminino, 25 anos, primigesta, idade
gestacional (IG) de 16 semanas e cinco dias, tipo san-
guineo A positivo, com diagnostico de hipotireoidismo e
hipertensao prévios a gestacao, compareceu a primeira
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consulta no pré-natal de alto risco (PNAR) do Hospital
Santo Antonio em setembro de 2019, encaminhada da
Unidade Basica de Salde devido a gestacao gemelar
com um dos fetos apresentando maultiplas malforma-
coes. A paciente ja havia realizado quatro exames de
imagem externos antes de chegar ao PNAR e ja estava
em uso de levotiroxina 62,5 mcg ao dia, metildopa 750
mg ao dia, acido acetilsalicilico (AAS) 100 mg ao dia e
Utrogestan 200 mg ao dia; primeira rotina de exames
laboratoriais com resultados dentro da normalidade, to-
xoplasmose suscetivel.

Os primeiros exames de imagem trouxeram dados
discordantes: US transvaginal realizado com oito sema-
nas descreveu somente um embrido. Ja no segundo US,
foi evidenciada gestacao gemelar dicoridnica-diamnio-
tica, com desproporcao entre os fetos: feto A com com-
primento cabeca-nadega (CCN) de 50 mm, compativel
com IG de 11 semanas e cinco dias; e feto B, de menor
tamanho, CCN de 28,38 mm, IG de nove semanas e trés
dias, o Gltimo com morfologia alterada e taquicardia fe-
tal. No terceiro US, foram descritas auséncia de calota
craniana e arritmia no feto B; e no quarto US foi exposta
com mais detalhes a severidade das malformagoes do
feto B, com dimensoes extremamente reduzidas, impor-
tante anasarca, sem caracterizacao de polo cefalico, dos
membros superiores e dos segmentos distais dos mem-
bros inferiores, coracao sem estrutura tipica e orgaos
abdominais de dificil visualizacao. O feto A apresentou
desenvolvimento adequado em todos 0s primeiros exa-
mes (Quadro 1).

Inicialmente foi suspeitado o diagnostico de perfusao
arterial reversa, porem descartado devido a corionicida-
de descrita em US inicial. A paciente foi encaminhada
ao servico de medicina fetal de Floriandpolis e seguiu
acompanhamento concomitante nos dois servigos. Foi
concluido que a gestagao era gemelar monocoridnica-
-diamniotica, com reiteracao de diagnostico de sequén-
cia de perfusao arterial reversa gemelar, sendo discutida
a possibilidade de tratamento: feticidio de feto acardico.

Foram realizados USs seriados com IG de 20 semanas
e cinco dias, seguido por 24 semanas, com o feto B des-
crito como massa acardica e com regressao de tamanho.
A partir desse momento, 0s USs seriados passaram a ser
feitos no intervalo médio de 15 dias. A segunda rotina de
exames laboratoriais nao apresentou nenhuma altera-
cao, e o controle pressorico se manteve estavel.

Em US com IG de 26 semanas e cinco dias, o feto
bomba (A) apresentou circulacdo normal ao Doppler,
porém com discreta anemia, e nao foi identificado fluxo
sanguineo interno de massa acardica (B). Com IG de 28
semanas e dois dias e também com 30 semanas e dois
dias, o feto A apresentou queda de percentil de peso
fetal estimado (PFE), P9 e P1 (hadlock), respectivamente,
em ambos com Doppler normal e com massa acardi-
ca em constante regressao espontanea. Desistiu-se da
possibilidade de feticidio do feto B.



Quadro 1. Caracteristicas do feto A e do feto B
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Ultrassom IG feto A IG feto B Biometria Achados
24/07/19 8s - CCN - Gestacao topica, embrido Gnico
16 mm
15/08/19 11s 5d 9s 3d CCN Gestacao gemelar dicoriénica-diamniotica.
50 mm 28,38 mm  Desproporcao entre os fetos. Feto A com morfologia
normal. Feto B com taquicardia e morfologia alterada.
26/08/19 12s 4d 10s 1d CCN Gestagao gemelar dicoridnica-diamniotica. Feto
61,8 mm 32,5 mm A: BCF presente, morfologia normal. Feto B: BCF
presente, auséncia de calota craniana e arritmia.
21/10/19 20s 5d - PFE Volume Gestagao gemelar monocorionica-diamniotica.
347¢g 132 cm? Sequéncia TRAP. Feto A: desenvolvimento e

morfologia adequados. Feto B: dimensoes
reduzidas, anasarca, sem caracterizacao de polo
cefalico, membros superiores e segmento distal
de membros inferiores, coracao sem estrutura
tipica, 6rgaos abdominais de dificil visualizagao.

s:semana; d: dia; IG: idade gestacional; CCN: comprimento cabeca-nadega; PFE: peso fetal estimado; BCF: batimento cardiaco fetal; TRAP: twins reverse arterial perfusion.

Foi realizado ecocardiograma fetal do feto bomba (A)
em dezembro de 2019, sem alteracoes e sem sinais de
insuficiéncia cardiaca. Em US com IG de 32 semanas e
seis dias, o feto A apresentou PFE adequado para a IG
(P45) e Doppler normal.

A paciente apresentava bom controle pressorico e bom
controle do hipotireoidismo com as doses iniciais de me-
dicagao, que foram mantidas durante todo o acompanha-
mento. Foi realizado rastreio para pré-eclampsia no final
de janeiro, com resultado negativo. Em comum acordo
com o Servico de Medicina Fetal do Hospital Universitario
de Florianopolis e com a paciente, foi optado por manter
manejo expectante e plano de interrupgao da gestacao
com IG a partir de 36 semanas. O uso de AAS foi suspenso
com a |G de 34 semanas.

No dia 6 de fevereiro de 2020, a paciente foi admiti-
da no centro obstétrico do Hospital Santo Antonio para
cesariana agendada, com IG de 36 semanas e um dia.
Negava queixas obstétricas, referia boa percepcao de
movimentagao fetal e apresentava bom controle pres-
sorico. A cesariana ocorreu sem intercorréncias, RN 1
nascido vivo, vigoroso, do sexo feminino, Apgar 7 e 8,
peso 2.400 g, tipo sanguineo A positivo. RN 2 sem vida,
de proporcoes pequenas, nao identificado sexo nem es-
trutura cefalica.

A paciente evoluiu sem complicagdes no puerpeério e
recebeu alta apos 48 horas, sendo mantidos metildopa
750 mg ao dia e tratamento do hipotireoidismo prévio.
Com 28 dias de puerpério, a paciente retornou ao servi-
¢o para consulta, sem queixas, com bom controle pres-
sorico, amamentacao a pleno e ferida operatoria em
boas condicoes de cicatrizacao. Foi realizada a troca de
metildopa por enalapril 10 mg a cada 12 horas, iniciado
desogestrel 75 mcg e mantido seguimento na unidade
basica de salde.

DISCUSSAO

A sequéncia TRAP é uma alteracao rara que pode ocor-
rer em 1% das gestacoes gemelares monocorionicas e 1
em 35.000 nascimentos.” Um estudo de 2015, baseado
em modelos matematicos, sugere que esse nimero seja
maior: cerca de 2,6% das gestacoes monocoridnicas e 1
em 9.500 a 11.000 gestacoes.*)

Trata-se de uma anormalidade na circulacao fetopla-
centaria, na qual um gémeo, com desenvolvimento nor-
mal, perfunde o outro, com severas malformacoes, via
fluxo retrogrado por meio de anastomoses arterioarte-
riais diretas entre as artérias umbilicais dos gemelares.
0 sangue que chega ao feto anormal é pobre em oxigé-
nio. O retorno venoso ocorre por anastomose venoveno-
sa ao feto bomba.?

As anastomoses vasculares placentarias podem ser
de trés tipos: arterioarterial, arteriovenosa e venove-
nosa. As anastomoses arterioarteriais e venovenosas
ocorrem na superficie placentaria e formam comunica-
¢ao entre as duas circulacoes fetais, sao bidirecionais
e dependem do gradiente de pressao vascular relativa
interfetal. As anastomoses arteriovenosas ocorrem em
cotiledones placentarios compartilhados, com fluxo
unidirecional.®

Na circulacao fetal normal, o sangue oxigenado flui
da placenta em direcao ao feto pela veia umbilical. O
ducto venoso desvia 80% do sangue rico em oxigénio
para a veia cava inferior, onde se mistura ao retorno ve-
noso dos membros inferiores antes de atingir o atrio
direito. No coracao, ambos os lados bombeiam o sangue
oxigenado para a circulagao sistémica através de shunts.
A aorta distal divide-se nas artérias iliacas comuns di-
reita e esquerda, que terminam nas artérias iliacas in-
ternas e externas. O sangue pobre em oxigénio flui das
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artérias iliacas internas em direcao a placenta atraves
das artérias umbilicais.>")

Na sequéncia TRAP, o feto bomba mantém o padrao
circulatorio normal, porém parte do seu débito cardiaco
alcanca anastomoses arterioarteriais que se continuam
em uma ou ambas as artérias umbilicais do gémeo acar-
dico, com fluxo reverso. Também ocorrem anastomoses
venovenosas na superficie placentaria, com impac-
to menos significativo. O sangue desviado para o feto
acardico @ pobre em oxigénio, o que contribui para o
desenvolvimento de anormalidades grosseiras.® A fi-
siopatologia associada ao padrao anastomotico que
ocorre na sequéncia TRAP também inclui um gradien-
te pressorico de perfusao muito baixo no feto acardico.
As consequentes hipoxia e subperfusao prejudicam o
desenvolvimento dos orgaos do feto receptor, levando
a malformacoes graves e diminuicao da resisténcia ao
fluxo, o que pode gerar sobrecarga cardiovascular ao
feto bomba.”” Ocorrem malformacées mais significati-
vas das estruturas superiores — cabeca, torax, coragao e
membros superiores —, 0 que levanta a possibilidade de
um aporte sanguineo preferencial para a parte inferior
(Figuras 1 e 2). Em outras apresentacdes, nao se formam

Figura 1. Feto acardico do caso descrito, com malformagao
predominante de estruturas superiores

Figura 2. Feto acardico do caso descrito, comparado ao
tamanho de um bisturi
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estruturas funcionais, e 0 gémeo acardico se apresenta
como uma massa de tecido amorfo.®

As malformacoes do feto acardico nao sao compa-
tiveis com a vida extrauterina, e a mortalidade do feto
bomba pode chegar a 55%. As principais alteragoes re-
lacionadas a morbimortalidade do feto bomba sao in-
suficiéncia cardiaca congestiva, polidramnio e trabalho
de parto prematuro. A insuficiéncia cardiaca congestiva
se desenvolve devido ao aumento da demanda cardio-
vascular.®

Uma revisao de 49 gestacoes de gemelares acardicos
comparou fatores prognosticos e relacionou o aumento
da diferenca de PFE entre os gemelares com o aumen-
to na incidéncia de polidramnio, insuficiéncia cardiaca
congestiva do feto bomba e prematuridade.™

O diagnostico precoce é importante para um adequa-
do planejamento de tratamento focado no gémeo nor-
mal. O diagnéstico é realizado por US.” Frequentemente,
pode ocorrer um erro de diagnostico, quando o feto
acardico é considerado um feto morto com ou sem a
presenca de hidropsia, confundida com sinais de de-
generacao fetal."™ No entanto, o diagnostico fica mais
claro ao perceber o crescimento do feto acardico e é
confirmado por meio do fluxo reverso de artéria umbili-
cal por US Doppler.?”

As principais causas de mortalidade do feto bom-
ba sao insuficiéncia cardiaca as custas de alto débito
e prematuridade. Algumas intervencoes antenatais sao
propostas em situacoes em que o feto bomba apresen-
ta sinais de insuficiéncia cardiaca ou hidropsia, como o
uso materno de digitalicos, ligadura seletiva de artéria
umbilical do feto acardico e histerotomia com retirada
de feto acardico.”)

O manejo ideal é controverso, variando desde a con-
duta conservadora até tratamentos que fazem a inter-
rupcado da circulacao fetal.”?

O tratamento conservador consiste em observagao,
por meio de cardiotocografias, US e ecocardiogramas
fetais seriados e intervencdo nao cirdrgica (uso de in-
dometacina, digitalicos ou tocélise), quando indicada. O
tratamento invasivo inclui histerotomia com interrupgao
gestacional seletiva do gémeo acardico, ligadura do cor-
dao umbilical do feto acardico, embolizacao da artéria
umbilical do feto acardico guiada por US e ablacao do
gémeo acardico.(®

O objetivo do tratamento é proteger o gémeo normal
antes que a insuficiéncia cardiaca se desenvolva. O ma-
nejo conservador & possivel, com US seriado semanal,
desde que o feto bomba nao apresente sinais de insu-
ficiéncia cardiaca."

As principais medicagoes usadas com objetivo de
prevenir o trabalho de parto prematuro, na tentativa de
prolongar a IG e administrar corticoide, sao tocoliticos,
sulfato de magnésio, betamiméticos e indometacina.
A indometacina também tem papel na prevencao de
polidramnio, porém seus efeitos adversos como ente-
rocolite necrosante, constricao do canal arterial fetal



e vasoconstricao das artérias renais limitam seu uso.
Sugere-se que o risco desses efeitos € menor se usada
antes das 34-35 semanas de gestacgao.”

Apos o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca fe-
tal, o uso de digitalicos pela mae pode ser acrescentado
ao tratamento, com o objetivo de atingir a circulagao
fetal.(®)

A associacao de tratamentos nao invasivos com tra-
tamentos invasivos pode ser feita. A amniocentese se-
riada € realizada com o objetivo de diminuir o volume
de liquido amniotico e diminuir a chance de trabalho de
parto prematuro. A amniocentese esta relacionada com
possiveis complicacoes, como descolamento prematuro
de placenta, corioamnionite e constricao de uma extre-
midade devido a reducao de liquido amni6tico./®

Gestacoes com diagnostico de perfusao arterial re-
versa com IG antes de 20 semanas podem ser subme-
tidas ao feticidio seletivo, por meio de cirurgia, injecao
de cardiotoxicos no cordao do feto acardico ou oclusao
do cordao do feto acardico. Sao complicagoes dessas
técnicas: a dificuldade de acesso ao cordao do gémeo
acardico, que geralmente é curto e proximo a placenta, a
proximidade entre os cordoes, possibilitando a realiza-
¢ao do procedimento no gémeo equivocado, a perda de
ambos os fetos, corioamnionite, a ruptura prematura de
membranas (RUPREME), o trabalho de parto prematuro
e a coagulacao intravascular disseminada (CIVD). A infu-
sao de cardiotdxico nao demonstra seguranca, por risco
de a medicacao atingir o feto saudavel."™

A oclusao mecanica da artéria umbilical do feto acar-
dico pode ser feita com diferentes materiais, como al-
cool ou material de sutura embebido em alcool, cola de
fibrina ou bobinas de metal.?” A técnica de oclusao por
infusao de substancia no cordao do feto acardico guiada
por US parece ter menos risco de CIVD do feto saudavel
do que a técnica cirlrgica, no entanto, na literatura, sao
descritas complicacoes significativas, além da possibili-
dade de obliteracao temporaria do cordao.

A ligadura do cordao umbilical do feto acardico € uma
opcao cirdrgica, na qual é realizado o clampeamento
completo do cordao umbilical do feto acardico, guiado
por US, atraveés de incisdao na parede uterina anterior ou
incisao endoscopica guiada por US. Essa técnica inter-
rompe completamente o fluxo sanguineo entre as duas
circulacoes fetais e parece ser mais segura do que as
técnicas de injecdo.®

No caso clinico descrito neste artigo, inicialmente a
paciente foi encaminhada ao pré-natal de alto risco por
gestacao gemelar com um dos fetos apresentando mul-
tiplas malformacaoes. Dificuldades na confirmacao do
diagnostico podem ocorrer, e nao é incomum o diagnos-
tico inicial equivocado de morte de um dos gemelares®™
ou erro na corionicidade, como ocorreu no caso des-
crito, em que o segundo US determinava uma gestacao
gemelar dicoridnica e diamniodtica, nao corroborando a
suspeita do diagnostico de sequéncia de perfusao arte-
rial reversa, que ocorreu desde a primeira consulta no
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PNAR, porém confirmado somente apos novo exame de
imagem, com IG de 20 semanas e cinco dias, em que fi-
cou clara a corionicidade: monocorionica. O diagnostico
precoce € importante para determinar as possibilidades
de tratamento.”)

O manejo ideal é controverso,”"? sendo descritos na
literatura diferentes tipos de tratamento, entre eles o
conservador, o feticidio seletivo por diferentes técnicas
de oclusao do cordao umbilical do feto acardico, a cesa-
riana seletiva e o uso de digitalicos pela mae.(629

No caso estudado, foi discutida a possibilidade de
realizacao de feticidio seletivo, que poderia ser feito por
meio de injecao de cardiotoxicos ou oclusdao do cordao
do feto acardico por embolia ou clampeamento,™ no
entanto foi descartado o tratamento invasivo, visto que
a massa acardica iniciou regressao espontanea e o feto
bomba manteve-se com status circulatorio normal.

Com o objetivo de prevenir o trabalho de parto pre-
maturo e as complicacoes da prematuridade, muitos
servicos também propdem o uso de tocoliticos e corti-
coide, antes das 34 semanas,” ou ainda a amniocentese
seriada, esta Gltima apenas para os casos de polidram-
nio, em situacoes selecionadas, pois esta relacionada
com complicagoes importantes, como descolamento
prematuro de placenta, corioamnionite e constricao de
uma extremidade devido a reducao de liquido amnioti-
co0."® Tais condutas também foram descartadas para a
paciente em questao, devido ao bom seguimento com o
manejo conservador e o plano de interrupcao da gesta-
¢ao somente a partir de IG de 36 semanas.

O uso de digitalicos pela mae so6 é indicado para os
casos em que ja foi estabelecido o diagnostico de in-
suficiéncia cardiaca fetal,™ o que ndo ocorreu no caso
estudado.

Nossa paciente realizou acompanhamento com exa-
mes de USs seriados e ecocardiograma, sem evidéncias
de insuficiéncia cardiaca fetal, o que permitiu manter
0 manejo conservador, com nascimento de feto bomba
com desenvolvimento normal (Figura 3). As comorbida-
des que a paciente apresentava prévias a gestacao (hi-
pertensado arterial cronica e hipotireoidismo) ndo apre-
sentaram agravamento ou interferéncia no quadro, sem
necessidade de intervencoes adicionais.

CONCLUSAO

A sequéncia de perfusao arterial reversa & uma anor-
malidade na circulacao fetofetal que pode ocorrer em
cerca de 1% das gestacoes gemelares monocorionicas.
Por meio de anastomoses arterioarteriais, venovenosas
e arteriovenosas, ocorre desvio de sangue desoxigenado
de um gemelar, com desenvolvimento normal, em dire-
¢ao ao outro gemelar, severamente malformado. As alte-
racoes do feto acardico nao sao compativeis com a vida
extrauterina e a mortalidade do feto bombeador pode
chegar a 55%, relacionada principalmente a insuficién-
cia cardiaca congestiva, polidramnio e trabalho de parto
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Figura 3. Feto bomba com desenvolvimento normal e feto
acardico severamente malformado

prematuro. O diagnostico precoce é importante para di-
recionar o acompanhamento adequado. Existem diver-
sas propostas de tratamento, desde o conservador até o
feticidio seletivo. As condutas devem ser individualiza-
das, visando a protecao do feto normal de acordo com
as alteragoes fetais e os riscos e beneficios inerentes a
cada tipo de intervencao. O acompanhamento deve ser
feito por meio de exames de USs seriados e ecocardio-
grama fetal, que, se nao apresentarem sinais de insufi-
ciéncia cardiaca fetal do feto bomba, permitem manter
0 manejo conservador até o final da gestagao.
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RESUMO

Objetivo: Analisar os resultados apresentados sobre a relacao entre COVID-19 e
gravidez, com foco no desfecho fetal. Fontes dos dados: Foi realizada a busca de
artigos publicados entre 1 de janeiro de 2020 e 1 de junho de 2021 nas bases de
dados PubMed, Embase e Cochrane, utilizando os seguintes descritores: “corona-
virus infections”, “coronavirus disease 2019", “COVID-19", “fetal mortality” e “fetus
mortality”. Sele¢ao dos estudos: Foram encontrados 99 artigos, sendo seleciona-
dos 28 artigos para leitura completa por meio dos critérios de inclusao e exclusao.
Ao final, 14 artigos foram escolhidos para serem incluidos na presente revisao.
Coleta de dados: Para a extragao dos dados dos artigos selecionados, utilizou-se o
instrumento validado por Ursi (2005), modificado para se adequar a demanda do
tema em questdo. Sintese dos dados: Encontrou-se que a infeccao por COVID-19
aumentou a morbimortalidade das gestantes, principalmente aquelas que ja pos-
suiam algum fator de risco para a doenga grave. Além disso, a maioria dos estu-
dos mostrou uma taxa aumentada de nascimentos prematuros entre os filhos de
maes infectadas. Nao foram demonstrados resultados consistentes de aumento
nas taxas de aborto, mortalidade fetal ou transmissao vertical. Conclusao: Acoes
de salde devem priorizar o cuidado materno-fetal com o objetivo de prevenir a
doenca nas gestantes e acompanhar de forma mais cuidadosa aquelas infectadas
pelo virus, de forma a prevenir a morbimortalidade materna e a prematuridade,
que sao importantes marcadores de satde publica.

ABSTRACT

Objective: To analyze the results presented on the relationship between COVID-19
and pregnancy, focusing on fetal outcome. Data sources: We searched for articles
published between January 1, 2020 and June 1, 2021 in PubMed, Embase and Cochrane
databases, using the following descriptors: “coronavirus infections’, “coronavirus di-
sease 2019” “COVID-19", “fetal mortality” and “fetus mortality”. Selection of studies: 99
articles were found, and 28 articles were selected for full reading through inclusion
and exclusion criteria. In the end, 14 articles were chosen to be included in this review.
Data collection: To extract data from selected articles, the instrument validated by
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Ursi (2005) was used, modified to suit the demand of the topic
in question. Data synthesis: It was found that COVID-19 infec-
tion increased the morbidity and mortality of pregnant wo-
men, especially those who already had some risk factor for
severe disease. In addition, most studies have shown an in-
creased rate of preterm births among children of infected mo-
thers. No consistent results of increased rates of miscarriage,
fetal mortality or mother-to-child transmission have been de-
monstrated. Conclusion: Health actions should prioritize ma-
ternal-fetal care in order to prevent the disease in pregnant
women and more carefully monitor those infected with the
virus, in order to prevent maternal morbidity and mortality
and prematurity, which are important public health markers.

INTRODUCAO

A COVID-19, causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2
(coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave), foi
relatada pela primeira vez no final de 2019 em Wuhan,
China.” Desde entdo, espalhou-se extensiva e rapida-
mente por todo o mundo, com declaracao de pandemia
em 11 de marco de 2020 pela Organizacao Mundial de
Salde (OMS).? A doenca impOs um cenario desconhe-
cido e adverso a populacao e aos gestores de salde
mundiais. Grande preocupacao foi levantada a respeito
do comportamento clinico da doenca, principalmente
em relacao as populacoes especificas que apresenta-
ram maior gravidade e letalidade, como idosos, indivi-
duos com comorbidades, gestantes e puérperas. Nesse
contexto, as gestantes constituem um publico especial
pelas peculiaridades fisiologicas e por constituir um bi-
nomio materno-fetal, o que aumenta ainda mais a com-
plexidade dos cuidados necessarios.

A gravidez € um estado fisiologico que predispoe as
mulheres a complicacoes respiratorias, devido as mu-
dancas fisiologicas nos sistemas imunologico e car-
diopulmonar®® Isso se mostrou verdadeiro durante a
epidemia do virus influenza A (subtipo HIN1T) em 2009,
em que 5% das mortes ocorreram em gestantes, re-
presentando uma porcentagem consideravel.® Além
disso, 0 SARS-CoV e 0o MERS-CoV sdo virus causadores
de doenca respiratoria, ambos conhecidos por compli-
cagoes graves durante a gravidez, sendo o SARS-CoV-2
pertencente ao mesmo subgrupo e com grande simila-
ridade de genoma.®

Esse conjunto de dados fundamentou a preocupacao
atual em relacao a COVID-19 e desencadeou varios estu-
dos nessa tematica. Até o momento, a maioria tem de-
monstrado maior taxa de morbidade e mortalidade das
gestantes, com gravidade da doenca em geral superior
a da populagdo nao gravida."® Isso levou o Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)® a declarar de-
finitivamente que mulheres gravidas sao uma popula-
cao com risco aumentado de evolucao da COVID-19 com
gravidade.

Por outro lado, € fundamental a compreensao do cur-
so da COVID-19 nos fetos, a fim de identificar a necessida-
de de promocao de medidas que garantam um desfecho
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favoravel. Isso porque a reducao da mortalidade fetal
deve ser objetivo de todos 0s servigos de salde e da so-
ciedade como um todo, uma vez que reflete as condicoes
de vida da comunidade e também & um importante indi-
cador de salde, revelando informagoes sobre a qualida-
de da assisténcia prestada a mulher durante o periodo
gestacional e no parto, incluindo diversos fatores patolo-
gicos, demograficos, sociais e assistenciais.(®

Alguns estudos a respeito das implicacoes da
COVID-19 na gestacao foram publicados recentemente
por diversos centros de pesquisas mundiais. Assim, 0
objetivo do presente estudo foi realizar uma revisao in-
tegrativa dessa literatura para esclarecer se ha evidén-
cias de alteracoes da mortalidade fetal em gestantes
diagnosticadas com COVID-19 e, ainda, identificar outros
possiveis achados relevantes que impactem o bindmio
materno-fetal.

METODOS

Trata-se de um estudo bibliografico, do tipo revisao in-
tegrativa da literatura, que foi realizado em seis etapas,
como sugerido por Souza et al. (2010)."" Esse processo
consiste na elaboracao da pergunta norteadora, busca
ou amostragem na literatura, coleta de dados, analise
critica dos estudos incluidos, discussao dos resultados
e apresentacao da revisao integrativa. Dessa forma, pri-
meiramente, definiu-se o tema e elaborou-se uma ques-
tao para a pesquisa. Para isso, utilizou-se a estratégia
PICo (Populacdo, Interesse e Contexto)."” Na presente
revisao, considerou-se o P como “fetos com maes diag-
nosticadas com COVID-19", o | como “mortalidade fetal” e
o Co como “gestantes com diagnostico ou com suspeita
de infeccao por COVID-19". A partir dessa estratégia, ela-
borou-se a seguinte questao: “Quais as evidéncias em
relacao a mortalidade fetal em gestantes diagnostica-
das ou com suspeita de infeccao pela COVID-197".

ApOs essa etapa inicial, estabeleceram-se os crité-
rios de inclusao e exclusao e buscaram-se nas bases
de dados PubMed, Embase e Cochrane os descritores
“coronavirus infections”, “coronavirus disease 2019,
“COVID-19", “fetal mortality” e “fetus mortality”, combina-
dos por meio dos operadores booleanos “AND” e “OR".

Os critérios de inclusao foram: artigos publicados
entre 1 de janeiro de 2020 e 1 de junho de 2021, em in-
glés, portugués ou espanhol, disponiveis livremente nas
bases de dados. Os critérios de exclusao, por sua vez,
foram: revisoes integrativas, revisoes sistematicas e me-
tanalise, artigos que nao foram publicados e artigos que
nao respondessem a questao da pesquisa. Para fins de
analise dos dados quantitativos, considerou-se a defini-
cao de feto de acordo com o proposto pelo Ministério da
Salde: idade gestacional igual ou superior a 22 sema-
nas, peso ao nascer igual ou superior a 500 g ou compri-
mento corporeo de 25 cm cabeca-calcanhar ou mais.™
Mortes abaixo desses pontos de corte foram considera-
das como aborto.
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Inicialmente foram lidos os titulos e resumos dos ar-
tigos por uma dupla de revisores. Os estudos seleciona-
dos nessa fase inicial foram, entao, lidos por completo
pelos mesmos revisores, realizando-se a extracao dos
dados dos artigos selecionados. Para isso, foi utilizado o
instrumento validado por Ursi (2005)," modificado para
se adequar a demanda do tema em questao. Nessa eta-
pa, artigos que nao respondessem a questao da pesqui-
sa também foram excluidos. Apos se finalizar a selecao,
os artigos foram analisados criticamente e classificados
em graus de recomendacao com base na Classificagao
de Oxford Centre for Evidence-Based Medicine."™

A analise dos estudos baseou-se na comparacao criti-
ca entre os dados quantitativos e qualitativos, a partir da
interpretacao e sintese dos resultados e comparacao com
o referencial teorico. Por fim, as discussoes foram apre-
sentadas com o intuito de reunir todo o conhecimento
acessado nesta revisao. Para melhor visualizagao dos da-
dos, os autores calcularam as percentagens de desfechos
fetais, quando nao relatadas, sobre o nimero de gestan-
tes que deram a luz durante o periodo do estudo.

RESULTADOS

Foram encontrados 99 artigos nas bases de dados. Por
meio da leitura do resumo, foram selecionados 28 arti-
gos para leitura completa e, ao final, 14 foram escolhidos
para serem incluidos nesta revisao. O processo de busca
e selecao dos estudos esta representado na figura 1.

Os artigos selecionados estao apresentados no qua-
dro 1, com seus respectivos autores, ano de publicacao,

tipo de estudo, local de origem da pesquisa, nUmero de
gestantes participantes do estudo com infeccao suspei-
ta ou confirmada por COVID-19, nUmero de Obitos fetais
e outros desfechos perinatais e neonatais relevantes
(aborto, nascimento prematuro, morte neonatal e trans-
missdo vertical suspeita ou confirmada).

Em relacao ao tipo de estudo, foram selecionados um
estudo seccional, cinco séries de casos, sete coortes e
uma analise secundaria de coorte. Os artigos apresen-
tavam, portanto, graus de recomendacao B e C, segun-
do a Classificacao de Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine."

Quanto ao diagnostico da infeccao por SARS-CoV-2,
a maioria dos estudos incluiu casos confirmados,
definidos por resultado positivo no teste RT-PCR (re-
verse transcriptase-polymerase chain reaction). As ex-
cessoes foram os seguintes estudos: 1) Fox e Melka
(2020),® que incluiram 51 casos suspeitos definidos
como pelo menos dois sintomas de COVID-19 (febre,
tosse, falta de ar, mal-estar, anosmia), nao testados
por indisponibilidade do teste na comunidade, se-
gundo os autores, além de outras oito mulheres que
testaram negativo, mas apresentaram sintomas clas-
sicos de COVID-19 e membros da familia com resulta-
dos positivos no teste; 2) Mullins et al. (2021),2% que
incluiram 955 gestantes suspeitas, caracterizadas por
sintomas tipicos que os profissionais de saude jul-
gavam clinicamente serem devidos a SARS-CoV-2, po-
rém, nesta revisao integrativa, selecionamos apenas
as gestantes confirmadas com teste positivo, para fins
de analise critica.

Identificacao das publicacoes nas bases de dados: Cochrane, Embase e PubMed

Descritores utilizados:

y

Y

4

4 “coronavirus infections”,
“coronavirus disease 2019,
“CoVID-19", “fetal mortality”,

Critérios de inclusao: artigos
publicados entre 01/01/2020 e
01/06/2021, em inglés, portugués
ou espanhol, disponiveis
livremente nas bases de dados

Critérios de exclusao: revisoes
integrativas, revisoes sistematicas
e metanalise, artigos que
nao foram publicados

“fetus mortality”

y A4

Artigos encontrados: n = 99

A4

Artigos selecionados por meio da
leitura do titulo e resumo: n = 28

Artigos excluidos por meio da leitura
do titulo e resumo: n = 71

v

Artigos selecionados para a revisao: n = 14

N A

Artigos excluidos por meio da
leitura completa: n = 14

Figura 1. Processo de busca e sele¢ao dos estudos

FEMINA 2023;51(1):49-56 | 51



Botim TR, Jacovine LS, Gomes AP

Quadro 1. Artigos selecionados, principais caracteristicas e resultados

Gestantes
com COVID-19
Tipo de confirmada  Mortes fetais Outros achados

Autores/ano estudo Origem [suspeita (n2) n2 (%)** n2 (%)
Pierce-Williams Coorte EUA 64 0(0,0%) * 19 (29,69%) prematuros
et al. (2020)“ «2(313%) CIUR
Artymuk et Analitico Sibéria e 8.485 31(1,31%) * 6 (0,25%) mortes neonatais
al. (2021)® seccional Oriente Russo * 434 (18,30%) prematuros

* 2373 (27,97%) deram a luz durante o estudo
Hantoushzadeh Série de casos Ira 9 3(33,33%) e Todas as gestantes eram casos graves
et al. (2020)™ * 7 (77,78%) mortes maternas

6 (66,67%) prematuros

*1(1111%) morte neonatal
Fox e Melka Série de casos EUA 92 0(0,0%) * 1(4,76%) aborto com 14 semanas de IG
(2020) * 33 (35,86%) gestantes com infeccao confirmada

* 21(22,83%) deram a luz durante o estudo
Sharma et Coorte india 57 0(0,0%) * 13 (29,5%) com baixo peso e 7 (15,9%) prematuros
al (pop1)™ « 6 (13,6%) internados em UTIN

* 41 (71,93%) deram a luz durante o estudo
Askary et al. Série de casos Ira 16 1(8,34%) * 6 (37,50%) prematuros
(2001)™ «1(6,25%) PIG e 1 (6,25%) CIUR

* 12 (75,00%) gestantes com infecgdo confirmada
Di Mascio e Coorte Diversos* 257 6 (2,33%) * Taxas de natimortos e internagdo na
D’Antonio UTIN menores nos paises europeus
(2021)(21)
Di Mascio et Analise Diversos* 388 6 (2,25%) * 6 (2,25%) abortos e 5 (1,87%) mortes neonatais
al. (2020)(22) secundaria e 70 (26'3’]%) prematuros

de estudo o
de coorte 10 (3,75%) CIUR ~

* 266 (68,55%) deram a luz durante o estudo
D’Antonio Coorte Diversos* 887 5(0,56%) * 22 (2,48%) abortos
et al. (2021)® * 8 (0,91%) mortes neonatais
Mullins et al. Coorte Reino Unido 3.050 14 (0,46%)  *17(0,56%) abortos e 499 (16,36%) prematuros
(2021)(24) e EUA * 10 (0,33%) mortes neonatais

e Foram contabilizadas apenas as

gestantes com COVID-19 confirmada

Metz et al. Coorte EUA 1.219 10 (0,82%) 13 (1,07%) abortos e 204 (16,74%) prematuros
(2021)(25) * 5(0,42%) mortes neonatais

¢ Morte fetal a partir de 20 semanas de IG
Curi et al. Série de casos EUA 33 2 (6,06%) * 4 (1213%) prematuros
(2020)@ ¢ Comorbidades das maes com morte fetal: DM2,

obesidade, morbidade, asma, hipertensao

Lokken et al. Coorte EUA 240 2 (0,83%) *7(2,92%) PIG
(2021) 15 (6,25) prematuros

* 1 (4,2%) morte fetal por causa genética
Mattar et al. Série de casos  Singapura 16 1(6,25%) * 1(6,25%) aborto com 11 semanas de IG
(2020)(28)

*Centros de diversos paises: Argentina, Australia, Bélgica, Brasil, Coldmbia, Repiblica Tcheca, Finlandia, Alemanha, Grécia, Israel, Italia, Macedonia do Norte, Peru,
Portugal, RepUblica do Kosovo, Roménia, RUssia, Sérvia, Eslovénia, Espanha, Turquia e Estados Unidos. ** Percentual calculado sobre o nimero de gestantes

que deram a luz durante o periodo do estudo. CIUR: crescimento intrauterino restrito; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EUA: Estados Unidos da América; IG: idade
gestacional; PIG: pequeno para a idade gestacional; UTIN: unidade de terapia intensiva neonatal.
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Dos estudos selecionados, o de Artymuk et al. (2021)1®
foi o que apresentou maior amostra, com 8.485 gestantes
confirmadas com COVID-19. Foi também o que registrou
0 maior nimero absoluto de mortes fetais, no total de
31 (representado 1,31% da amostra). Proporcionalmente,
Hantoushzadeh et al. (2020)™ apresentaram a maior
taxa de obitos fetais, com mais de 33% (trés oObitos fe-
tais). Esse foi o estudo com o menor nimero de partici-
pantes, tendo na amostra apenas nove gestantes, todas
com COVID-19 grave.

Trés estudos nao registraram nenhuma morte fe-
tal.“® Em dois deles, todas as gestantes incluidas na
amostra tinham COVID-19 confirmada por meio do teste
de RT-PCR, 0 que nao ocorreu no estudo de Fox e Melka
(2020).7® Nesta série de casos, apenas 36% das gestantes
tiveram COVID-19 confirmada por meio do teste de RT-
PCR, o restante apresentava suspeita de infeccao, como
definido acima. O estudo de Pierce-Williams et al. (2020)
@ ocorreu de forma multicéntrica nos Estados Unidos e
incluiu apenas gestantes com infeccao grave ou critica
por COVID-19, mas nao registrou nenhuma morte mater-
na. O terceiro estudo sem mortes fetais foi o de Sharma
et al. (2021)," que analisou 57 gestantes do segundo e
terceiro trimestre que testaram positivo.

Além do estudo de Fox e Melka (2020),"® o estudo de
Askary et al. (2021)? também incluiu em sua populagao
gestantes com suspeita de infeccao por COVID-19 sem
confirmagao por teste. Participaram 16 gestantes e hou-
ve uma morte fetal em gestante com 24 semanas, que,
além de COVID-19, apresentava placenta acreta.

Trés estudos analisaram dados de mais de 20 pai-
ses.@? O estudo de Di Mascio e D'’Antonio® tinha o
objetivo de comparar a morbimortalidade perinatal por
COVID-19 na Europa e fora dela. Tal estudo encontrou
seis Obitos fetais, com mortalidade menor em paises
europeus, em comparagao aos nNao europeus. Ja o es-
tudo de Di Mascio et al. (2020)® concluiu, com base na
logistica de analise de regressao, que peso ao nascer e
suporte ventilatorio materno foram fatores determinan-
tes para efeitos adversos fetais, incluindo obito fetal.
Por @ltimo, o estudo multicéntrico de D’Antonio et al.
(2021)@ tinha o objetivo de comparar os desfechos pe-
rinatais e maternos em gestantes com gravidez de alto e
baixo risco complicadas por quadros agudos graves de
COVID-19.

Outros desfechos fetais e neonatais foram regis-
trados em todos os estudos. Destaca-se que, no estu-
do de Mullins et al. (2021),2 além de 14 Obitos fetais,
se registrou o0 nascimento de 499 prematuros de uma
amostra de 3.050 gestantes com infeccao confirmada
pela COVID-19. Tal pesquisa analisou dados do estudo
PAN-COVID, realizado no Reino Unido, e da base de da-
dos da American Academy of Pediatrics (AAP), Section on
Neonatal Perinatal Medicine (SONPM), National Perinatal
COVID-19 Registry. Da mesma forma, o estudo de Metz et
al. (2021)® também registrou alta incidéncia de prema-
turos, com 204 casos em 1.219 gestantes estudadas.

Ja Curi et al. (2020)%® registraram o nascimento de
quatro prematuros em uma amostra contendo 33 ges-
tantes infectadas. Além disso, houve duas mortes fetais
em gestantes com diabetes mellitus pré-gestacional que
apresentaram quadro de cetoacidose diabética, prova-
velmente desencadeada por pneumonia por coronavi-
rus. O estudo de Lokken et al. (2021)?” registrou o nasci-
mento de 15 prematuros e concluiu que parto prematuro
foi maior entre mulheres com doenca grave ou critica
pela COVID-19 do que para mulheres que se recupera-
ram da moléstia.

O aborto também foi outro desfecho registrado. No
estudo de Mattar et al. (2020),®® ocorreu um aborto em
uma gestante com 11 semanas de idade gestacional que
apresentou quadro leve de infeccao por COVID-19. Esse
mesmo estudo registrou um obito fetal em uma gestan-
te com miomatose uterina.

DISCUSSAO

A mortalidade perinatal, que inclui a fetal, tem sido
recomendada como o indicador mais apropriado para
a analise da assisténcia obstétrica e de utilizacao dos
servicos de salde. Por sua vez, a mortalidade fetal par-
tilha com a neonatal precoce as mesmas circunstancias
e etiologias que influenciam o resultado para o feto no
final da gestacao e para a crianca nas primeiras horas e
dias de vida.® Nesse contexto, durante o inicio da pan-
demia de COVID-19, o entendimento de como a doen-
¢a atuaria no desenvolvimento do feto foi uma grande
preocupacao, com vistas a descobrir os desfechos fetais
em uma mae infectada e atuar de forma preventiva para
controlar possiveis danos.

A relagao entre COVID-19 e mortalidade fetal apre-
sentou dados dispares nos estudos encontrados. Uma
alta taxa de mortalidade (33,3%) foi relatada na série de
nove casos apresentada no estudo de Hantoushzadeh
et al. (2020),"” o que, porém, pode estar relacionado a
pequena amostra estudada, com limitacao identificada
pelos proprios autores, nao sendo possivel realizar uma
inferéncia estatistica para a populacao geral. Por outro
lado, trés estudos nao encontraram nenhuma morte
fetal em sua amostra.“®™ Todos esses estudos, entre-
tanto, analisaram amostras reduzidas e apresentavam
metodologias diferentes de execucao. Tais fatores po-
dem ter interferido nos resultados encontrados. Mullins
et al® também ndo encontraram aumento importante
na mortalidade fetal, pois concluiram dizendo que “as
mulheres gravidas devem ser alertadas de que a infec-
¢ao por SARS-CoV-2 aumenta o risco de parto prematu-
ro, mas nao de natimorto, morte neonatal precoce ou
um bebé pequeno”.

Adaptacoes fisiologicas que ocorrem durante a gravi-
dez foram alegadas como potencialmente responsaveis
por problemas respiratorios mais graves, explicando
as taxas mais altas de complicacoes maternas e fe-
tais encontradas na maioria dos estudos.?? O quadro
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potencialmente mais grave ou critico das gestantes faz
questionar sobre a relagao entre a gravidade da doen-
ca e uma maior mortalidade fetal, como ocorreu no ja
citado estudo de Hantoushzadeh et al. (2020).%” Da mes-
ma forma, o estudo de Metz et al. (2021)%® concluiu que
as gestantes com infeccao grave ou critica por COVID-19
apresentavam maior risco de complicacoes perinatais.
Entretanto, o estudo de Pierce-Williams et al. (2020)®
analisou gestante com infeccao grave/critica, mas nao
relatou mortalidade fetal. Pode-se questionar que tais
divergéncias possivelmente estejam relacionadas as
diferencas na qualidade de assisténcia recebida pelas
gestantes.

Di Mascio e D'Antonio (2021)?) também destacaram
a relacao entre 0o manejo assistencial de mae e feto
e resultados perinatais, ao comparar gestantes com
COVID-19 em paises europeus e nao europeus. Os au-
tores encontraram uma taxa menor de natimortos e
de admissao na unidade de terapia intensiva neonatal
(UTIN) em paises europeus, em comparacao aos nao eu-
ropeus. Entretanto, nao houve diferenca em termos de
restricao de crescimento intrauterino, parto prematuro,
obito neonatal, possivel transmissao vertical e baixo
peso ao nascer. Os autores afirmaram que, além da he-
terogeneidade da assisténcia materno-fetal, os diferen-
tes niveis de renda dos paises e sistemas de salde e
os divergentes critérios de admissao na UTIN podem ter
afetado independentemente os resultados perinatais.
Além disso, alguns dos centros incluidos pertencem a
paises que foram seriamente atingidos pela pandemia e
cujos sistemas de salde foram sobrecarregados, o que
também pode ter influenciado os resultados. Portanto,
a maior taxa de natimortos e internacoes na UTIN se
relaciona com paises subdesenvolvidos, onde houve
menos investimentos na area da salde, revelando que
uma melhor gestao de seus servicos poderia evitar es-
ses desfechos indesejaveis.

No mesmo sentido, Takemoto et al. (2020)% observa-
ram que em paises em desenvolvimento as altas taxas
de natalidade e recursos limitados para prestacao de
cuidados de satde poderiam aumentar o risco de morte
materna devido a pandemia de COVID-19.

Villar et al. (2021)®” também encontraram resultado
semelhante ao realizarem uma coorte multinacional
e prospectiva. Os autores concluiram que o desfecho
“morte” em mulheres com diagnostico de COVID-19,
além de ser 22 vezes maior, concentrou-se em institui-
cOes de regioes menos desenvolvidas. Portanto, quando
0s servicos de UTI nao estao totalmente disponiveis, a
COVID-19 pode ser letal nesse publico especial.

A presenca de comorbidades maternas e problemas
proprios da gestacao anteriores a COVID-19 também sao
questoes que devem ser analisadas para avaliar os obi-
tos fetais presentes em uma amostra. Observou-se, por
exemplo, no estudo de Fox e Melka (2020)" que o Gnico
obito fetal registrado ocorreu em uma gestante com pla-
centa acreta. Tal condicao pode evoluir para uma rotura
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uterina e, por conseguinte, obito fetal, independente-
mente da presenca de COVID-19.%? )a o estudo de Lokken
et al. (2021)® relatou que os oObitos fetais encontrados
na amostra nao estavam relacionados a COVID-19, sendo
um deles atribuido a causas genéticas. Portanto, ques-
tiona-se se nos outros estudos encontrados os ohitos
fetais decorreram da infeccao materna pelo SARS-CoV-2
ou por condicoes proprias da gestacao.

Além das mortes fetais e da morbimortalidade ma-
terna, os estudos avaliaram outros desfechos neona-
tais importantes. O aumento da taxa de prematuros foi
quase unanime. Mulheres com COVID-19 critica tiveram
parto com idade gestacional média mais precoce do que
aquelas com doenca grave (32 + 4 semanas de gestacao
versus 37 + 2 semanas de gestacao; P < 0,0001).” Nesse
mesmo estudo, 64% dos neonatos necessitaram de in-
ternacao na UTI, sendo 40% no grupo de doenca grave
e 83% no grupo de doenca critica. Porém, nao ficou cla-
ro se essa admissao foi feita para isolar e observar os
neonatos nascidos de maes com COVID-19 positiva ou
por alguma indicagao absoluta. Di Mascio e D’Antonio
(2021)@ especularam que o aumento nas taxas de
mortes neonatais poderia ser decorrente da propria
prematuridade.

Apesar desses outros diversos achados neonatais,
Sharma et al. (2021)" afirmaram que a maioria dos neo-
natos, mesmo aqueles com infeccao, permaneceram
assintomaticos, com perfil bioquimico quase normal
e sem complicacoes neonatais graves. Além disso, ne-
nhum estudo encontrou evidéncia de teratogenicidade
pela COVID-19 apos infeccao, independentemente do
periodo da gestacao, como observado por Mattar et al.
(2020).9® Além disso, nenhum estudo encontrou a pre-
senca do virus no leite materno, apesar de que nem to-
dos testaram.

A presente revisao apresenta limitacoes principal-
mente relacionadas a caracteristica propria deste tipo
de estudo, por se basear em literatura, algumas vezes,
com baixo nivel de evidéncia e estudos com seus pro-
prios vieses. Encontrou-se também dificuldade em se-
lecionar artigos com maior amostra, visto que muitos
compunham séries de casos. Aléem disso, como ressal-
tado por Mullins et al. (2021),% o conhecimento atual
sobre o efeito da infeccao por SARS-CoV-2 na gravidez
foi coletado majoritariamente em paises de alta renda.
Outro viés encontrado foi a inclusao de gestantes com
outras enfermidades, como duas gestantes com cetoa-
cidose diabética e uma com miomatose uterina, doen-
cas com possivel potencial de interferir na evolucao da
gestacao, e no estudo todas evoluiram para morte fetal.
Apesar de os autores relacionaram a cetoacidose como
provavelmente desencadeada por pneumonia por coro-
navirus, comorbidades podem influenciar na interpreta-
cao dos resultados.

Para contornar esses pontos, foi realizado processo de
revisao por pares, selecao em bases de dados robustas,
utilizacao de ferramenta de coleta de dados validada e
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analise criteriosa dos resultados. Porém, ainda se mos-
tram necessarias mais pesquisas com o objetivo dire-
cionado em estudar a mortalidade dos fetos em maes
infectadas por SARS-CoV-2, para fortalecer os dados aqui
expostos e apresentar esse panorama no Brasil e em ou-
tros paises de baixa renda. Esses dados sao fundamentais
para a orientacao tanto das gestantes, que se encontram
em situacao delicada por causa do medo e da ansiedade,
como dos gestores de salide, para que possam promover
medidas mais direcionadas e embasadas em evidéncias.

CONCLUSAO

A pandemia da COVID-19 trouxe um cenario complexo de
incertezas, principalmente no que tange aos cuidados
pré e neonatais. Nesse cenario, surgiu a divida de quais
seriam as implicagoes do virus em uma mulher gestan-
te e seu concepto. Alguns estudos foram desenvolvidos
para buscar essa resposta, porém com muitas limitagoes
e disparidades nos resultados. Apesar disso, os resulta-
dos mostraram de forma consistente uma baixa taxa de
mortes fetais, nao se podendo afirmar a diferenga evi-
dente entre as maes infectadas e nao infectadas. Alem
disso, encontrou-se uma taxa consideravel de prema-
turidade em neonatos de maes infectadas, principal-
mente aquelas que desenvolveram a forma mais grave
da doenca e necessitaram de cuidados intensivos. Nao
se observou aumento em outros desfechos como abor-
to, transmissao vertical ou baixo peso ao nascer, senao
naqueles relacionados a propria prematuridade. Foi en-
contrada maior taxa de morbimortalidade materna, em
comparacao com mulheres nao gravidas, relatada por
varios estudos e destacada pelo CDC, que classificou as
gestantes como grupo de risco para evolucao com doen-
ca grave. Com isso, observa-se que as gestantes cons-
tituem um puUblico que necessita de maiores cuidados
de prevencao e vacinacao, com vistas a evitar que de-
senvolvam COVID-19, pelo risco de doenca grave, morbi-
mortalidade e prematuridade dos neonatos. Dados mais
robustos sao necessarios, mas no momento pode-se su-
gestionar que nao ha aumento de abortos, perdas fetais
ou teratogenicidade pela COVID-19 materna.
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RESUMO

Objetivo: Discutir o uso dos progestagénios em mulheres com perda gestacional de
repeticao (PGR) sem causa aparente, abordando tipos de progestagénios e resulta-
dos de ensaios clinicos, revisdes sistematicas e metanalises. Métodos: Trata-se de
uma revisao nao sistematica de artigos publicados nas bases eletronicas PubMed,
Cochrane e SciELO nos dltimos cinco anos, utilizando-se os seguintes descritores:
“progesterone”, “dydrogesterone”, “recurrent pregnancy loss” e “recurrent abortion”.
Resultados: Duas grandes metanalises encontraram uma reducao da taxa de abor-
tamento e aumento da taxa de nascidos vivos com o uso do progestageno sintético
em pacientes com PGR inexplicada, porém essa conclusao foi contestada em uma
metanalise mais recente. Entretanto, a progesterona vaginal micronizada poderia au-
mentar a taxa de nascidos vivos em mulheres com ameaga de aborto e com historia
de um ou mais abortos anteriores (risco relativo [RR]: 1,08, intervalo de confianca [IC]
de 95%: 1,02-1115). O beneficio foi maior no subgrupo de mulheres com trés ou mais
perdas anteriores. Conclusao: Ainda restam dlvidas sobre o uso de “progesterona”
nas pacientes com PGR inexplicada. Sua administracao deve ser discutida indivi-
dualmente com cada mulher, levando-se em conta especialmente a idade materna,
0 nimero de abortos prévios e a historia de sangramento na gestacao em curso,
evitando-se tratamentos que trazem custos e nao sao isentos de efeitos colaterais.
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ABSTRACT

Objective: To discuss the use of progestins in women with recurrent pregnancy loss
(RPL) with no apparent cause, addressing types of progestins, and results of clinical
trials, systematic reviews, and meta-analyses. Methods: This is a non-systematic review
of articles published in the PubMed, Cochrane, SciELO electronic databases in the last
five years, using the following descriptors: “progesterone’, “dydrogesterone’, “recurrent
pregnancy loss”, and “recurrent abortion”. Results: Two large meta-analyses found a
reduction in the rate of miscarriage, and an increase in the rate of live births with the
use of synthetic progestin in patients with unexplained RPL, but this conclusion was
challenged in a more recent meta-analysis. However, micronized vaginal progesterone
could increase the rate of live births in women with a threatened miscarriage and a
history of one or more previous miscarriages (RR: 1.08, 95% Cl: 1.02-115). The benefit was
greatest in the subgroup of women with three or more previous losses. Conclusion: The-
re are still doubts about the use of “progesterone” in patients with unexplained RPL. Its
administration should be discussed individually with each woman, taking into account
especially the maternal age, number of previous abor tions, and history of bleeding du-
ring pregnancy, avoiding treatments that bring costs and are not free from side effects.
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INTRODUCAO

A perda gestacional de repeticao (PGR) & definida clas-
sicamente como perda de trés gestagoes consecutivas
antes de 20 semanas de gestacao.” A definicao atual
varia de acordo com as diferentes sociedades.®* Tanto
a Sociedade Europeia de Medicina Reprodutiva (ESHRE)
quanto a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva
(ASRM) consideram apenas as gestacoes clinicas (aque-
las diagnosticadas por ultrassom ou exame anatomo-
patologico) para seu diagnostico, excluindo-se as ges-
tacoes molares e as gravidezes ectopicas. Ja o Colégio
Real de Obstetras e Ginecologistas (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists) inclui as gestacoes
bioquimicas como critério de gravidez.* A prevaléncia
de alteracoes encontradas na propedéutica para PGR
nao varia em casais com duas ou trés perdas, sendo,
portanto, recomendada atualmente a pesquisa de fato-
res causais a partir de dois abortamentos.®

As perdas gestacionais de repeticao fazem parte das
complicacoes gestacionais de primeiro e segundo tri-
mestre. A maioria das perdas (40%) ocorre antes de elas
serem reconhecidas clinicamente. Entre as gestacoes
clinicas, cerca de 15% resultam em abortamento.(%7)

O risco de novo abortamento esta relacionado dire-
tamente ao aumento da idade materna e ao numero de
perdas anteriores.” Apesar do aumento da expectativa
de vida da mulher, o risco de abortamento relacionado
ao aumento da idade materna permanece o mesmo em
diferentes intervalos de tempo, avaliados em um grande
estudo populacional.® Esse risco parece ser maior que
85% em pacientes acima dos 45 anos.™ Isso se deve
ao aumento de aneuploidias embrionarias que ocorrem
com o envelhecimento do ovulo, em especial das tris-
somias, sendo as mais comuns as trissomias do 15, 16 e
22.°19 Apesar do risco de perdas por aneuploidias com o
aumento da idade materna, observa-se um aumento da
chance de perda de embrioes euploides com o aumento
do nimero de abortamentos, em especial a partir do
quinto ou sexto aborto.! A proporcdo de abortos aneu-
ploides diminui de 60,9% em mulheres com duas ou trés
perdas para 244% em mulheres acima de seis ou mais
abortamentos.©™

Entretanto, cerca de 50% dos casos de PGR permane-
cem sem fator etiologico definido pelos protocolos in-
vestigativos atuais. Entre as causas conhecidas de perda
de repeticao, estao as alteragcoes genéticas ou cromos-
sdmicas nos pais ou no embrido, alteracoes imunes ma-
ternas, distlrbios endocrinos, trombofilias hereditarias
ou adquiridas, fatores ambientais, fatores infecciosos
(endometrites) e alteracbes anatdmicas uterinas.(1579%)

A chance de sucesso gestacional & semelhante em
mulheres com PGR que tenham fatores de riscos identi-
ficados ou ndo.®™ A maioria dos estudos demonstrou
taxas de nascidos vivos em torno de 65% a 70%, inde-
pendentemente do fator causal.®*™ O uso de tratamen-
tos empiricos para melhorar as taxas de gestacao em
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mulheres sem fatores de risco identificaveis nao apre-
senta evidéncia clinica.??

Diante de tantas incertezas, o que podemos afirmar
€ que a progesterona € essencial para o estabelecimen-
to e a manutencao da gravidez, uma vez que ela é res-
ponsavel pelas alteracoes secretorias no endomeétrio,
preparando-o para a implantacao.®® O papel central
da progesterona na gestacao inicial tem levado muitos
clinicos e pesquisadores a hipotetizar que a sua defi-
ciéncia seria uma possivel causa de abortamentos.®""”
A suplementacao de progesterona na gestacao inicial
tem sido, portanto, investigada em dois contextos: para
prevencao de novos abortamentos em mulheres assin-
tomaticas com perdas gestacionais de repeticao e como
medida de resgate em mulheres com sangramento na
gestacao inicial.>"

Cada progestageno apresenta diferentes proprieda-
des farmacologicas e efeitos biologicos dependendo da
molécula da qual foi originada e da sua via de adminis-
tracdo."™® A progesterona natural suprime a contratilida-
de miometrial e inibe o amadurecimento cervical. Sua
forma micronizada @ administrada diariamente por via
vaginal ou oral. A vantagem da administragao vaginal da
progesterona micronizada € a sua alta biodisponibilida-
de, sem a primeira passagem hepatica.'s® )3 a didro-
gesterona & uma retroprogesterona altamente seletiva,
ligando-se exclusivamente aos receptores de progeste-
rona, administrada via oral. Por outro lado, a 17-a-hidro-
xiprogesterona tem efeito progestagénico fraco e acao
glicocorticoide, sendo sua administracao idealmente
por via intramuscular.®

A administracao cronica da progesterona pode estar
relacionada a numerosos efeitos colaterais, tais como:
cefaleia, dor mamaria, constipacao, nauseas, tonteira,
edema, hipotensao, entre outros. A progesterona sinteéti-
ca nao é quimicamente idéntica a progesterona natural e
pode exercer alguns efeitos antiandrogénicos no sistema
nervoso central, além de causar alteracoes no nivel de li-
pideos e no metabolismo de glicose, tonteira e sedacao.
Os efeitos colaterais da progesterona vaginal incluem
sonoléncia, reducao da libido, dispareunia, prurido vagi-
nal, sangramento associado a colicas, dor mamaria, fadi-
ga, irritabilidade e calor local. Alem disso, a progesterona
natural micronizada pode causar alteracoes do humor,
sedacao e reducao da atividade mental.®

No organismo feminino, a progesterona é produzida
pelo corpo luteo de forma pulsatil, em resposta aos pul-
sos do horménio luteinizante (LH).®*” Ela atua no com-
partimento uterino propiciando alteracoes estruturais
do estroma e das glandulas endometriais, com aumento
da secrecao de glicoproteinas e polipeptideos na cavi-
dade endometrial, permitindo o processo de decidua-
lizacao e tornando o endométrio receptivo a implanta-
cdo do embrido.’® A progesterona tem, portanto, papel
essencial no processo de nidacao. Além disso, durante
a implantacao e a gestacao, ela parece reduzir a res-
posta imune materna, ajudando a prevenir a rejeicao



Perda gestacional de repeticao e o papel dos progestagénios: evidéncias atuais

do embridao, aumentar a quiescéncia uterina e reduzir a
contratilidade uterina.(®

O reconhecimento imunologico da gravidez inicia uma
série de alteragoes, que resultam em imunotolerancia em
relacao ao feto. Varios componentes do sistema imuno-
l6gico, como células T reguladoras (Treg), células natural
killer (NK) e citocinas, contribuem para criar um ambiente
favoravel ao feto, e muitas dessas alteracoes funcionais
sao orquestradas e controladas pela progesterona, seja
diretamente ou por meio de mediadores. O mediador in-
duzido pela progesterona - fator de bloqueio induzido
pela progesterona (PIBF) - atua a favor da imunidade do
tipo Th2, aumentando a producao de citocinas do tipo
Th2. A gravidez é caracterizada por um padrao de citoci-
nas Th2 dominante. Mulheres com PGR tém demonstrado
um perfil de citocinas Th1 dominante. A progesterona e
a didrogesterona oral regulam positivamente a produ-
¢ao de citocinas do tipo Th2 e suprimem a producao de
citocinas Th1 e Th17 in vitro. Tanto as citocinas do tipo
Th1 TNF-a e IFN-y quanto a citocina Th17/IL-17 possuem
atividades embriotoxicas e antitrofoblasticas. A IL-17 e a
IL-22 produzidas pelas células T auxiliares estao envol-
vidas na rejeicao do aloenxerto e, portanto, podem ser
responsaveis pela rejeicao do HLA-C paterno expresso no
trofoblasto. As células Th17 (produtoras de IL-17 e I-22) e
Th22 (produtoras de 11-22) apresentam plasticidade e po-
dem produzir IL-22 e IL-17 em associacao com citocinas do
tipo Th2 ou com citocinas do tipo Th1. A IL-17 e a IL-22 pro-
duzidas pelas células T nao sao prejudiciais ao concepto,
se elas também produzirem a IL-4. Qutro importante me-
canismo de protecao esta relacionado com a expansao e
a acao das células T reguladoras, que desempenham um
papel importante na inducao da tolerancia em gestantes.
As células Treg estao aumentadas na interface materno-
-fetal. No aborto, ocorre uma reducao do nimero de cé-
lulas Treg efetoras totais.®?

0 “defeito de fase lGtea” (DFL) é considerado uma das
causas de aborto euploide.!” Ele é descrito como uma
condicao em que a progesterona endogena nao é sufi-
ciente em manter a funcao secretdria do endomeétrio, o
que dificultaria a implantacao e o crescimento normais
do embrido.®?

Todos os testes propostos para diagnosticar DFL nao
sao reproduziveis, fisiopatologicamente relevantes e cli-
nicamente praticos, ndo devendo ser recomendados.329
Soma-se a dificuldade em definir e diagnosticar o DFL,
o fato de nao se saber se a baixa de progesterona é a
causa ou o efeito do abortamento.

O objetivo deste artigo é fazer uma breve revisao so-
bre o uso dos progestagénios em mulheres com PGR
sem causa aparente, abordando tipos de progestage-
nios e resultados de ensaios clinicos, revisoes sistema-
ticas e metanalises.

METODOS

Uma busca abrangente e nao sistematica sobre o uso da
“progesterona” na PGR foi realizada em bases de dados
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on-line (PubMed, Cochrane, SciELO), utilizando os ter-
mos “progesterone”, “dydrogesterone”, “recurrent preg-
nancy loss” e “recurrent abortion”, como palavras-chave.
Cerca de 60 artigos tiveram seus titulos e resumos lidos
pelos autores. Os critérios de inclusao foram: referén-
cias bibliograficas em inglés, estudos com rigor meto-
dologico adequado, estudos cujo assunto envolvessem
0 uso de quaisquer progestagénios em pacientes com
PGR e artigos publicados nos Gltimos cinco anos. Foram
excluidos artigos que nao se encaixassem no critério de
ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas e
metanalises. Apos a leitura completa dos artigos sele-
cionados, foram utilizados também artigos de interesse
citados nas referéncias deles.

RESULTADOS

O estudo controlado, prospectivo e randomizado de El-
Zibdeh® (Amman; janeiro de 1994 a dezembro de 2000)
avaliou o uso da didrogesterona oral (Duphaston®; 10 mg
duasvezes ao dia) comparada a injecao intramuscular de
gonadotropina coriénica humana (hCG; 5.000 Ul a cada
quatro dias) ou a nenhum tratamento. Cento e oitenta
mulheres com menos de 35 anos de idade e pelo menos
trés perdas consecutivas sem causa aparente foram in-
cluidas. O tratamento foi iniciado apos a confirmacao da
gravidez e mantido até 12 semanas de gestacao. A taxa
de aborto foi significativamente (p < 0,05) mais comum
no grupo controle (29%; 14/48 mulheres) do que no gru-
po didrogesterona (13,4%; 11/82 mulheres). Nao houve
diferenca entre o grupo hCG (18%; 9/50 mulheres) e o
grupo controle. Complicagoes obstétricas e parto foram
semelhantes nos trés grupos. Houve um caso de defeito
de fechamento de tubo neural e um caso de hidropsia
nao imunitaria no grupo de didrogesterona.®?

Ja o estudo publicado por Kumar et al.®® (Nova Deli;
maio de 2010 a abril de 2013) foi um estudo randomi-
zado, duplo-cego e controlado por placebo que avaliou
o uso de didrogesterona (Duphaston®) ou placebo em
mulheres com PGR idiopatica ou nenhuma historia de
abortamento. Trezentos e sessenta mulheres entre 18
e 35 anos com historia de mais de trés abortamentos
de primeiro trimestre foram randomizadas para receber
dois comprimidos de 10 mg de didrogesterona ao dia ou
placebo, do tempo da randomizacao até 20 semanas de
gestacao. Mulheres gravidas (180) saudaveis, sem histo-
ria de perda e pelo menos um parto vivo foram recruta-
das como controle. A ocorréncia de novo abortamento
foi maior nas pacientes de PGR usando placebo (16,8%),
em comparacao com as mulheres saudaveis (3%) (p <
0,05). O risco de novo aborto nas pacientes com PGR foi
2,4 vezes maior no grupo placebo (16,8%) versus grupo
tratamento (6,9%) (risco relativo [RR]: 2,4, intervalo de
confianca [IC]: 1,3-5,9, p < 0,001).9

O estudo PROMISE (PROgesterone in recur-
rent MIScarriagE) foi um ensaio clinico (junho de
2010 a outubro de 2013) randomizado, duplo-cego,
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placebo-controlado e multicéntrico que investigou se o
uso da progesterona micronizada vaginal (Utrogestran®)
poderia aumentar as taxas de nascidos vivos apos 24
semanas em pacientes com PGR idiopatica. Um total de
1.568 mulheres, entre 18 e 39 anos, foi recrutado em 45
hospitais no Reino Unido e Paises Baixos. As pacientes
(836 mulheres) que engravidaram naturalmente dentro
de um ano foram randomizadas para receber 400 mg de
progesterona vaginal micronizada duas vezes ao dia ou
placebo, iniciada logo apos o teste positivo para gravidez
e mantida até 12 semanas de gestacao. Uma diferenca
percentual minima de 10 pontos em relacao a taxa de
nascidos vivos ap0s 24 semanas deveria ser observada
entre o grupo progesterona e o placebo. A taxa total de
nascidos vivos apos 24 semanas foi de 65,8% (262 de
398 mulheres) no grupo progesterona e de 63,3% (271
de 428 mulheres) no grupo placebo (risco relativo [RR]:
1,04, intervalo de confianca [IC] de 95%: -4,0-9,0). Nao
houve também diferenca estatisticamente significativa
entre 0s grupos nas taxas de gravidez clinica, aborta-
mento, gestacao ectopica, neomorto, resultados neona-
tais, idade média do abortamento e parto prematuro.

Quadro 1. Estudos incluidos em metanalise

Os autores concluiram que a terapia com progesterona
micronizada nao resultou em aumento significativo das
taxas de nascidos vivos em mulheres com PGR inexpli-
cada. Os resultados nao devem ser generalizados para
outras doses e preparacoes de progestagénios.””

Embora os dados sejam conflitantes, revisao recente
de Hass et al.,”® que avaliou o uso dos progestagénios
em pacientes com PGR sem causa aparente, concluiu
que pode existir algum beneficio na administracao
rotineira de progestagénios nesse grupo de mulheres,
com reducao das taxas de abortamento de 27,5% para
20,1% (RR: 0,73, IC de 95%: 0,54-1,00) e aumento da taxa
de nascidos vivos (RR: 1,07, IC de 95%: 1,00-1,13). A me-
tanalise incluiu 12 ensaios clinicos, com um total de
1.856 mulheres. O progestageno foi comparado com
placebo ou nenhum tratamento. Porém, nessa meta-
nalise, os tipos (natural ou sintético), as doses e as ro-
tas de administracao (oral, vaginal ou intramuscular)
dos progestagénios variaram, bem como a época de
inicio e duracao da intervencao, conforme descrito no
quadro 1. Portanto, os achados sao baseados em evi-
déncias de moderada qualidade.®®

Eventos
Eventos (abortos)/
(abortos)/ Controle

Estudos Tipos de intervenc¢ao progestdgenos  (placebo) Risco relativo

El-Zibdeh (2005)® 10 mg de didrogesterona oral, 2 vezes 11/82 14/48 0,46 (0,23-0,93)
ao dia, até 12 semanas de gestacao

Kumar et al. (2014)2 10 mg de didrogesterona oral, 2 vezes 12/175 29/173 0,41 (0,22-0,78)
ao dia, até 20 semanas de gestacao

Coomarasamy et al. (2015)® 400 mg de progesterona vaginal micronizada, 128/398 143/428 0,96 (0,79-1,17)
2 vezes ao dia, até 12 semanas de gestacao,
iniciadas apos teste positivo de gravidez

Swyer e Daley (1953)@ 6 x 25 mg de pellets de progesterona 11/60 13/53 0,75 (0,37-1,52)
inseridos na musculatura glitea

Shearman e Garrett (1963)¢? Diferentes dosagens de hidroxiprogesterona 5/27 5/23 0,85 (0,28-2,58)
IM, dose semanal variavel de acordo
com a idade gestacional

Levine (1964)3V 500 mg de caproato de hidroxiprogesterona IM, 4115 8/15 0,50 (0,19-1,31)
dose semanal, até 36 semanas de gestacao

Goldzieher (1964)3 10 mg de medroxiprogesterona oral, 1 vez ao dia 5/23 5/31 1,35 (0,44-411)

McDonald et al. (1972)62 10 mg de didrogesterona oral, 3 vezes 3/20 3/20 1,00 (0,23-4,37)
ao dia, até 20 semanas de gestacao

Reijnders et al. (1988)3 500 mg IM de caproato de hidroxiprogesterona, 2/32 1/32 2,00 (0,19-20,97)
dose semanal, de 7 até 12 semanas de gestacao

Klopper e MacNaughton (1965)%% 50 mg de cyclopentyl enol oral, 2 vezes ao dia 8/18 5/15 1,33 (0,55-3,22)

Ghosh et al. (2014)@®

100 mg de progesterona vaginal micronizada,
3 vezes ao dia, até 12 semanas de gestagao

Controle: grupo de mulheres sem abortamentos;
estudo nao incluido nos graficos avaliados

Agarwal (2016)®

200 mg de progesterona oral micronizada, 2 1/30 5/30

0,2 (0,02-1,61)

vezes ao dia, até 16 semanas de gestagao

IM: intramuscular; mg: miligrama.
Fonte: Adaptado de Hass DM, et al. 2019.29
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Outra metanalise de Saccone et al,®® que envolveu
10 ensaios clinicos randomizados, totalizando 1.586 mu-
lheres com PGR idiopatica, avaliou os efeitos do proges-
tageno, sintético ou natural, administrado no primeiro
trimestre e iniciado ap6s a confirmacao da gravidez
Uma reducdo da taxa de abortamento (RR: 0,72, IC de
95%: 0,53-0,97) e um aumento da taxa de nascidos vivos
(RR: 1,07, IC de 95%: 1,02-1,15) foram observados usan-
do o progestageno sintético. Nenhuma outra diferenca
estatisticamente significativa foi encontrada nos outros
resultados secundarios, incluindo parto pré-termo (RR:
1,09, IC de 95%: 0,71-1,66), mortalidade neonatal (RR: 1,80,
IC de 95%: 0,44-7,34) e anormalidades genitais fetais (RR:
1,68, IC de 95%: 0,22-12,62). Os autores ponderaram que
os estudos eram antigos, com mdltiplas formulacoes,
doses e rotas de administracao dos progestagénios,
sendo dificil a recomendacao de qualquer regime par-
ticular. Além disso, em todos os estudos, o progestage-
no foi iniciado apos o teste positivo de gravidez, nao se
podendo inferir se 0o uso da progestageno seria mais
efetivo se iniciado apos a fase l(tea.®® Os estudos ava-
liados na metanalise de Saccone et al.®® estao descritos
no quadro 2.

0 ensaio clinico PRISM (PRogesterone In Spontaneous
Miscarriage) foi um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado, que avaliou o uso da
progesterona vaginal micronizada (Utrogestran®) em
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pacientes com sangramento vaginal nas primeiras 12 se-
manas de gestacao. Esse estudo recrutou 4153 mulheres
em 48 hospitais do Reino Unido e ocorreu de maio de
2015 a julho de 2017. As mulheres recrutadas tinham en-
tre 16 e 39 anos de idade. Mulheres acima de 39 anos
nao foram elegiveis pela maior probabilidade de aneu-
ploidias. As pacientes foram randomizadas para receber
supositorio vaginal de progesterona 400 mg ou placebo
duas vezes ao dia, desde o inicio do sangramento até
16 semanas de gestacao. A taxa de nascidos vivos foi de
75% no grupo progesterona e de 72% no grupo placebo
(RR: 1,09, IC de 95%: 1,0-1,07; p = 0,08). Quando 0s grupos
foram subdivididos em relacao ao nimero de abortos
prévios, o grupo que apresentava trés ou mais aborta-
mentos anteriores beneficiou-se com o uso da proges-
terona (72% no grupo progesterona vs. 57% Nno grupo
placebo; RR: 1,28, IC de 95%: 1,08-1,51; p=0,004). Os auto-
res sugeriram um possivel efeito benéfico da progeste-
rona em mulheres com trés ou mais abortamentos, uma
vez que o nimero de abortos euploides aumenta com o
nimero de abortos prévios. Os resultados observados
nao podem ser generalizados para 0s outros tipos, do-
ses e rotas de progestagénios.®?

Uma reavaliacao critica dos dois grandes ensaios
clinicos multicéntricos realizados no Reino Unido
(PROMISE e PRISM) concluiu que a eficacia da progeste-
rona micronizada na prevencao de novos abortamentos

Quadro 2. Estudos incluidos e doses de progestagénios utilizadas em metanalise

Eventos Eventos
(abortos)/ (abortos)/

Estudos Tipos de intervencao progestogenos controle Risco relativo

El-Zibdeh (2005)®) 10 mg de didrogesterona oral, 2 vezes 11/82 14/48 0,46 (0,23-0,93)
ao dia, até 12 semanas de gestacao

Kumar et al. (2014)%® 10 mg de didrogesterona oral, 2 vezes 12/175 29/173 0,41 (0,22-0,78)
ao dia, até 20 semanas de gestagao

Coomarasamy et al. (2015)?” 400 mg de progesterona vaginal micronizada, 128/398 143/428 0,96 (0,79-1,17)
2 vezes ao dia, até 12 semanas de gestacao,
iniciadas apos teste positivo de gravidez

Swyer e Daley (1953)) 6 x 25 mg de pellets de progesterona 7/27 9/20 0,58 (0,26-1,28)
inseridos na musculatura gltea

Shearman e Garrett (1963)¢% Diferentes dosagens de hidroxiprogesterona 5/27 5/23 0,85 (0,28-2,58)
IM, dose semanal variavel de acordo
com a idade gestacional

Levine (1964)3V 500 mg de caproato de hidroxiprogesterona IM, 4115 8/15 0,50 (0,19-1,31)
dose semanal, até 36 semanas de gestacao

Goldzieher (1964)32 10 mg de medroxiprogesterona oral, 1vez ao dia 2/8 4110 0,63 (0,15-2,59)

MacDonald et al. (1972)33 10 mg de didrogesterona oral, 3 vezes 3/20 3/20 1,00 (0,23-4,37)
ao dia, até 20 semanas de gestacao

Reijnders et al. (1988)3 500 mg IM de caproato de hidroxiprogesterona, 2/32 1/32 2,00 (0,19-20,97)
dose semanal, de 7 até 12 semanas de gestacao

Klopper e MacNaughton (1965)%9 50 mg de cyclopentyl enol oral, 2 vezes ao dia 8/18 5/15 1,33 (0,55-3,22)

IM: intramuscular; mg: miligrama.
Fonte: Adaptado de Saccone G, et al. 2017.6%
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em mulheres com PGR idiopatica aumenta com o nume-
ro de abortos prévios. Para o subgrupo de mulheres com
historia de um ou mais abortos prévios e sangramento
na gestagao, a taxa de nascidos vivos foi de 75% com
progesterona versus 70% com placebo (diferenca de 5%;
RR: 1,09, IC de 95%: 1,03-1,15; p = 0,003). O beneficio foi
maior no subgrupo de mulheres com trés ou mais per-
das anteriores e sangramento atual; a taxa de parto foi
de 72% no grupo da progesterona versus 57% no grupo
placebo (diferenca de 15%; RR: 1,28, IC de 95%: 1,08-1,5T; p
=0,004). Os autores discutem a necessidade de identifi-
car as populacoes-alvo para o uso da progesterona. Uma
vez que o numero de abortos euploides aumenta com
0 aumento do numero de abortos prévios, o chamado
“defeito de fase lUtea” poderia ser considerado nessas
pacientes. Os resultados desses estudos nao devem ser
generalizados para os outros progestagénios, tais como
a didrogesterona ou a 17-alfa-hidroxiprogesterona. O es-
tudo nao sugere quaisquer beneficios da progesterona
em mulheres com sangramento e nenhuma historia de
perda anterior.“?

O quadro 3 resume 0s principais efeitos da progeste-
rona micronizada na gestacao inicial de acordo com os
estudos PROMISE e PRISM.

O uso da progesterona € recomendado no primeiro
trimestre, periodo no qual ocorre a organogénese, exis-
tindo, portanto, a possibilidade de ocorréncia de ano-
malias congénitas, bem como de efeitos a longo pra-
z0./” O estudo PROMISE nao encontrou diferenca entre
0S grupos tratamento e placebo para os resultados de
“qualquer anomalia congénita” e “anomalia congéni-
ta genital”. Resultados semelhantes foram encontra-
dos no estudo PRISM, nao sendo encontradas diferen-
cas entre mulheres tratadas com progesterona vaginal

Quadro 3. Efeito da progesterona micronizada na gestacao inicial

Efeito da suplementagao
da progesterona vaginal

Quadro clinico na taxa de nascidos vivo

Nenhum beneficio
(RR: 0,99; IC de 95%: 0,95-1,04)

Sangramento na gestagao
inicial sem a historia
de abortamentos

Beneficio (RR: 1,09; IC
de 95%: 1,03-1,15)

Sangramento na gestagao
inicial e historia de um
ou mais abortamentos

Beneficio (RR: 1,28; IC
de 95%: 1,08-1,51)

Sangramento na gestacao
inicial e historia de mais
de 3 abortamentos

Nenhum beneficio
(RR: 1,01; IC de 95%: 0,89-1,14)

Gravidez inicial sem
sangramento com 3
perdas anteriores

Possivel beneficio
(RR: 1,09, IC de 95%: 0,92-1,28)

Gravidez inicial sem
sangramento com 4 ou
mais perdas anteriores

RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga.
Fonte: Adaptado de Coomarasamy A, et al. 2020.“?
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micronizada e aquelas que receberam placebo para o
resultado de “distlrbios congénitos, familiares e gené-
ticos” (77739 A didrogesterona nao é licenciada no Reino
Unido e nos Estados Unidos, existindo alguns estudos
sugerindo danos potenciais desse medicamento, parti-
cularmente doencas cardiacas congénitas.”

Outra metanalise, publicada por Devall et al.,“) ava-
liou a eficacia e o perfil de seguranca dos diferentes
progestagénios utilizados no tratamento de ameaga
de aborto ou aborto recorrente. Foram incluidos ape-
nas ensaios clinicos randomizados (sete), totalizando
5.682 mulheres, sendo os seguintes tratamentos avalia-
dos: progesterona vaginal micronizada, didrogesterona,
progesterona micronizada oral e 17-alfa-hidroxiproges-
terona. Embora a medroxiprogesterona e a ciclopentil
progesterona tenham sido usadas no passado, elas nao
foram avaliadas no estudo, uma vez que nao sao usadas
ha mais de 50 anos. Nas pacientes com PGR, o resultado
de um Unico ensaio (826 mulheres) avaliando o uso da
progesterona vaginal versus placebo nao demonstrou
nenhum efeito nas taxas de nascidos vivos (RR: 1,04, IC
de 95%: 0,95-115). A evidéncia da didrogesterona, com-
parada ao placebo, para mulheres com PGR é muito
baixa e seus beneficios permanecem desconhecidos.
Nao houve dados disponiveis para avaliar a eficacia da
progesterona micronizada oral ou da 17-alfa-hidroxipro-
gesterona. Os autores concluem que existe pouca ou
nenhuma diferenca do uso dos progestagénios na taxa
de nascidos vivos para mulheres com ameaca de aborto
ou PGR. Entretanto, a progesterona vaginal micronizada
poderia aumentar a taxa de nascidos vivos em mulheres
com ameaca de aborto e com historia de um ou mais
abortos anteriores (RR: 1,08, IC 95%: 1,02-115). Nenhum
outro tipo de progestageno foi eficaz em tratar mulheres
com ameaca de aborto ou abortos recorrentes.“V

Um ensaio clinico randomizado recente de Kale et al.*?
(Aurangabad, India; 2022) comparou o efeito da proges-
terona vaginal 600 mg/dia com a didrogesterona oral
30 mg/dia, em mulheres com pelo menos duas perdas
gestacionais de repeticao e sangramento vaginal. Foram
incluidas no estudo mulheres com mais de 12 semanas
de gestacao e excluidas pacientes com doencas sistémi-
cas, feto com auséncia de polo cefalico ou de atividade
cardiaca fetal ao ultrassom, portadoras de doencas au-
toimunes (tais como sindrome de anticorpo antifosfoli-
pide e lipus) e portadoras de malformagdes mullerianas.
Um total de 200 pacientes, entre 28-35 anos, com feto
com batimentos cardiacos fetais (BCFs) confirmados ao
ultrassom e orificio externo fechado, foram randomiza-
das para receber progesterona intravaginal (n = 100) ou
didrogesterona oral (n = 100). O tempo necessario para a
completa parada do sangramento, apos a primeira dose
das medicacoes, foi estatisticamente menor em mulheres
que receberam didrogesterona, em comparacao aquelas
que receberam progesterona intravaginal (53,90 £ 9,09 vs.
94,60 +7,29 h, p < 0,0001). A manutencao da gestacao além
de 24 semanas foi observada em 70 pacientes do grupo
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progesterona intravaginal versus 75 pacientes do grupo
de didrogesterona. Entretanto, a diferenca entre os gru-
pos nao foi estatisticamente significativa (p = 0,5267). A
manutencao da gestacao até o termo, isto &, 37 semanas
de gestacao (viabilidade fetal confirmada ao ultrassom),
foi notada em 63 pacientes do grupo progesterona va-
ginal versus 72 pacientes do grupo didrogesterona oral.
Essa diferenca também nao foi estatisticamente signifi-
cativa (p = 0,5267).?

CONCLUSAO

O tratamento da PGR depende da modificacao dos fa-
tores de risco associados. Em pacientes em que ne-
nhum fator de risco é encontrado, a indicacao da pro-
gesterona vaginal micronizada esta condicionada a
presenca de sangramento na gestacao em curso. Para
pacientes com sangramento de primeiro trimestre e
historia de pelo menos um aborto anterior, a progeste-
rona vaginal micronizada poderia ser indicada. A dose
recomendada, por alguns especialistas e entidades, é
de 400 mg duas vezes ao dia, iniciando-se no momento
do inicio do sangramento vaginal, sendo mantida até
16 semanas completas de gestacao. Em pacientes com
perdas de repeticao sem sangramento na gestacao
atual, apenas o rastreio para fatores de risco e o tra-
tamento deles devem ser realizados, juntamente com
aconselhamento e suporte. A eficacia do uso de outros
progestagénios em PGR e ameaca de aborto ainda é
incerta. Uma vez que o efeito terapéutico dos proges-
tagénios pode estar relacionado a imunomodulacao, é
possivel que a progesterona iniciada na gestacao ini-
cial, como na fase lUtea, melhore os resultados. O de-
senvolvimento de novas pesquisas, portanto, torna-se
necessario para avaliacao do uso dos progestagénios
durante a fase litea em mulheres com PGR. Enquanto
restam dlvidas sobre o “tratamento ideal” de pacien-
tes com PGR inexplicada, a administracao de “proges-
terona” deve ser discutida individualmente com cada
mulher. As pacientes devem ter consciéncia do possi-
vel efeito benéfico de algumas formulagoes de proges-
tagénios e de que, no entanto, o uso deles nao é ga-
rantia de sucesso. Individualizar o tratamento levando
em conta especialmente a idade materna, o nimero
de abortos prévios e o sangramento na gestacao em
curso pode evitar tratamentos que trazem custos e nao
sao isentos de efeitos colaterais. Deve-se ter em mente
que o apoio psicologico é fundamental para esse grupo
de mulheres, uma vez que as terapias empiricas para
melhorar as taxas de gestacao e parto ainda carecem
de conclusoes finais.
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