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EDITORIAL

nario envolvente para o Obstetra. Depois de algum tempo sem tratar

desse assunto, Femina, neste mes, descreve um lado sombrio do que
deveria ser apenas alegria: o diagnéstico de cancer na gestante. Ndo é ta-
refa facil ter que passar o diagnéstico para a paciente gravida, mas isso é
dever do médico assistente. Como artigo de capa do més, cinco professores
de Minas Gerais ressaltam os aspectos clinicos e os desafios no diagnostico
e a terapia dos diferentes tipos de cancer. Mesmo tendo baixa prevaléncia,
0s autores chamam a atencao para a necessidade de o médico obstetra es-
tar vigilante com as mamas, tireoide e possiveis alteracoes hematologicas.
A revisao tem estrutura e redacao impecaveis e referéncias importantes.
A presidente da Comissao Nacional Especializada em Osteoporose da Fe-
brasgo, Profa. Adriana, comemora o Dia Mundial da Osteoporose com texto
enxuto e agradavel ao leitor. Apesar do trabalho incansavel dos varios espe-
cialistas, osteoporose e fraturas continuam acometendo um nimero grande
de mulheres brasileiras. O texto € também um estimulo a nossa dedicacao
a uma populagao sempre crescente!

Agestagéo € momento sublime para a mulher, sendo também um ce-

Como tema inesgotavel, os cuidados com a formacgao do residente em
Ginecologia e Obstetricia sao detalhados por trés de nossos educadores,
professores de Sao Paulo. O foco é o ensino das habilidades emocionais e
o profissionalismo que deve ser materializado e solidificado no residente.
0 artigo mostra quadro til aos residentes de primeiro, segundo e terceiro
anos. Esta atualizado e explora trés dimensoes e trés dominios. Interessan-
te o uso da taxonomia de Bloom para o dominio afetivo! Esse texto, aléem
de ser utilissimo, é formoso no contetdo. A Comissao Nacional de Defesa
e Valorizagao Profissional da nossa Febrasgo faz uma sintese da nova re-
solugao do Conselho Federal de Medicina, disciplinando a atividade das
unidades de reproducao assistida no pais. Topicos controversos em relacao
a criopreservacao, gestacao de substituicao, doacao e descarte de embrices
estao atualizados. A idade de 50 anos nao é barreira intransponivel. Abre-se
uma janela para o descarte de embrioes sem necessidade de autorizagao
judicial. Essa resolucao pacifica alguns conflitos vivenciados pelas clinicas
especializadas. Testes para identificar alteracoes cromossémicas ou nume-
ricas fetais sao atualizados por especialistas do Fleury. O texto explora indi-
cacoes e técnicas atuais, encerrando com referéncias atualizadissimas.

Posicao cientifica da Febrasgo abre o caderno cientifico deste volume
de Femina. O texto detalha o rastreio, o diagnostico e a conduta do hipoti-
reoidismo na gravidez. Escrito por membros da Comissao Especializada em
Gestacao de Alto Risco da Febrasgo, o artigo faz a sintese de dez pontos-
-chave para avaliacao da gestante e recomenda dez acoes a serem segui-
das. Aspectos teoricos da funcao tireoidiana e a demanda impulsionada
pela gravidez fazem o texto mais agradavel. Tanto o texto como a avaliacao
laboratorial estao completos. Em texto de dois professores de Sao Paulo,
a episiotomia com suas controvérsias &€ novamente revista neste volume.
A revisao esta bem estruturada e foca aspectos clinicos e sexuais. Ainda,
professores do Rio de Janeiro, em revisao narrativa bem ilustrada, miram
no papel da ultrassonografia como instrumento diagnostico das diferentes
formas da doenca trofoblastica gestacional. Outra revisao, examinando con-
versa cruzada entre 0 SARS-CoV-19, e a sindrome dos ovarios policisticos,
anteriormente publicada em inglés no inicio do ano por esse editor, é repli-
cada aqui. O impacto do virus nos diferentes fendtipos e subfenotipos da
sindrome dos ovarios policisticos & esmiucado. As referéncias sao extensas
e atualizadas.

No conjunto, este volume de Femina espelha a excepcionalidade de nos-
s0s autores. Somos todos, leitores e editores, muito agradecidos!

Boa leitura.

Sebastiao Freitas de Medeiros
EDITOR
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Aspectos clinicos

do cancer durante o
periodo gestacional:
desafios diagnosticos
e terapeuticos

Clinical aspects of cancer during
the gestational period: diagnostic
and therapeutic challenges

Camila Martins de Carvalho', Eduardo Batista Candido? Rafaela de Souza Furtado? Juliana
Vieira Queiroz Almeida®, Agnaldo Lopes da Silva Filho?

RESUMO

O cancer é uma das maiores causas de morte em mulheres na idade reprodutiva e
ocorre em aproximadamente 0,05% a 0,1% das gestacoes. Os canceres ginecologicos,
de mama, tireoide e hematologicos sao 0s mais comuns na gravidez. O obstetra é o
principal médico para investigar sintomas que podem estar relacionados a malig-
nidade. O diagnostico pode ser dificultado devido a sobreposigao de sintomas da
gravidez, como nausea, vomitos, aumento do Utero e das mamas, dor abdominal,
além da limitagao para uso de exames de imagem e alteragdes comuns em exames
laboratoriais. O risco e o beneficio do diagnostico e o tratamento para o bem-estar
materno e fetal devem ser avaliados com cuidado pelos profissionais envolvidos.
Este artigo tem como objetivo realizar uma revisao sobre quando suspeitar e como
investigar os principais canceres na gestacao.

ABSTRACT

Cancer is the major cause of death in women on reproductive age and occurs in
approximately 0.05% to 0.1% of pregnancies. Gynecological, breast, thyroid and hema-
tological cancers are the most common in pregnancy. The obstetrician is the primary
physician to investigate symptoms that may be related to malignancy. The diagnosis
can be difficult due to the overlap of pregnancy symptoms, such as nausea, vomiting,
enlargement of the uterus and breasts, abdominal pain, in addition to the limitation
for the use of imaging tests and common changes in laboratory tests. The risk and be-
nefit of diagnosis and treatment for maternal and fetal well-being should be carefully
assessed by the professionals involved. This article aims to conduct a review on when
to suspect and how to investigate the main cancers in pregnancy.

INTRODUCGAO

O cancer é uma das maiores causas de morte em mulheres na idade repro-
dutiva e ocorre em aproximadamente 0,05% a 0,1% das gestacoes. A incidén-
cia da doenga na gravidez tem aumentado, devido a gestacoes cada vez mais
em idade materna avancada.’? Canceres ginecologicos, de mama, tireoide e
hematologicos sao os mais comuns na gravidez (Quadro 1).64

O obstetra &€ o médico de referéncia para avaliar e investigar possiveis si-
nais e sintomas que podem estar relacionados a malignidade. O diagndstico

FEMINA 2022;50(10):582-8 | 583
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pode ser dificultado devido a sobreposicao de sintomas
da gravidez, como nausea, vomitos, aumento do volume
uterino e das mamas, dor abdominal, além da limitacao
para uso de exames de imagem e alteracoes comuns em
exames laboratoriais. O risco e o beneficio do diagnos-
tico e o tratamento para o bem-estar materno e fetal
devem ser avaliados com cuidado pelos profissionais
envolvidos.® E de suma importancia realizar o diagnos-
tico de cancer precocemente na gestacao para garantir
que sejam consideradas todas as opgoes possiveis que
permitirao o tratamento adequado da mae, levando em
consideracdo quaisquer riscos para a gravidez.®

O presente estudo pretende discutir aspectos rela-
cionados a suspeicao clinica e a adequacao de prope-
déutica no estabelecimento do diagnostico precoce dos
principais canceres na gestacao.

METODOS

Foi realizada uma revisao narrativa dos principais arti-
gos sobre cancer na gestacao. Para isso, as referéncias
bibliograficas foram selecionadas na base de dados do
PubMed (National Library of Medicine), na plataforma do
Instituto Nacional do Cancer (Inca) e em livros sobre o
tema. A Gltima pesquisa foi realizada em 21/03/2021.

Investigacdo dos canceres durante
o periodo gestacional

Na primeira consulta de pré-natal, o ginecologista deve
realizar anamnese e exame fisico completos, além de
submeter a paciente a coleta da citologia oncotica, se

indicada, segundo o Protocolo do Ministério da Saude.
A apresentacao clinica da doenca varia de acordo com
0 tipo de cancer. O quadro 1 sumariza a incidéncia dos
canceres de ocorréncia mais frequente durante o perio-
do gestacional, com os principais sinais e sintomas pe-
los quais eles se manifestam, bem como a propedéutica
inicial indicada para o diagnostico.

Quando houver suspeita de malignidade, exames
laboratoriais e de imagem, puncao e biopsia podem
ser realizados, com o minimo de risco para a gravidez
(Quadro 2). Os exames de imagem de menor risco sao
a ultrassonografia e a ressonancia magnética, enquanto
a radiografia e a tomografia computadorizada tém po-
tencial teratogénico. Apesar disso, a dose de radiagao a
qual o feto & exposto costuma ser menor que 5 rads, o
que configura baixo risco adverso, principalmente se ja
se completou o periodo de organogénese.(>® Quando
nao houver alternativas, a protecao da pelve materna
deve ser realizada com coletes apropriados.”

PRINCIPAIS CANCERES NA GESTAGAO
Cancer de mama

O cancer de mama (CM) ocorre em 1 a cada 5.000 gesta-
coes e sua incidéncia vem aumentando, uma vez que as
mulheres tém optado por postergar a maternidade cada
vez mais.”) Entre as mulheres diagnosticadas com cm
na gestacao, 50% tém historia familiar da doenca e 30%
apresentam mutacao BRCA1/2.% Assim como em mulhe-
res nao gravidas, os sintomas mais comuns sao nodu-
los palpaveis, alteracoes na pele e secrecao mamilar

Quadro 1. Tipos, incidéncia, sintomas e propedéutica dos canceres mais comuns na gestacao

Incidéncia por

Tipo de cancer gestacoes Sinais/Sintomas Propedéutica inicial
Cancer de mama 1:3.000-10.000 Massa palpavel, indolor, Ultrassonografia

secrecao mamilar sanguinolenta, Core-biopsy

alteracoes na pele
Cancer de colo 1-2:2.000-10.000 Citologia cervical anormal, lesao Colposcopia e biopsia
uterino exofitica e friavel; sinusorragia; Conizacao

secregao piossanguinea
Melanoma 1-2:1.000 Nova ou crescente lesao pigmentada Excisao tumoral/biopsia
Cancer de ovario 1:10.000 Massa encontrada Ultrassonografia

acidentalmente a palpacao Cirurgia

Alteracao do apetite, empachamento;

dor e distensao abdominal; inapeténcia;

astenia; alteracdo do habito intestinal
Linfoma 1:1.000-6.000 Linfadenomegalia indolor, sintomas Radiografia de torax

sistémicos como febre e calafrio Biopsia de medula 6ssea

Ultrassom abdominal

Cancer de tireoide 0,2-1,4:10.000 Nodulo palpavel na tireoide Puncao por agulha fina
Cancer colorretal 1:13.000 Sangue nas fezes, dor abdominal e Toque retal

alteracao do habito intestinal persistente Pesquisa de sangue oculto nas fezes

Colonoscopia

Fonte: Korenaga TR, Tewari KS. Gynecologic cancer in pregnancy. Gynecol Oncol. 2020;157(3):799-809.%) Cunningham FG, Leveno K], Bloom SL, Dashe JS, Hoffman BL,
Casey BM, et al. Williams obstetrics. 25th ed. New York: McGraw-Hill Education/Medical; 2018.%)
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sanguinolenta, apesar de esses sintomas poderem ser
confundidos com alteracées fisiologicas da gravidez.®)
A avaliagcao da gestante com nodulo mamario é seme-
lhante a da mulher nao gravida, podendo ser realizado
ultrassom mamario, mamografia e/ou bidpsia. A mamo-
grafia feita com protecao abdominal apresenta baixo
risco fetal (Quadro 2) e tem 35% a 40% de taxa de falso-
-negativo devido a densidade do tecido mamario. A ul-
trassonografia é (til para determinar se a massa € solida
ou cistica, além de ressaltar suas caracteristicas e avaliar
os linfonodos axilares. Pela contraindicacao ao uso de
gadolinio, a ressonancia magnética sem contraste nao é
atil na investigacao de lesoes mamarias. A core-biopsy
€ o método de escolha para obter material histopatolo-
gico, além de poder determinar a imuno-histoquimica
do tumor®® O tratamento depende do estadiamento da
doenca e da idade gestacional. A cirurgia € a primeira
escolha de tratamento e pode ser realizada em qual-
quer idade gestacional, apesar de muitos cirurgioes es-
perarem o fim do primeiro trimestre, devido ao risco de
aborto espontaneo. Se o cm for diagnosticado no inicio
da gestacao, a cirurgia de preferéncia é a mastectomia,
uma vez que cirurgias conservadoras requerem radio-
terapia no pos-operatorio, a qual é contraindicada na
gestacdo.’ A quimioterapia (QT) pode ser realizada apos
0 primeiro trimestre e pode ser adjuvante ou neoadju-
vante. Para pacientes com tumores volumosos, que nao
desejam a mastectomia, pode-se iniciar a QT neoadju-
vante para reducao do volume tumoral e posterior cirur-
gia conservadora.”” Como dito anteriormente, a radiote-
rapia deve ser evitada na gestacao, devido ao risco de
exposicao do feto a radiagao. Em caso de necessidade
do procedimento, a gestante deve ser avisada sobre a
possibilidade de exposicao fetal a doses maiores que 5
rads.®» O prognostico do cm na gestacao é relacionado
com o estadiamento da doenca e o inicio do tratamento,
0 que pode ocorrer mais tarde em mulheres gravidas,
devido a dificuldade diagndstica e ao atraso no inicio
do tratamento, para evitar risco fetal.“® A interrupcao
da gravidez nao muda o prognostico e, pela atual legis-
lacdo brasileira, o aborto induzido nessa situagao nao é
permitido. A doenca nao interfere na escolha da via de

Quadro 2. Dose de radiacao fetal com exames radiologicos

Dose fetal
Tipo de exame (rads)
Radiografia de torax <0,01
Radiografia de abdome (2 incidéncias) 0,02
Radiografia de extremidades 0,001
Mamografia 0,02
Tomografia computadorizada da cabega <0,05
Tomografia computadorizada do torax <00
Tomografia computadorizada do abdome e pelve 2,60

parto, e a interrupcao da gestacao deve ser programada
apo6s a maturidade pulmonar fetal.® A gestante com cm
deve ser acompanhada por uma equipe multidisciplinar.
Os cuidados pré-natais devem ser realizados de acordo
com os protocolos, e um exame morfologico fetal com
20 semanas é recomendado para descartar malforma-
coes preexistentes ao tratamento. Apos iniciada a QT, €
recomendada a realizacao de ultrassonografia mensal,
ap0s 24 semanas, para monitorar o crescimento fetal,
além do estudo com Doppler. A QT deve ser evitada até
antes de trés semanas do parto, para evitar a imunossu-
pressao materna e fetal. A amamentagao é contraindi-
cada durante a QT e a radioterapia. Ela pode ser realiza-
da na mama contralateral em casos de radioterapia na
mama acometida.®

Cancer de colo de itero

O cancer de colo de Gtero € 0 mais comum diagnosticado
na gestacao e sua incidéncia é de 1,5 a 12 casos a cada
100.000 gestacoes.® Metade dos casos é diagnosticada
no pré-natal e a outra metade, até 12 meses pos-parto.
A maioria das gestantes é diagnosticada com a doenca
em estadios iniciais.” A apresentacdo clinica da doen-
ca depende do estadiamento e do tamanho da lesao.
Pacientes sintomaticas podem apresentar sangramento
vaginal, dor pélvica, lombalgia, anemia cronica e disp-
neia.” Assim como em mulheres nao gravidas, suspeita-
-se de cancer de colo de Utero quando a citologia esta
alterada. E fundamental realizar exame especular em
toda gestante, para avaliagao do colo do Gtero. O diag-
nostico é realizado por meio de colposcopia e biopsia.
Segundo o Ministério da Salude, o rastreamento de can-
cer cervical em gestantes deve seguir as recomendacoes
de periodicidade e faixa etaria, como nas demais mu-
lheres.® 0 estadiamento da doenca é realizado de acor-
do com a classificacdo da FIGO (International Federation
of Gynecology and Obstetrics)."™ O tratamento deve ser
individualizado, baseado no estadiamento, idade ges-
tacional e desejo materno (Figura 1). A interrupcao da
gestacao no primeiro trimestre é altamente recomen-
dada em situagoes de tumores avancados, enquanto no
estadio inicial o tratamento oncologico pode ser adiado
para o pos-parto. A progressao de displasia de alto grau
para cancer invasivo é baixa (0-0,4%).” Nesses casos, a
colposcopia e a citologia oncotica podem ser repetidas
de seis a oito semanas pos-parto.” Nao ha diferenca sig-
nificativa no prognostico do cancer de colo de Gtero na
mulher gravida, em comparacao com a nao gravida. As
complicagoes mais comuns na gestacao sao prematuri-
dade espontanea ou iatrogénica e crescimento intrau-
terino restrito."” Pacientes diagnosticadas no estadio IA1
devem realizar exame clinico e colposcopia a cada tri-
mestre. Aquelas que decidiram adiar a terapia definitiva
para depois do parto ou aquelas que estao em terapia
neoadjuvante devem ter exame pélvico realizado a cada
quatro semanas. Para as pacientes que decidiram adiar
o tratamento neoajudvante, a ressonancia magnética

FEMINA 2022;50(10):582-8 | 585



Carvalho CM, Candido EB, Furtado RS, Almeida JV, Silva Filho AL

A manutencao da gravidez é desejavel?
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Figura 1. Abordagem para cancer cervical invasivo diagnosticado na gravidez

deve ser realizada para descartar a progressao da doen-
ca, aléem do exame pélvico mensal."”” O momento do par-
to deve ser individualizado e ocorrer, preferencialmen-
te, entre 37 e 39 semanas. Mulheres com estadio IA1 e
IA2 podem ter parto vaginal, evitando-se a episiotomia.
Para mulheres com estadio IB1 ou maior, os dados sao
limitados, mas ha risco maior de hemorragia, obstru-
cao do canal cervical, além de recorréncia da doenca em
pacientes submetidas a parto vaginal.® Estadios mais
avancados geralmente demandam quimioirradiacao e,
portanto, necessitam de resolucao prévia da gravidez.
Recomenda-se a interrupcao da gestacao, quando da
sua deteccao nas semanas iniciais, ou a ocorréncia do
parto, tao logo se estabelecam critérios de seguranca
para a extragao fetal.

Cancer de ovario (CO)

Massas anexiais ocorrem em 1 a cada 10.000 gravidezes,
das quais 3% a 6% sao malignas. Apesar de o CO epite-
lial ser o tipo mais comum e agressivo em mulheres nao
gravidas, durante a gravidez o tumor de células germina-
tivas e do cordao sexual sdo mais comuns.“® A maioria
das massas anexiais na gestacao é assintomatica e so é
descoberta durante a cesariana ou apos o parto. Quando
a paciente apresenta sintomas, geralmente sao ines-
pecificos, como: dor abdominal, constipacao, sintomas
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urinarios, ascite ou massas palpaveis.® Durante a gra-
videz, as massas anexiais normalmente sao identifica-
das acidentalmente em ultrassonografia realizada no
primeiro trimestre® Os marcadores tumorais associa-
dos a malignidade podem estar alterados na gravidez,
como CA-125, alfafetoproteina e gonadotrofina corio-
nica (B-HCG), enquanto os valores de CA19-9, antigeno
carcinoembrionaro (CEA) e desidrogenase lactica (LDH)
nao sao afetados. O marcador tumoral de ovario HE-4
tem sido utilizado na deteccao e manejo do CO, porém
apresenta valores mais baixos no periodo gestacional.”
Apods o diagnostico de malignidade, o tratamento deve
ser avaliado por uma equipe multidisciplinar, para ava-
liar os resultados esperados e a expectativa da pacien-
te. Para isso, analisam-se as variaveis: idade gestacional,
estadiamento, desejo da paciente e opcoes terapéuti-
cas. A cirurgia pode ser diagnostica ou terapéutica e
deve ser evitada, se possivel, no primeiro trimestre, pelo
alto risco de aborto. A QT pode ser realizada, mas deve
ser evitada no primeiro trimestre. Para pacientes com
CO epitelial, a opcao € a terapia a base de platina e, para
aquelas com tumores de células germinativas, a esco-
lha é a QT adjuvante combinada com terapia a base de
platina.** Nao ha evidéncia de que a gravidez piore o
prognostico do CO, em comparagao com mulheres nao
gravidas, quando se avalia 0 mesmo tipo de tumor e
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estadiamento. Aproximadamente 75% das pacientes sao
diagnosticadas com a doenca em estadios iniciais, e a
taxa de sobrevivéncia em cinco anos é de 72% a 90%.
A presenca de ascite esta relacionada a pior prognos-
tico.™ A monitorizagao do crescimento e do bem-estar
fetal deve ser avaliada rotineiramente por meio de ul-
trassonografia. Os riscos mais comuns sao crescimen-
to intrauterino restrito e prematuridade espontanea
ou iatrogénica. A placenta deve ser encaminhada para
biopsia para identificar metastase, e a amamentacao é
contraindicada para as pacientes que iniciarao QT apos
o parto. E recomendado intervalo de dois anos sem a
doenca para o planejamento de uma nova gravidez.®

LINFOMAS
Linfoma de HodgRin (LH)

O LH é o tipo de linfoma mais comum na gestacao e
possui incidéncia de 1 caso a cada 6.000 gravidezes. Em
mais de 70% dos casos, os linfonodos aumentados de
tamanho sao indolores e estdao em cadeias cervical, axi-
lar e submandibular. O diagnostico é realizado por meio
de biopsia do linfonodo e o estadiamento é feito por
meio da classificacao de Ann Arbor. A avaliacao inicial
requer exames de sangue, radiografia do torax e resso-
nancia magnética do abdome. A QT deve ser iniciada
apos o primeiro trimestre, para diminuir o risco de mal-
formacao fetal."” Nao ha evidéncia de que a gravidez
piore o curso da doenca. O momento do parto deve ser
uma decisao conjunta do obstetra e do oncologista. A
doenca nao interfere na via de parto.™

Linfoma ndo HodgRin (LNH)

O LNH ocorre em 1 a cada 6.000-10.000 gravidezes e é
mais agressivo na gestagao do que em mulheres nao gra-
vidas. O LNH esta associado a infecgoes virais, como HIV,
Epstein-Barr, hepatite C e herpes-virus tipo 8. O estadia-
mento é realizado por meio da classificacao de Ann Arbor
(Quadro 2), e o tratamento realizado com QT e a imu-
noterapia devem ser iniciados, preferencialmente, apos
o primeiro trimestre. O linfoma de Burkitt € um tumor
agressivo de células B associado ao virus Epstein-Barr,
com prognostico reservado e QT com multiagentes.®

Melanoma

O melanoma é uma das malignidades mais diagnos-
ticadas nos anos reprodutivos. Deve-se suspeitar de
melanomas em lesdes pigmentadas que mudam de
cor, tamanho ou simetria, além de sangramento ou ul-
ceracoes. A lesao deve ser biopsiada; se confirmada a
malignidade, deve-se prosseguir com a biopsia de lin-
fonodo sentinela. A abordagem geral para o tratamento
do melanoma associado a gravidez é baseada nos mes-
mos fatores de prognostico das mulheres nao gravidas.
Nao ha dados suficientes sobre a seguranca do uso de
QT e imunoterapia na gravidez para o tratamento de

melanomas. Apos o tratamento cirlrgico, o parto pode
ocorrer no termo, em doencas com estadio inicial. Em
doencas avancadas, o parto realizado prematuramente
pode ser benéfico para o tratamento materno. A pla-
centa deve ser encaminhada para bidpsia, para descar-
tar metastase. Ha relatos de metastase para o feto.(m?
Aproximadamente 60% das recorréncias ocorrem em
dois anos e 90%, em cinco anos. Assim, recomenda-se
aguardar de trés a cinco anos para uma nova gestacao.®

Cancer de tireoide (CT)

Durante a gravidez, ha aumento da prevaléncia de no-
dulos tireoidianos e o CT é relativamente comum. A ava-
liacdo de um nodulo na tireoide & semelhante a de mu-
lheres nao gravidas, com realizacao de ultrassonografia
e exames de medida dos niveis do hormonio tireoesti-
mulante (TSH) e das tiroxinas livres. A pungdo aspira-
tiva com agulha fina deve ser realizada na suspeita de
malignidade. Na confirmacao do CT, a cirurgia deve ser
realizada a partir do segundo trimestre, apesar de nao
haver evidéncia de prognostico pior com o adiamento
da cirurgia para depois do parto.(>1®

Cancer colorretal (CCR)

O CCR ocorre em 1 a cada 13.000 gravidezes. Nesses ca-
sos, 0 CCR costuma ser diagnosticado em estadios mais
avancados, pelo fato de os sintomas da doenga, como
dor abdominal, nausea, distensao, constipagao e ane-
mia ferropriva, serem atribuidos a gestacao. Doenca
metastatica é identificada em 48% das pacientes diag-
nosticadas. Na persisténcia de sintomas intestinais, so-
licita-se sangue oculto nas fezes, retossigmoidoscopia
ou colonoscopia. A ressonancia magneética do abdome
pode ser realizada, com baixo risco para o feto. A cirur-
gia é o tratamento de escolha, na auséncia de doenca
metastatica; quando o CCR for diagnosticado no tercei-
ro trimestre, o tratamento podera ser adiado até a ma-
turacao pulmonar fetal. A QT com 5-fluorouracil pode
ser realizada, apos o primeiro trimestre, em doencas
avancadas, porem ha risco de crescimento intrauterino
restrito. O momento do parto dependera do estadio e
da localizagcao do cancer e, para casos tratados cirurgi-
camente, o parto pode ser realizado apos 37 semanas.
O parto vaginal é possivel, porém a cesariana pode ser
preferivel devido ao risco de lesao obstruindo o canal
vaginal, além da possibilidade de resseccao tumoral
concomitante com a cesariana.’#®

Leucemias

A leucemia aguda corresponde a 90% de todas as leuce-
mias diagnosticadas na gestacao. Os sintomas mais co-
muns sao pancitopenia e as complicacoes associadas a
ela, como fraqueza, fadiga, infeccoes e sintomas hemor-
ragicos. O diagnostico é realizado por meio de bidpsia
da medula 6ssea. A evolucao da doenca nao é afetada
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pela gestacao, porém a leucemia pode agravar as altera-
coes fisiologicas da gestacao, levando a risco aumenta-
do de trombose, sangramento e coagulacao intravascu-
lar disseminada. A remissao € comum com tratamento
quimioterapico com multiagentes. As leucemias agudas
devem ser tratadas imediatamente, independentemente
da idade gestacional, devido a agressividade da doen-
ca, enquanto em leucemias cronicas pode ser possivel
adiar o tratamento para depois do parto.“"

Consideracoes finais

Os tumores malignos na gestacao aumentam a medida
que mulheres tém adiado a gravidez. Os sinais e sinto-
mas do cancer podem ser mascarados pelas alteragoes
fisiologicas e sintomas comuns da gravidez, dificultando
o diagnostico. Por isso, é essencial que o obstetra realize
uma anamnese completa, além de exame fisico minu-
cioso, desde a primeira consulta de pré-natal. A abor-
dagem da doenca deve ser multidisciplinar, para asse-
gurar o bem-estar materno e fetal. 0 manejo do cancer
depende do diagnostico e da idade gestacional. 0 modo
e 0 momento do parto devem ser individualizados, de
acordo com os aspectos relacionados ao cancer e a con-
dicao materno-fetal.
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NEWS

Outubro Rosa

hegamos a mais um Outubro Rosa. Usual-

mente, neste periodo, ratificamos em to-

das as midias a importancia da prevencao
secundaria com a realizagao da mamografia de
rastreamento. Porém, desta vez, gostaria de lem-
brar a todos de um assunto ainda mais relevante:
a prevencao primaria. E imperativo que oriente-
mos nossas pacientes a cultivar habitos de vida
saudaveis. Manutencao do peso, atividade fisica
regular, alimentacao balanceada, cessacao do
tabagismo e diminuicao de ingesta alcoolica de-
veriam fazer parte de um checklist realizado em
todas as consultas. O impacto dessas medidas na
salde populacional seria imenso. Continuemos
relembrando da necessidade de exames periodi-
€0s, mas sem nos esquecer da promogao de um
estilo de vida saudavel.

Felipe Zerwes

Presidente da Comissao Nacional Especializada
em Mastologia da Febrasgo
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Dia Mundial de Combate a Osteoporose, celebra-
do no dia 20 de outubro, foi idealizado como uma
campanha anual dedicada a conscientizacao global
para prevencao, diagnostico e tratamento da osteoporose.

A campanha é de relevancia por se tratar de um grande
problema de satde publica que afeta centenas de milha-
res de pessoas em todo o mundo, predominantemente a
mulher na pos-menopausa. Alem da alta prevaléncia, as
fraturas por fragilidade o0ssea decorrentes da osteoporose
tém consequéncias fisicas, psicossociais e financeiras que
afetam tanto o individuo quanto a sua familia, a comuni-
dade e os sistemas de salde. Estima-se que atualmente,
no Brasil, o custo anual com a osteoporose seja em torno
de USS 310 milhoes, gastos com a perda de produtividade
do paciente acometido e despesas hospitalares, cirtrgicas
e com o tratamento farmacologico. Entretanto, a osteopo-
rose ainda € uma doenca pouco diagnosticada e tratada.

Em todo o mundo, milhares de pessoas com alto ris-
co de fraturas permanecem sem o minimo conhecimento
sobre essa epidemia silenciosa. O enorme custo pessoal
e socioecondmico e o impacto severo das fraturas sao to-
talmente subestimados. Dessa forma, a campanha anual &
uma oportunidade Unica para que profissionais de salde
e organizacoes em todo o mundo se envolvam para co-
locar os holofotes sobre a doenca e suas consequéncias.
Juntos, sociedades médicas e de pacientes, profissionais
de salde, autoridades médicas e 0s proprios pacientes
podem contribuir para melhorar o conhecimento, a pre-
vencao, o diagnostico e o tratamento.

Neste ano a Federacao Brasileira das Associacoes de Gi-
necologia e Obstetricia (Febrasgo) e todas as sociedades
afiliadas a Fundacao Internacional de Osteoporose (IOF
— International Osteoporosis Foundation) adotaram como
tema central da campanha “Estimule a sua salde 0ssea”.

A campanha destacara a importancia de um estilo de
vida saudavel como a base para a manutencao de 0ssos
fortes e um futuro com mobilidade, livre de dependéncias
e sem fraturas por fragilidade.

A Febrasgo, por meio da Comissao Nacional Especializa-
da em Osteoporose, tem participado de todas as campa-
nhas mundiais do Dia Mundial de Combate a Osteoporose
{(World Osteoporosis Day). Os associados tém a sua dispo-

Manual Brasileiro de

sicao materiais cientificos sobre a abordagem da osteopo-
rose e todos os recursos da campanha 2022, que incluem
18 manuais de orientagoes, cartilhas e recomendagoes
para pacientes, cinco posteres, trés infograficos, trés posts
para redes sociais (marcar: #WorldOsteoporosisDay) e os
dois logos da campanha.

A Febrasgo convida e estimula todos os associados a se
envolverem ativamente na campanha e a fazerem uso dos
recursos disponibilizados para disseminar os materiais
em suas acoes educativas e assistenciais e em suas redes
sociais. Sera uma grande oportunidade para trabalharmos
juntos e fazermos o maximo esforco em torno da cons-
cientizacao sobre a osteoporose. Todos 0s recursos para
a campanha estao disponiveis no site da Febrasgo, na aba
DIA MUNDIAL DE COMBATE A OSTEOPOROSE - 2022: https://
www.febrasgo.org.br/pt/revistas/itemlist/tag/comissao-
-de-osteoporose.

O Manual Brasileiro de Osteoporose - Orientacoes prati-
cas para os profissionais de salide € um guia colaborativo
e educativo de atualizagoes sobre as melhores praticas cli-
nicas e de evidéncias cientificas sobre a osteoporose, em
um contexto nacional, para consulta rapida, que objetiva a
abordagem multidisciplinar da doenca para generalistas e
especialistas. Em formato digital, o manual — Gnica publi-
cacao do tipo no pais — possui 22 capitulos e contou com
0 apoio das principais organizacoes em saude que atuam
com osteoporose no Brasil. O manual esta disponivel para
download no site da Febrasgo e das sociedades apoiado-
ras e podera ser acessado pelo QR Code abaixo e pelo link:
https://www.febrasgo.org.br/pt/revistas/item/1298-ma-
nual-brasileiro-de-osteoporose.

O ginecologista e obstetra tem um importante papel em
promover a salde 6ssea em todas as fases da vida da mu-
lher, consequentemente assumindo uma posicao decisiva
no diagnostico, prevencao e tratamento da osteoporose.
A grandeza desta sociedade podera exercer um papel fun-
damental na ampla conscientizacao sobre a salde 6ssea
e, dessa forma, ajudar a promover a longevidade com qua-
lidade de vida e independéncia.

Adriana Orcesi Pedro

Presidente da Comissao Nacional Especializada em Osteoporose da Febrasgo
Fonte/recursos: www.worldosteoporosisday.org

Dia Mundial Materiais Manual Brasileiro
e Nacional cientificos sobre de Osteoporose

de combate a a abordagem da

Osteoporose osteoporose
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FEDERADA ,

Precis

amos dos jovens nas

sociedades medicas

Mas por que eles devem participar dos movimentos associativos?
A Dra. Vanessa Chaves, presidente da Sogomat-Sul, aponta bons argumentos

Por Leticia Martins

e um lado, a experiéncia
Dadquirida em décadas de
atuagao, estudos e pesqui-
sas; de outro, as novas ideias e an-
seios de quem esta iniciando a vida
profissional em uma realidade de
mercado extremamente dinamica
e exigente. Juntos, ginecologistas
e obstetras experientes e jovens
recém-formados podem fortalecer
ainda mais a especialidade, melho-
rar as condicoes de trabalho e im-
pulsionar o saber cientifico.
Foi com essa motivacao que
a medica ginecologista e obste-
tra Dra. Vanessa Chaves Miranda
comecou a participar ativamen-
te da Associacao de Ginecologia
e Obstetricia do Mato Grosso do
Sul (Sogomat-Sul) ha cerca de oito
anos. “O mundo cientifico sempre
me fascinou! Comecei motivada
pela possibilidade de conhecer ou-
tros profissionais da minha area e
de me relacionar com formadores
de opiniao e pessoas que fazem a
diferenca. Fui me envolvendo cada
vez mais a convite de colegas que
ja participavam desse movimento e
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que eram presidentes de associa-
¢oes ou diretores cientificos”, conta.

Formada pela Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul
(UFMS) em 1998, a Dra. Vanessa fez
a residéncia médica em ginecologia
e obstetricia na Santa Casa de Sao
Paulo e se tornou especialista em
videoendoscopia ginecologica. No
inicio de 2020, foi eleita presidente
da Sogomat-Sul e reeleita em 2022.
Entre as bandeiras da sua gestao,
estd o desafio de trazer médicos
jovens para participar ativamente
da associacao, contribuindo para
o debate e a formulacao de novos
projetos conectados as realidades
locais. Confira na entrevista.

Femina: Como esta sendo
a experiéncia de liderar
a Sogomat-Sul?

Dra. Vanessa Chaves Miranda: De
muito aprendizado. O Mato Grosso
do Sul tem cerca de 400 ginecolo-
gistas e obstetras cadastrados e
hoje nossa sociedade conta com,
no maximo, 280 associados. Somos
como uma familia, na qual todos se

“Quando voceé faz

parte da sociedade,
suas sugestoes de
melhorias podem

se transformar em
realidade e mudar o dia
a dia do seu plantao e
do seu consultorio.”



conhecem. Ouvir as demandas dos profissionais do meu
Estado me faz perceber as necessidades distintas, prin-
cipalmente em relacao aqueles que atuam no interior. A
distancia entre muitas cidades do interior e a capital &
enorme. Algumas ficam a 600 km de distancia de Campo
Grande, por exemplo, e fazem fronteira com outros pai-
ses, como Bolivia e Paraguai. Naturalmente, os médicos
que atuam nessas cidades enfrentam realidades e di-
ficuldades muito diferentes daquelas encontradas por
quem trabalha nos grandes centros. E minha responsa-
bilidade, como presidente, pensar: 0 que podemos levar
de formagao, de educacao e de informacao para ajudar
esse ginecologista e obstetra?

Femina: O que agrega para a pratica
profissional do ginecologista e obstetra
participar de movimentos associativos?

Dra. Vanessa Chaves Miranda: Existem duas formas de
participar das sociedades médicas de ginecologia e obs-
tetricia. A primeira delas € como filiado. Neste caso, 0 mé-
dico pode participar dos congressos realizados pela fede-
rada, recebe as atualizacoes cientificas e decide se opina
ou nao em alguma discussao. E uma participacao passiva.
Ja a segunda forma & mais ativa, pois o profissional passa
a fazer parte da sociedade dentro de uma chapa de di-
retoria, sendo membro da administracao, ajudando a or-
ganizar os eventos educativos e cientificos, por exemplo.
Quando vocé faz parte da sociedade, suas sugestoes de
melhorias podem se transformar em realidade e mudar
o dia a dia do seu plantao e do seu consultorio. Portanto,
existe uma diferenca enorme entre apenas ser cadastra-
do numa sociedade e fazer parte de fato.

Femina: Existe equilibrio na participagao
de médicos jovens e aqueles com
mais experiéncia na associa¢ao?

Dra. Vanessa Chaves Miranda: Esse é o grande desafio
da nossa gestao e imagino que seja de varias sociedades
também. Quando entrei na Sogomat-Sul ha oito anos, en-
contrei uma realidade diferente daquela em que eu estava
inserida. Naquela época, a diretoria defendia que os mé-
dicos atendessem menos por convénio, mas os médicos
da minha geracao estavam lutando justamente para au-
mentar os atendimentos na salde suplementar. Ou seja,
existia um distanciamento entre as necessidades dos con-
sultorios e dos plantoes e o que estava sendo discutido
na sociedade. Percebi que havia um en-
velhecimento dentro daquela diretoria.

Femina: Engajar os jovens
medicos na sociedade se
tornou uma das bandeiras

da sua gestao?

Dra. Vanessa Chaves Miranda: Sim. Ao
assumir a presidéncia pela primeira
vez, em 2020, entendemos que era

“Comecei motivada
pela possibilidade
de me relacionar
com formadores de
opiniao e pessoas
que fazem a diferenca
na minha area.”

SOGOMAT-SUL

necessario trazer mais jovens meédicos para o conse-
lho da Sogomat. Mas ha uma dificuldade pontual: para
participar da diretoria, o0 médico precisa ter o Titulo de
Especialista em Ginecologia e Obstetricia (TEGO), que é
uma certificacao profissional emitida pela Febrasgo. O
TEGO é bastante importante, porém, tendo em vista que
ele nao é obrigatorio, ha médicos que preferem nao fa-
zer a prova para a obtencao do titulo por considera-la
muito exigente ou por outros motivos.

Femina: E quais estratégias a Sogomat
adotou para lidar com esse desafio?

Dra. Vanessa Chaves Miranda: Criamos um departamen-
to dentro da sociedade que aceita médicos que ainda
nao possuem o TEGO, mas querem participar ativamente
das discussoes. Assim, eles podem fazer parte de uma
chapa e contribuir com suas ideias e opinioes, s6 nao
tém direito a voto. Além disso, criamos um conselho
de médicos-residentes dentro da associacao e, a cada
turma formada, os convidamos para fazer parte da di-
retoria. Realizamos eventos dentro dos programas de
residéncia médica, que sao quatro em Campo Grande e
um em Dourados, e também convidamos os preceptores
para participar das acoes da Sogomat, tendo em vista
que nossa sociedade possui um carater de formacao e
de atualizacao. Dessa forma, buscamos entender quais
sao as demandas de cada realidade e o que podemos
fazer para mudar ou pelo menos ajudar.

Femina: Quais pautas a senhora percebe que
sao mais interessantes para as novas geragoes?

Dra. Vanessa Chaves Miranda: Hoje, o assunto remune-
racdo médica desperta bastante interesse dos jovens
médicos, o que é compreensivel, pois nossa especiali-
dade tem um alto indice de sindrome de burnout, isto &,
de esgotamento fisico devido ao trabalho. Atendimento
em emergéncia também é outro assunto muito deman-
dado, pois sabemos que o evento adverso em obstetri-
cia sempre é extremamente grave. Além disso, chama
muito a atencao dos mais jovens temas sobre adminis-
tracao de consultorios, gestao financeira e técnicas mais
recentes da especialidade, como estética e hormoniote-
rapia em ginecologia. Em relacao a esses dois Ultimos
assuntos, recomendo que todos fiquem atentos, pois
ha cursos sendo vendidos por ai sem o menor respal-
do cientifico. Entendo que as sociedades médicas e a
propria Febrasgo precisam atuar no
sentido de oferecer esse escopo cien-
tifico para todas as areas. Esse tema
deixa ainda mais evidente a impor-
tancia de termos os jovens médicos
participando ativamente dos movi-
mentos associativos, pois, assim, con-
seguiremos avanc¢ar em pautas mais
modernas sem perder a seguranca e
o carater cientificos, tao importantes
na nossa especialidade. £
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socioemocionais .,
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INTRODUGRO

Diante dos desafios impostos aos sistemas de salde na Nas ultimas décadas, a atencao a saude ao redor do
atualidade, surge a necessidade de aprimorar as habili- mundo vem passando por mudangas constantes, pro-
dades socioemocionais de médicos e demais profissio- fundas, locais e globais. Essas mudancas apresentam
nais de satde. Esse desenvolvimento demanda que os novos desafios aos sistemas de salde e exigem que eles
curriculos e programas, da graduagao a residéncia, sejam se adaptem a uma nova e dinamica realidade.

repensados para incluir estratégias de ensino-aprendiza- Mudangas sistémicas incluem a revolugao digital; a
gem especificas que possam dar suporte a esse tipo de necessidade de trabalhar num contexto de inovagoes
aprendizado. O presente artigo analisa os conceitos de tecnologicas; reformas e mudangas frequentes em regras
profissionalismo e habilidades socioemocionais e como e normativas; aumento da expectativa de vida e outras
eles se articulam no contexto da educacdo baseada em mudancas demograficas; e a necessidade de abordar
competéncias, bem como apresenta algumas das estra- todas essas mudancas com recursos limitados. Na pra-
tégias educacionais que podem ser incorporadas aos tica diaria, os desafios incluem mudancas nas deman-
curriculos para apoiar o desenvolvimento desse tipo de das dos pacientes e no seu acesso a informagao, bem
habilidades nos estudantes, desde a graduacao, residén- como mudancas nas relagoes de poder entre pacientes
cia médica até a educacao continuada. e profissionais de salde e a entrada das geracoes mais

jovens (geracdes Y e Z) no mercado de trabalho.?

Para enfrentar esses desafios e efetivamente realizar
1. Centro Universitario Facens, Sorocaba, SP, Brasil. mudancas sistémicas no processo educacional, prepa-
2. Universidade de Ribeirdo Preto, Ribeirdo Preto, SP, Brasil. rando estudantes e perISSIOnaIS de 'sagde para a_dap'
tar-se a essa nova realidade, os profissionais precisam
adquirir uma ampla gama de habilidades, e os sistemas
de salde precisam encontrar maneiras eficazes de dis-
g seminar essas habilidades entre as atuais e futuras ge-
Autor correspon ente: = el H

; . L racoes profissionais.
Gustavo Salata Romao. Av. Costabile Romano, 2.201, Ribeirania, QE P habilidad “ ido d inadas “h
14096-900, Ribeirdao Preto, SP, Brasil. gsalataromao@gmail.com o 5sas nova; abl '. d e.s"te“m S', O enomina aS" a-
bilidades socioemocionais”, “habilidades brandas” ou

Descritores
Ensino médico; Soft skills; Habilidades socioemocionais;
Profissionalismo médico; Residéncia médica

Como citar: “ s I =
Abrao KC, Barros RC, Romao GS. O ensino de habilidades %Oft Sk’l.ls , termos qug Qescreve[n h.abllldades gue nao
socioemocionais (soft skills) e do profissionalismo na residéncia Sao estrltamente COgn|t|V5_15 ou tecnicas e que incluem
médica de ginecologia e obstetricia. Femina. 2022;50(10):594-600. competencias intrapessoals e interpessoals.
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O ENSINO DE HABILIDADES SOCIOEMOCIONAIS (SOFT SKILLS) E DO PROFISSIONALISMO

O termo “habilidades socioemocionais” é geralmen-
te usado como um termo guarda-chuva, referindo-se a
uma gama de capacidades que permitem aos individuos
expressar, regular e compreender seus pensamentos,
emocoes, comportamentos em situacoes cotidianas e
interacoes com os outros, e se ajustar a condicoes em
mudanca. Aléem disso, algumas das denominacgoes das
competéncias socioemocionais, tais como habilidades
“nao cognitivas”, “nao técnicas”, contrastam-nas com as
competéncias cognitivas mais diretamente avaliaveis.?
Os termos “habilidade” e “competéncia” as vezes sao
usados de forma intercambiavel, embora haja poten-
cialmente uma diferenca de escopo, sendo “competén-
cia” o termo mais amplo que incorpora um conjunto de
habilidades, além de conhecimento e atitudes.®)

Embora nao exista ainda um consenso nacional ou in-
ternacional sobre quais dessas habilidades sao as mais
importantes para a profissao médica, varios modelos
tém sido propostos com conjuntos de habilidades emo-
cionais e sociais que sao relacionadas a comportamen-
tos emocionalmente inteligentes em varios campos de
atuacao, as quais podem ser ativamente desenvolvidas.
Essas habilidades geralmente incluem autoconsciéncia,
consciéncia dos outros (empatia), gerenciamento emo-
cional (autorregulacao) e comunicacao interpessoal.”

A expressao de diferentes comportamentos que re-
sulta naquilo que é considerado um bom desempenho
na profissao remete ao conceito de profissionalismo. O
profissionalismo médico encontra diferentes definicoes
na literatura. Em 2005, o Royal College of Physicians de
Londres o definiu como “um conjunto de valores, com-
portamentos e relacionamentos que sustentam a con-
fianca que a sociedade tem nos médicos”®

De um lado, o profissionalismo define uma série de
compromissos dos médicos para com seus pacientes e a
sociedade. A carta do profissionalismo meédico, divulgada
em 2002, explicita que os médicos devem ter compromis-
so com a honestidade, a confidencialidade, a manuten-
cao de relacoes apropriadas com os pacientes, a melhora
da qualidade da assisténcia a salde e do acesso a sal-
de, a justica na distribuicao de recursos finitos, aléem de
compromisso com o conhecimento cientifico e respon-
sabilidade pela manutencao da competéncia profissional
e pelo gerenciamento de conflitos de interesse, com o
intuito de manter a confianca da sociedade na profissao.
Tais compromissos estao fundamentados em preceitos
essenciais da bioética como a beneficéncia, a nao male-
ficéncia, a garantia de autonomia ao paciente, a justica e
o sigilo, podendo também ser considerados valores que
Sao expressos por meio de comportamentos observaveis
no cotidiano da pratica profissional.”

De outro lado, as habilidades socioemocionais repre-
sentam atributos individuais que permitem que os mé-
dicos, como individuos, consigam se desenvolver plena-
mente e atuar de maneira profissional em sua pratica,
bem como influenciam outros dominios da vida pessoal,
que ultrapassam o bom exercicio da profissao. A Orga-

NA RESIDENCIA MEDICA DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

nizacao para a Cooperacao e Desenvolvimento Economi-
co (OCDE) define as habilidades socioemocionais como
“capacidades individuais, manifestadas em padroes
consistentes de pensamentos, sentimentos e compor-
tamentos, as quais podem ser desenvolvidas atravées
de experiéncias formais e informais de aprendizagem,
e influenciam importantes resultados sociais e econo-
micos ao logo da vida do individuo”® Dessa maneira, o
desenvolvimento de habilidades socioemocionais cons-
titui um componente do ensino de profissionalismo,
ao mesmo tempo em que fornece beneficios que vao
além da carreira e se estendem por todos os dominios
da vida. Como exemplo, para que um medico tenha um
comportamento considerado profissional, a boa comu-
nicacao interpessoal &€ um requisito. Porém, ao desen-
volver essa habilidade, ele podera aplica-la em todos os
demais ambitos de sua vida, nos seus relacionamentos
pessoais e familiares, o que afetara positivamente toda
a vida desse individuo.

As habilidades socioemocionais do médico tém sido as-
sociadas com melhor desempenho em situagoes de pres-
sao, maior comprometimento com o trabalho, comunica-
cao interpessoal positiva e melhor trabalho em equipe,
melhor relacao médico-paciente, menos acoes judiciais,
tratamento empatico, maior confianca dos pacientes na
equipe de satde, adesao ao tratamento e maior satisfacao
com o cuidado.® A literatura tem documentado a associa-
gao entre o comportamento médico nao profissional e 0s
resultados adversos do paciente, motivo pelo qual é vital
para um programa de residéncia garantir que seus egres-
sos demonstrem profissionalismo, nao apenas para aten-
der aos requisitos de formacao, mas também para garantir
a qualidade da assisténcia ao paciente.”

Além dos resultados diretos na atencao ao paciente,
nos dltimos anos, um amplo conjunto de pesquisas tem
demonstrado a contribuicao das habilidades socioemo-
cionais para areas como saude fisica e psicologica dos
proprios profissionais, e nas relacoes interpessoais, na
satisfacao com suas carreiras, na eficacia e sucesso em
estudos académicos e no mercado de trabalho, de ma-
neira que se enfatiza a importancia de seu desenvolvi-
mento para lidar com os desafios do século XXI.®)

HABILIDADES SOCIOEMOCIONAIS E A
EDUCACAO BASEADA EM COMPETENCIAS (EBC)

No contexto da EBC, a formacao das competéncias pro-
fissionais deve estar explicita nos curriculos ou progra-
mas, com claros objetivos de aprendizagem e descrito-
res de desempenho, bem como estratégias definidas
para oportunizar a sua aprendizagem e mecanismos
especificos para que se possa avalia-las no nivel indivi-
dual. O Conselho de Acreditacao para Educacao Médica
de Pos-graduacao (ACGME) inclui o profissionalismo en-
tre seus seis dominios de competéncia (as outras cin-
co sao atendimento ao paciente; conhecimento médi-
co; aprendizado e aprimoramento baseados na pratica;
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habilidades interpessoais e de comunicagao; e pratica
baseada no sistema de salde), nos quais os residentes
devem ser avaliados regularmente.®

No Brasil, a Matriz de Competéncias em Ginecologia
e Obstetricia da Federacao Brasileira das Associacoes
de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo),” publicada em
2019, apontou o profissionalismo como um dos eixos
de competéncias, descrevendo atitudes e valores éticos
que representam componentes essenciais para a for-

macao da competéncia profissional dentro da especia-
lidade. O documento da Febrasgo define atitudes como
comportamentos observaveis, tais como senso de res-
ponsabilidade, dedicacao, postura diante de situagoes
dificeis, disposicao para trabalho em equipe, capacida-
de de receber criticas e percepcao dos proprios limi-
tes. Esses comportamentos estao descritos no Eixo 16:
Profissionalismo em Ginecologia e Obstetricia, conforme
reproduzido na figura 1.9

EIXO 16: PROFISSIONALISMO EM GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

Objetivo geral: aquisicao de competéncias relacionadas ao profissionalismo em ginecologia e obstetricia

Nivel |Competéncias Componentes

R1 Demonstra respeito e interesse na paciente como ser humano, independentemente

- . el i A
de sua opcao sexual, género, religido, raca/cor e classe social;

Comunica-se adequadamente com pacientes, familiares, acompanhantes e membros

da equipe de trabalho e nao utiliza linguagem depreciativa ou agressiva; H/A

Promove escuta qualificada sem preconceitos e discute o plano de

cuidados com a paciente e com a equipe de trabalho; H/A

Atende as necessidades da paciente, aceitando as suas inconveniéncias;

Mantém limites apropriados na relacao com pacientes, familiares e colegas;

Demonstra pontualidade e gerenciamento apropriado do tempo;

Demonstra consciéncia sobre suas limitacoes e necessidades de aperfeicoamento;

Solicita e aceita feedback do supervisor e preceptores;

Aceita feedback de seus pares e pacientes, e respeita as diferencas de opiniao;

> (> (> |> > > P>

Mantém a compostura mesmo em situacoes dificeis;

Mantém apresentacao pessoal adequada e em acordo com as
normas institucionais e resolugoes nacionais;

>

Garante o sigilo médico e confidencialidade em todas as situacoes nas quais as
pacientes estao envolvidas, nao veiculando suas informagoes, fotos ou exames A
de imagem, inclusive em midias sociais, conforme legislacao vigente;

Conhece e respeita a legislagao vigente em relagao a uso de imagem em publicagoes cientificas; C/A
Respeita regras e regulamentos do sistema de sadde no qual esta inserido; C/A
Tem compromisso de hierarquia com os outros residentes e preceptores; A

Demonstra compreensdo e interpreta corretamente o Codigo de Etica Médica, as Resolucoes

e Normas dos Conselhos de Medicina, bem como a Legislacao e Normas Brasileiras; e

E cooperativo com a equipe de trabalho. A
R2 Atua de forma eficaz em equipes de salde interprofissionais e interdisciplinares; A

Considera as evidéncias cientificas na tomada de decisao; C/A

Colabora, auxilia e apoia os residentes menos experientes em seu A

processo de aprendizado e desenvolvimento técnico;

Dispoe-se a aceitar as responsabilidades pelas condutas de seus subordinados. A
R3 Incorpora a gestao de riscos no processo de comunicagao e atua como A

modelo de comunicacao eficaz para colegas menos experientes;

Comunica-se de forma apropriada com pacientes e familiares em

DmHn . ] [ PadIs e C/H/A

situacoes de maior complexidade (mas noticias);

Demonstra capacidade de lideranca e mediacao de conflitos; H/A

Dispoe-se a aceitar as responsabilidades pelas condutas de seus subordinados. A

Fonte: Federacdo Brasileira das Associagoes de Ginecologia e Obstetricia. Matriz de Competéncias em Ginecologia e Obstetricia [Internet]. 22 ed. Sdo Paulo:
Febrasgo; 2019 [cited 2019 Mar 10]. Available from: https://www.febrasgo.org.br/images/Matriz-de-competencias---2a-edicao---web.pdf®

Figura 1. Eixo de Profissionalismo em Ginecologia e Obstetricia da Matriz de Competéncias da Febrasgo
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Embora exista recente interesse mundial em torno
desse tema na educacao médica, a literatura é ainda es-
cassa e heterogénea, nao havendo consenso sobre quais
habilidades socioemocionais sao fundamentais para a
pratica do médico. Diferentes abordagens sao relatadas,
muitas delas construidas a partir de modelos elabora-
dos pela Psicologia, os quais frequentemente adotam
referenciais de estudos relacionados a inteligéncia so-
cioemocional, como o modelo Bar-On, que inclui oito
habilidades: autoconsciéncia e expressao emocional;
autorregulacao; empatia e relacoes interpessoais; res-
ponsabilidade social; flexibilidade; tolerancia ao estres-
se; otimismo e autoestima.'” De acordo com esse mo-
delo, as habilidades podem ser agrupadas em alguns
dominios: Intrapessoal (que inclui a autoconsciéncia
e autoexpressao); Interpessoal (empatia e relacdes in-
terpessoais); Regulacdo e Gerenciamento de Emocoes
(também referido como gerenciamento de estresse e
controle de impulsos); Adaptabilidade e Gestdo de Mu-
danca; e Automotivacao e Otimismo." Qutra abordagem
que vem sendo utilizada & o modelo SEE Learning (So-
cial, Emotional and Ethical Learning), desenvolvido ini-
cialmente para criancas e adolescentes, mas agora tam-
bém aplicado na educacao de adultos. Ele esta baseado
em uma matriz com trés dimensdes (Consciéncia, Com-
paixdo e Engajamento) e trés dominios (Pessoal, Social e
Sistémico) que se cruzam formando nove competéncias
a serem desenvolvidas. Essa abordagem esta funda-
mentada em um triplo foco: foco em si mesmo, foco nos
outros e foco na interdependéncia e nos sistemas. As
nove competéncias a serem desenvolvidas estao apre-
sentadas na figura 2.

DIMENSOES
CONSCIENCIA COMPAIXAO ENGAJAMENTO
. @ @
. D
2
o Atencao e

Autocompaixao Autorregulagao

©

Habilidades de
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autoconsciéncia

OO ..:..

Consciéncia
interpessoal

DOMINIOS
SOCIAL

Compaixao
pelos outros

@

Reconhecendo
a humanidade
compartilhada

SISTEMICO

Compreendendo a
interdependéncia

Engajamento
local e global

Fonte: Centro de Ciéncia Contemplativa e Etica Baseada na Compaixao.
Aprendizagem SEE: Livro de Apoio. Atlanta: Emory University; 2019 (p. 22).

Figura 2. Habilidades socioemocionais de acordo com o
modelo SEE Learning
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CRIA(;AO DE PROGRAMAS DE
DESENVOLVIMENTO SOCIOEMOCIONAL

Definigdo de competéncias,
habilidades e comportamentos

A primeira etapa para incluir as habilidades socioemo-
cionais e o profissionalismo na formacao médica é a
definicao do que significa profissionalismo e quais as
habilidades socioemocionais a serem trabalhadas. Nes-
sa etapa e fundamental descrever claramente compor-
tamentos observaveis que denotam o profissionalismo.
E importante que essa definicdo seja comunicada em
todos os espacos de atuagao profissional, e nao apenas
aos estudantes em formacao, pois o profissionalismo
representa um compromisso do médico (e dos demais
membros da equipe de salde) com a sociedade, portan-
to deve estar imbricado na cultura dos servicos de sau-
de, e nao apenas no que esta relacionado a formacao
dos estudantes ou residentes.”)

Estabelecimento de estratégias
formativas e de avalia¢ao

Diferentemente das habilidades técnicas, o desenvolvi-
mento de habilidades socioemocionais e do profissiona-
lismo representa um processo continuo e autorreflexivo
que envolve habitos de pensar, sentir e agir. Tradicional-
mente, na educacao médica, assumiu-se que esse de-
senvolvimento ocorreria par e passo com o desenvolvi-
mento das habilidades técnicas durante a formacao, pela
experiéncia pratica e exposicao aos modelos profissio-
nais com 0s quais os estudantes tivessem contato. Hoje
se considera que essa abordagem nao é suficiente para
formar o perfil profissional esperado. Os educadores me-
dicos nao podem presumir que os alunos desenvolvem
habilidades socioemocionais no mesmo ritmo em que
avancam nas habilidades técnicas, ou que esse desen-
volvimento profissional acontece naturalmente, como
um simples processo de amadurecimento. E necessario
promover o envolvimento dos estudantes, sejam eles de
graduagao ou de residéncia, com seu proprio processo
de desenvolvimento de tais habilidades, trazendo a cons-
ciéncia desse processo e dos caminhos possiveis para
que se desenvolvam.? Os processos de desenvolvimen-
to de habilidades socioemocionais geralmente seguem
uma sequéncia de estagios que incluem:®

* Preparacao (ganhar o compromisso dos
alunos, identificar necessidades e projetar em
conjunto um programa de desenvolvimento);

* Acdo (implementacao das atividades
e desenvolvimento);

* Avaliacao.

No campo da acao, diferentes estratégias e atividades
tém sido sugeridas na literatura para apoiar esse desen-
volvimento. Elas possuem dois fundamentos comuns: a
reflexao e a sua indissociabilidade da avaliacao. O de-
senvolvimento de habilidades socioemocionais presu-
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me a movimentacao em torno de valores e atitudes, de
maneira que a reflexao sobre o processo de aprendiza-
gem delas € um elemento fundamental para garantir a
internalizacao dos valores aprendidos e a sua expressao
em forma de comportamentos e atitudes condizentes
com esses valores. A avaliacao nao pode ser dissociada
das atividades formativas, pois € ela quem alimenta o
processo de desenvolvimento, promovendo a conscién-
cia do que precisa ser desenvolvido e daquilo que ja foi
aprimorado. Isso esta bem representado na Taxonomia
de Bloom para o Dominio Afetivo.” O nivel mais alto da
taxonomia para esse dominio é a Caracterizagao, defi-
nida pela manifestacao de comportamentos totalmente
consistentes com os valores incorporados (Figura 3).

Ainda de acordo com essa taxonomia, o desenvolvi-
mento de uma habilidade do dominio afetivo se inicia
com a recepgao. Isso significa que o inicio da formacao
pode incluir atividades como leituras, palestras e discus-
soes sobre temas relacionados as habilidades socioemo-
cionais e ao profissionalismo, que permitem que 0s estu-
dantes se familiarizem com o significado e a importancia
dessa tematica na formacao, reconhecer topicos, termos e
0 que se espera profissionalmente do médico no ambito
dessa habilidade. Nessa etapa, além das atividades infor-
mativas, & importante incluir instrumentos de autoavalia-
cao para que os estudantes compreendam seu ponto de
partida para determinadas habilidades e, a medida que
compreendem o que representa o profissionalismo na
carreira, possam estabelecer planos de desenvolvimento
que ultrapassem as atividades curriculares ou programa-
ticas, responsabilizando-se pelo seu proprio crescimento
pessoal. Seguindo a recepgao, o proximo nivel de desen-
volvimento € a resposta, no qual os estudantes respon-
dem de acordo com suas expectativas quando submeti-
dos a um dado estimulo. Nessa etapa, as simulacoes sao
um excelente recurso, com amplo suporte em recomen-
dacoes da literatura. Podem ser utilizados cenarios com
pacientes estandardizados representando situagoes reais
nas quais se espera que os estudantes demonstrem de-
terminados comportamentos relacionados as habilidades
socioemocionais, tais como a boa comunicacao, a lideran-
ca ou o trabalho em equipe. E interessante que tais cena-
rios se articulem com o restante do programa, mostrando
aos estudantes a relevancia e a aplicabilidade dessas ha-
bilidades para a boa pratica profissional.71?

No terceiro nivel, valorizagdo, ha incorporaciao do
significado e importancia de determinados valores. E o

RECEPCAO
Esta disposto a
aprender sobre valores
e comportamentos em
determinado
contexto

RESPOSTA
Age de acordo
com os valores
estabelecidos,
se submetido

a estimulo

VALORIZAGAO
Compreende a
importancia dos
comportamentos
e valores em
seu contexto

reconhecimento da relevancia da formacao dessas ha-
bilidades para a futura atuagao profissional. Para tanto,
€ necessario incluir atividades que permitam a reflexao
em torno da pratica profissional e seus dilemas, tais
como debates, discussoes de caso, uso de filmes, en-
tre outros.®™ Para a valorizacdo, além das atividades
que podem ser oferecidas aos estudantes, € importante
considerar a influéncia do ambiente de aprendizagem.
O contato com bons modelos profissionais dentro do
ambiente de pratica se torna fundamental na formacao
de valores e modelagem de comportamentos ideais. O
curriculo implicito pode ter peso maior que o curricu-
lo explicito, por isso é extremamente importante que
os valores que se pretende transmitir sejam comparti-
lhados pelos diferentes membros da equipe que atua
em contato com os alunos em formacao. Para apoiar a
formacao de habilidades socioemocionais, &€ necessa-
rio que os docentes, preceptores e outros participantes
desse processo de formacao também desenvolvam es-
sas habilidades, de forma que o tema deveria fazer par-
te dos processos de desenvolvimento docente e de toda
a equipe de salde envolvida.”? Os proximos niveis de
desenvolvimento na taxonomia - organizagao e carac-
terizacao - representam a evolugao dos valores e com-
portamentos diante das situagoes cotidianas da pratica,
a compreensao dos diferentes contextos em que eles
se aplicam, a consisténcia na manifestacao desses com-
portamentos, até que, no final desse processo, tais valo-
res e comportamentos estejam tao internalizados que se
manifestam de maneira espontanea e automatica, pois
fazem parte do sistema de crencas e valores do proprio
individuo.®™ Para atingir esse nivel de desenvolvimen-
to, € necessario experimentar a realidade e exercitar as
habilidades em questao em diferentes contextos, o que,
no caso dos programas de residéncia meédica, se da na
pratica profissional cotidiana. Aqui, trés aspectos sao
fundamentais: a sistematizacao, a supervisao/observa-
¢ao e a avaliagao. A sistematizacao presume a organi-
zacao do processo. Manter claro para os estudantes e
também para os docentes/preceptores quais habilida-
des estao em desenvolvimento, quais comportamentos
traduzem tais habilidades, onde elas serdao aplicadas,
como e quando serao avaliadas e quais ferramentas es-
tao disponiveis para apoiar 0 processo. A supervisao é
elemento fundamental de toda a formagao médica e no
contexto da formacao das habilidades socioemocionais
se reveste de importancia ainda maior, pela sua nature-

ORGANIZAGAO CARACTERIZAGCAO
Determina como Atua
o valor se aplica consistentemente
no seu contexto de acordo com os
e se comporta de valores que ja estao
maneira condizente internalizados

Fonte: Adaptada de Krathwohl DR, Bloom BS, Masia BB. Taxonomy of educational objectives: the classification of educational goals: handbook II: affective

domain. New York: David McKay; 1964 (p. 60-1).1%)

Figura 3. Taxonomia de Bloom para o Dominio Afetivo
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za subjetiva, que torna mais dificil ao estudante avan-
car de maneira autonoma. No ambito socioemocional,
essa supervisao pode assumir o formato de mentoria,
havendo suporte na literatura para a adocao desse tipo
de modelo, com espagos protegidos para discussoes e
feedback individual e também para a formacao dos pre-
ceptores e docentes nessas estratégias.®™?

A construcao do sistema de avaliacao das habilidades
socioemocionais € o componente mais importante desse
processo de formacao. Ela comeca na clara definicao dos
comportamentos, preferencialmente de maneira coletiva
e amplamente divulgada aos profissionais em formacao
e a equipe que os avalia. Deve ser continua, durante todo
o periodo de formacao, e de carater formativo. Mas mais
do que verificar se o estudante atingiu ou nao o com-
portamento desejado, a avaliacao formativa tem o obje-
tivo de permitir que se detectem fortalezas, fragilidades
e oportunidades. Assim, € possivel ter dados suficientes
para criar um plano de acao que responda as caracteris-
ticas e necessidades individuais de cada estudante.®"
Essa avaliagcao pode ser subsidiada por diferentes instru-
mentos, incluindo portfolios que compilam vivéncias dos
residentes, instrumentos de observacao direta de com-
portamentos, questionarios estruturados, entre outros.
Nao existe consenso na literatura quanto a superioridade
de um ou outro instrumento, no entanto enfatiza-se a

NA RESIDENCIA MEDICA DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

importancia de que sejam descritos em termos de com-
portamentos observaveis, que possam ser modificaveis e
que estejam de acordo com as definicoes de profissiona-
lismo estabelecidas para aquele dado programa. E fun-
damental ainda incorporar as multiplas perspectivas nas
modalidades de avaliagcao que se referem as habilidades
socioemocionais, permitindo que o residente/aprendiz
se autoavalie e seja avaliado por diferentes membros da
equipe que faz parte do servico, além dos proprios su-
pervisores e preceptores, incluindo, sempre que possivel,
a dimensdo do paciente nessa avaliacdo."® Essa ampli-
tude de perspectivas do processo avaliativo em relacao
as habilidades socioculturais constitui uma base funda-
mental para a confiabilizacao do residente ou estudante
nas atividades profissionais confiabilizadoras (EPAs - en-
trustable professional activities)” As EPAs correspondem
as tarefas ou atividades que podem ser confiadas a um
aprendiz quando ele demonstra as competéncias neces-
sarias para executa-las de maneira segura e proficiente.!”
Com base nessa estrutura e no trabalho proposto por
Deptula e Chun (2013)” para residéncias de cirurgia, a se-
guir, apresenta-se um quadro com um resumo de possi-
bilidades de componentes curriculares e sugestoes para
a implementacao de um curriculo de desenvolvimento
socioemocional e profissionalismo na residéncia meédica
(Quadro 1).

Quadro 1. Sugestao de componentes curriculares para o desenvolvimento de profissionalismo e habilidades socioemocionais nos

programas de residéncia médica

COMPONENTES CURRICULARES COMO IMPLEMENTAR

Definicao do profissionalismo e das
habilidades socioemocionais em
termos de comportamentos tangiveis

As definicoes comportamentais servem como um meio para avaliar o
profissionalismo do residente. Pode ser utilizada a Matriz de Competéncias
da Febrasgo - Eixo 16 — Profissionalismo em Ginecologia e Obstetricia.

Sessoes didaticas para
informar sobre os aspectos do
profissionalismo médico

Aulas, discussoes e leituras ao longo da residéncia sobre temas relacionados
ao profissionalismo e seus impactos na pratica profissional.

Simulacoes de cenarios

Treinamentos simulados com desafios comuns de profissionalismo. Garante a seguranga
do paciente, permitindo que os residentes iniciem o exercicio do profissionalismo e
habilidades socioemocionais, tais como comunicacao, trabalho em equipe e lideranca.

OSCEs (Exames Clinicos
Estruturados e Objetivos)

Avaliacoes simuladas e estruturadas de situagoes praticas que
requerem comportamentos profissionais especificos.

Garantir bons modelos
de profissionalismo ao
redor dos residentes

Estabelecer codigos de conduta dentro do servigo e comunica-los de maneira
ampla. Dar feedback formativo aos preceptores e equipe sobre seu comportamento
profissional. Oferecer desenvolvimento profissional para a equipe.

Atividades reflexivas sobre a
importancia do profissionalismo

Debates, filmes e uso de portfolios.

Supervisao e mentoria

Utilizar as atividades cotidianas para observar comportamentos, dar feedback,
demonstrar comportamentos adequados e corrigir comportamentos inadequados.
Podem ser usados portfolios ou outros instrumentos. Criar espaco protegido para que
o feedback seja individual e adequado, baseado em comportamentos observaveis

e modificaveis, feito por membros da equipe que sejam treinados para isso.

Avaliacao

Continua e formativa; consistente com os comportamentos definidos
no programa; miltiplos instrumentos (observacao direta, portfolios,
questionarios); multiplas fontes (autoavaliacao, avaliagao pelos
supervisores, outros membros da equipe, pares e pacientes).

Fonte: Adaptado de Deptula P, Chun MB. A literature review of professionalism in surgical education: suggested components for development of a curriculum. J

Surg Educ. 2013;70(3):408-22.7
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CONCLUSAO

A adocao da educacao baseada em competéncias na
formacao médica traz a preocupacao de incluir o pro-
fissionalismo e o desenvolvimento de habilidades so-
cioemocionais nos programas de formacao, desde a
graduacao, passando pela residéncia médica até a edu-
cacao continuada. Embora ainda nao existam meétodos
padronizados para desenvolver essas habilidades, a li-
teratura ja aponta diferentes estratégias que permitem
a organizacao dos curriculos, contemplando também
essa area de formacao. Da mesma forma que os avancos
no conhecimento médico e na terapéutica contribuem
para melhorar o resultado do paciente, espera-se que
0 aprimoramento das habilidades socioemocionais e
do profissionalismo nas diferentes etapas da formacao
médica tenha efeitos positivos na atencao ao paciente.
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reproducao assistida @ uma area da Medicina
Aque apresenta grandes e rapidos avancos. Até

0 presente momento, nao existe legislagao es-
pecifica sobre o tema, e a norma que a regula efeti-
vamente & a Resolucao vigente do Conselho Federal
de Medicina (CFM). Nesse sentido, ja foram publicadas
oito resolucoes com as normas éticas para a utiliza-
cao da reproducao assistida, a saber: Resolucao CFM
no 1.358/1992; Resolucdo CFM n® 1.957/2010; Resolucao
CFM n% 2.013/2013; Resolucao CFM n® 2121/2015; Reso-
lucdo CFM n? 2:168/2017; Resolucao CFM n® 2.283/2020;
Resolucdo CFM n® 2.294/2021; e, publicada recen-
temente em setembro de 2022, a Resolugao CFM n?@
2.320/2022, vigente e revogadora da Resolucao CFM n®
2.294/2021.0%)

A nova resolucao adota normas éticas para a utili-
zacao de técnicas de reproducao assistida, sempre, de
acordo com o CFM, em defesa do aperfeicoamento das
praticas e da observancia aos principios éticos e bioé-
ticos que ajudam a trazer maior seguranca e eficacia a
tratamentos e procedimentos médicos, tornando-se o
dispositivo deontologico a ser seguido pelos médicos
brasileiros.?

1. Diretora de Defesa e Valorizagao Profissional da Federacao Brasileira das
Associagoes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo).
2. Membro da Comissao Nacional de Defesa e Valorizagao Profissional.

A resolucao anterior apresentava varios pontos que
geraram intensa discussao nas entidades médicas, e a
maioria deles foi readequada na nova norma. Dentre
0s principais aspectos, pode-se destacar a questao da
criopreservacao, gestacao de substituicao, doacao de
gametas, idade das mulheres e descarte de embrides.(?)

De acordo com a resolugao, as técnicas de reproducao
assistida podem ser utilizadas desde que exista possibi-
lidade de sucesso e baixa probabilidade de risco grave
para a paciente ou seu possivel descendente, perma-
necendo a idade maxima de 50 anos para as candida-
tas. As excecoes devem se basear em critérios técnicos
e cientificos fundamentados pelo meédico responsavel,
respeitando-se a autonomia da paciente e do médico.?

A obrigatoriedade do termo de consentimento livre e
esclarecido para todos os pacientes envolvidos nas téc-
nicas de reproducao assistida foi devidamente mantida,
com a orientagao de que os aspectos médicos envolven-
do a totalidade das circunstancias da aplicacao de uma
técnica de reproducao assistida devem ser detalhada-
mente expostos, bem como os resultados obtidos na-
quela unidade de tratamento com a técnica proposta.??
As informacoes devem atingir também dados de carater
biologico, juridico e ético.”’ O documento de consenti-
mento livre e esclarecido deve ser elaborado em formu-
lario especifico e estara completo com a concordancia,
por escrito, obtida a partir de discussao entre as partes
envolvidas nas técnicas de reproducao assistida.??
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A primeira grande alteracao em relagao a antiga Re-
solucao de 2021 é em relagao ao descarte dos embrioes
que nao serao usados para a inseminacao, que nao pre-
cisam mais de autorizacao judicial para serem descar-
tados."® Esse foi um ponto bastante discutido e critica-
do pelos especialistas da area. O CFM considerou a lei
de biosseguranca de 2005 (Lei n® 11105),“ que diz que
os embrioes usados para pesquisa de células-tronco, e
que devem ser ignorados, nao precisam de autorizacao,
logo, todos os demais também nao deveriam precisar
de licenca.t™

Em relacao a criopreservacao, o nimero total de
embrioes gerados em laboratorio nao é mais limita-
do, devendo os pacientes decidir sobre quantos serao
transferidos a fresco, e os excedentes viaveis devem
ser criopreservados.®? A resolucdo anterior limitava a
mulher um total de oito ovulos, ou seja, se ela tivesse
um total de dez, ao menos dois precisariam ser con-
gelados. A partir de hoje, o casal pode decidir quantos
gametas serao transferidos a fresco, mas os excedentes
ainda devem ser criopreservados./® Antes da geracao
dos embrides, os pacientes devem informar por escrito
o destino a ser dado aos criopreservados em caso de
divorcio, dissolucao de uniao estavel ou falecimento de
uma das partes ou de ambas, sendo a doagao uma pos-
sibilidade.®

Na exposicao de motivos, é colocado que 0s avancos
tecnologicos e a melhoria das taxas de gravidez possibi-
litaram a reducao no nimero de embrioes transferidos,
com mitigacao do risco de gestacao multipla, e o nUme-
ro de embrioes a ser transferidos por idade foi manti-
do: até dois embrioes em mulheres até 37 anos; até trés
embrioes em mulheres com mais de 37 anos, como regra
geral, e em caso de embrioes euploides no diagnosti-
co genético, até dois embrides, independentemente da
idade; e nas situacoes de doacao de odcitos, conside-
ra-se a idade da doadora no momento de sua coleta.?

Sobre a gestacao de substituicao, o novo texto traz,
de forma mais clara e sem conotacao restritiva, o que
ja era realizado na pratica: na impossibilidade de aten-
der ao requisito de a cedente temporaria do Utero ser
parente até quarto grau da familia de um dos parceiros,
devera ser solicitada autorizacao do Conselho Regional
de Medicina (CRM). A exigéncia de que a cedente tenha
pelo menos um filho vivo foi mantida, bem como os
destaques de que a cessao temporaria do Utero nao
pode ter carater lucrativo ou comercial, nem interme-
diacdo da clinica de reproducao.”® Os contratantes
dos servicos de reproducao assistida, tanto no servico
publico quanto no privado, continuam tendo a respon-
sabilidade de garantir, até o puerpério, tratamento e
acompanhamento médico e/ou multidisciplinar @ mu-
lher cedente do Utero. E, para que a gestacao de subs-
tituicao ocorra, &€ necessario que relatorio médico ates-
tando a adequacao da salde fisica e mental de todos
os envolvidos componha o prontuario da paciente no
servico de reproducdo assistida.”
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Em relacao a doagao de gametas, considerando o
ndmero significativo de decisoes judiciais favoraveis a
doacao de gametas entre irmas, o CFM mantém a de-
terminacao de anonimato entre doador e receptor, mas
abre excecao a doacao de gametas ou embrioes por pa-
rente de um dos parceiros de até quarto grau, desde
que nao incorra em consanguinidade.” Na utilizacdo de
bancos, a selecao de gametas ou embrioes é de respon-
sabilidade do usuario, em respeito a autonomia para
formacao da sua familia, e a idade-limite para a doacao
(que requer maioridade civil) € de 37 anos para a mulher
e de 45 anos para o homem (2

Esses sao os principais destaques da nova resolucao
do CFM sobre a reproducao assistida, e a Diretoria de
Defesa e Valorizacao Profissional da Federacao Brasilei-
ra das Associacoes de Ginecologia e Obstetricia (Febras-
go) aprova os destaques apresentados, que retiraram
alguns entraves desnecessarios as técnicas presentes
na resolucao anterior e demonstram a necessidade e
validade das atualizagoes frequentes e amplamente dis-
cutidas das normas referentes a reproducao assistida
no Brasil.
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cerca de 2% a 4% das gestacoes, e a obtencao de

um diagnostico genético auxilia na determina-
cao do prognostico fetal, bem como orienta o cuida-
do durante o pré-natal, incluindo as decisoes sobre a
gestacao, tratamento intradtero, planejamento do par-
to e conduta no periodo neonatal, medidas que redu-
zem potencialmente a morbimortalidade. Aléem disso,
o aconselhamento genético ajuda a estimar o risco de
recidiva de anomalias em futuras gestacoes.”

Existem diferentes exames genéticos que podem
ser utilizados durante o pré-natal, incluindo os testes
de triagem, como o NIPT, bem como testes diagnosti-
cos, entre eles o cariotipo, microarray, PCR e exoma, que
dependem de procedimentos invasivos para a obtencao
do material. A escolha de qual teste diagnostico utili-
zar deve ser individualizada e guiada pelos achados de
imagem e a historia familiar.”

A obtencdo de material para o estudo genético (ca-
ridtipo, microarray, PCR ou exoma) durante a gestacao
é feita por meio de procedimento invasivo, seja pela
biopsia de vilo coridnico, seja pela amniocentese para
obter o liquido amniédtico. A escolha entre essas duas
amostras depende da idade gestacional, de forma que
a biopsia de vilo coridnico é feita entre 11 semanas e 13
semanas e seis dias de gestacao, enquanto a amniocen-

Alteragées estruturais fetais estao presentes em

tese é realizada a partir de 15 semanas (preferencial-
mente a partir de 16 semanas).

Dependendo da gravidade e do nimero de anomalias,
os fetos com alteracoes estruturais vistas a ultrassono-
grafia tém probabilidade de até 30% de apresentar alte-
racao no cariotipo.” Nos casos em que o cariotipo é nor-
mal, o microarray esta indicado, pois vai detectar areas
de ganho ou perda de material, denominadas variagoes
no nimero de copias (CNVs) patogénicas, em 5% a 10%
desses casos. Ou seja, entre as gestacoes com anomalias
congeénitas, até 40% podem apresentar alteracoes no ca-
riotipo ou no microarray. Em outros casos, a causa subja-
cente de uma anomalia € uma doenca monogénica, que
podera ser detectada pelo sequenciamento do DNA.?

NIPT e NIPT ampliado

O NIPT, sigla em inglés de noninvasive prenatal testing,
€ um teste nao invasivo que analisa fragmentos de DNA
fetal livre circulantes no sangue periférico materno, com
a finalidade de determinar se o feto tem risco alto para
aneuploidias - trissomias do 21, do 18 e do 13 -, além
de aneuploidias nos cromossomos sexuais. Uma versao
ampliada do teste analisa, além das alteragoes numéri-
€as Nos Cromossomos ja mencionados, o risco de aneu-
ploidias em todos os outros cromossomos e de algumas
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sindromes genéticas mais raras, analisando microdele-
cOes especificas (Quadro 1).54

Quadro 1. Sindromes detectadas em cada exame

NIPT
NIPT ampliado

Sindrome de Down (trissomia do 21) X X
Sindrome de Edwards (trissomia do 18) X X
Sindrome de Patau (trissomia do 13) X X
Sindrome de Turner (monossomia do X) X X
Sindrome de Klinefelter (XXY) X X
Sindrome do triplo X (XXX) X X
Sindrome de Jacobs (XYY) X X
Delegao 1p36 X
Sindrome de Wolf-Hirschhorn X
(microdelegao 4p16.3)

Sin_drome dg Cri-Du-Chat X
(microdelecao 5p15.2)

Sindrome de Angelman X
(microdelecao 15q11.2)

Sindrome de DiGeorge X

(microdelecao 22q11.2)

O NIPT apresenta taxas de deteccao para as trissomias
do 21,13 e 18 em torno de 98%, com indice de falso-positi-
vo de 0,04%.” Para gestacdo gemelar, as taxas de deteccdo
sdo de 98,2%, com indice de falso-positivo de 0,05%.%) Com
relacao as sindromes avaliadas somente no NIPT amplia-
do, a taxa de deteccao @ menor e também o valor preditivo
do teste para essas condicoes mais raras € baixo, em tor-
no de 5%, o que significa que um resultado positivo para
microdelecoes tem maior chance de nao ser confirmado.

Ambos os testes podem ser realizados a partir de 10
semanas de gravidez. O NIPT & um teste de rastreamento
que pode ser oferecido para todas as gestacoes, inde-
pendentemente da idade materna ou da presenca de
fatores de risco para malformacbes.® Esta indicado nas
seguintes situagoes:

e Exame ultrassonografico com

translucéncia nucal aumentada;

e |dade materna superior a 35 anos;

e Resultado anormal (risco intermediario
- 1:11-1:1.000) no rastreamento
combinado do primeiro trimestre;

* Mulheres que tiveram gestacao anterior
com alteracdo cromossémica que
pode ser detectada pelo NIPT;

e Pais com determinados tipos de
alteracoes cromossdmicas.

Na presenca de um resultado positivo de NIPT, prosse-
gue-se a investigacao com o procedimento invasivo. Ha
também situagoes em que os procedimentos invasivos
classicos sao preferenciais em relagao ao teste, devido
ao risco elevado de condicoes genéticas nao detectaveis
pelo NIPT: translucéncia nucal maior que 3,5 mm; sus-
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peita ultrassonografica de triploidia fetal; malformagoes
fetais maiores diagnosticadas na ultrassonografia, como
holoprosencefalia, onfalocele e megabexiga; bioquimica
materna muito baixa (PAPP-A e beta-hCG livre inferiores
a 0,3 MoM); infeccbes congénitas.
Cariotipo
O cariotipo por banda G destina-se a identificacao dos
cromossomos e de suas diferentes regioes, tendo por
base sua morfologia e tamanho e a presenca de bandas,
que sao caracteristicas de cada par, permitindo a de-
teccao de aberracoes numericas e/ou estruturais, equi-
libradas ou nao equilibradas, totais e parciais. O teste
depende do cultivo das células, demandando tempo,
geralmente duas semanas, para a obtencao do resulta-
do. Esse exame esta indicado nas seguintes situacoes:

* |dade materna avancada;

* Filho anterior com anomalia
cromossomica ou malformacoes;
Translocacao equilibrada em um dos pais;
* Marcadores ultrassonograficos tipicos
de determinada aneuploidia;
Risco elevado no rastreamento
combinado (bioquimica de primeiro
trimestre e translucéncia nucal);
e NIPT com resultado positivo (alto risco).

Pode ser apropriado para deteccao de aneuploidias,
rearranjos cromossomicos e poliploidias de alto grau.
Entretanto, as microdelecoes e duplicacoes, mutagoes
de gene Unico e dissomia uniparental, ou outras altera-
cOes epigenéticas, nao podem ser detectadas.”

Microarray

CNVs e doencas monogénicas requerem técnicas espe-
ciais de citogenética e sequenciamento moleculares e nao
podem ser detectadas pelo cariotipo convencional. Nesse
sentido, o microarray, uma tecnologia citogendmica mo-
lecular, entra como opcao para a analise genética. O CGH-
-array pré-natal consiste de uma plataforma genomica
de alta resolucao com arranjos de sondas para detecgao
de CNVs de regioes cromossomicas, (til na identificagcao
de aberracoes numéricas e estruturais desequilibradas,
totais e parciais, do feto. CNVs sao referidas como micro-
delecdes (perdas submicroscopicas) ou microduplicacbes
(ganhos submicroscopicos). Por outro lado, o microarray
nao detecta baixas taxas de mosaicismo cromossomico,
heterodissomia uniparental e alteracdes equilibradas,
como inversoes e translocacoes balanceadas.”

O microarray pré-natal esta indicado em:

* |dade materna avancada;

* Filho anterior com anomalia

cromossdmica ou malformacoes;
* Mais de uma malformacao fetal
diagnosticada na ultrassonografia;



* Risco elevado no rastreamento
combinado (bioquimica de primeiro
trimestre e translucéncia nucal);

* Atraso no crescimento intrauterino,
entre outras situagoes.

Nao sao todas as microdelecoes e duplicacoes que
estao associadas com fenotipos clinicos adversos e, na
maioria das vezes, sua presenca € benigna. A detecgao de
duplicacao ou delecao submicroscopica clinicamente sig-
nificativa em amostras com cariotipo normal & de apro-
ximadamente 1% das gestacoes estruturalmente normais
e de 6% naquelas com anomalia estrutural.” Outros es-
tudos mostram que o ganho em diagnostico de achados
patogénicos, quando o caridtipo & normal, varia de 1,7% a
9%, com a inclusao do microarray pré-natal.®

PCR para trissomias fetais

Esse teste utiliza a metodologia de reacao em cadeia da
polimerase fluorescente quantitativa (QF-PCR) multiplex
para a deteccao de aneuploidias fetais. A QF-PCR ampli-
fica sequéncias curtas repetidas de DNA, as chamadas
short tandem repeats (STR), por meio de primers fluo-
rescentes. Em seguida, os produtos sao analisados de
modo quantitativo para determinar o nimero de copias
dos cromossomos especificos.

Em comparacao ao cariotipo, cuja analise demanda
geralmente duas semanas, a QF-PCR tem o diferencial
de dispensar o cultivo das células antes da analise, re-
duzindo, assim, o tempo para a liberagao do resultado e
de falha de cultura na citogenética.

A QF-PCR vem sendo proposta como método eficaz e
confiavel para a deteccao de aneuploidias fetais. O tes-
te destina-se a deteccao das aneuploidias fetais mais
comuns, como as sindromes de Down, de Patau, de Ed-
wards, de Turner e de Klinefelter. Contudo, existem algu-
mas situacoes nas quais se deve proceder a analise ci-
togenética, como rearranjos e alguns mosaicos simples,
visto que essas alteracoes nao podem ser detectadas
pela QF-PCR.® Suas indicagdes incluem:

* |dade materna avancada;

* Filho anterior com anomalia
cromossdmica ou malformacoes;

Translocacao equilibrada em um dos pais;
* Marcadores ultrassonograficos tipicos

de determinada aneuploidia;

Risco elevado no rastreamento
combinado (bioquimica de primeiro
trimestre e translucéncia nucal);

e NIPT com resultado positivo (alto risco);
Necessidade de resultado rapido.

Exoma

Conjunto de todos os éxons do genoma humano, o exoma é
a parte do genoma que contém as regioes codificadoras dos
mais de 20.000 genes do corpo humano, na qual se encon-

TESTES GENETICOS EM MEDICINA FETAL

tra a maioria das alteragoes responsaveis pelas doencas ge-
néticas.”” O exoma limita-se a avaliar 85% das variantes que
causam doencas monogénicas conhecidas, que representa
1% a 2% do genoma. O ganho de diagnostico sobre o0s testes
genéticos padrao com a realizacao do exoma pré-natal € de
8,5% a 10,3% na presenca de anomalias congénitas em fetos
nao selecionados, podendo chegar a 15% a 19% nos fetos
com anomalias multissistémicas.?’

Durante o pré-natal, o exoma pode ser considerado
quando nao foi possivel obter um diagnostico definitivo
com os métodos de investigacao padrao, incluindo ana-
lise de caridtipo e microarray, em um feto que apresenta
uma ou mais anomalias significativas. Destaca-se que,
se houver suspeita de algum diagndstico especifico, su-
gere-se a realizacao de pesquisa molecular com a utili-
zacao de teste de gene Unico ou painel genético como
exame inicial. Ainda nao ha dados que suportem o uso
clinico do exoma para identificacao de marcadores ul-
trassonograficos especificos de aneuploidias ou historia
de abortamento recorrente sem explicacdo.”

Realizado por sequenciamento de nova geracao, o
exame inclui a analise de variantes do tipo SNV, peque-
nas indels e também CNV, usando a técnica de Sanger,
quando aplicavel. Os resultados contam com um lau-
do interpretativo produzido individualmente, de acordo
com a historia médica do paciente. Vale ressaltar que as
variantes de significado indeterminado (VUS) encontra-
das e, posteriormente, reclassificadas sao notificadas ao
médico solicitante, e um novo laudo é emitido.
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Rastreio, diagnostico e manejo do
hipotireoidismo na gestacao

Ndamero 10 - Outubro 2022

A Comissao Nacional Especializada em Gestacao de Alto Risco da Federagao Brasileira das Associacoes de
Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) e o Departamento de Tireoide da Sociedade Brasileira de Endocrinologia
e Metabologia (SBEM) referendam este documento. A producdo do contelido baseia-se em evidéncias
cientificas sobre a tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

PONTOS-CHAVE

* A gestacao acarreta sobrecarga metabolica a tireoide materna, sobretudo no primeiro trimestre,
principalmente por causa da demanda imposta pelo concepto. A tireoide fetal torna-se funcionalmente
madura somente em torno da 202 semana de gestagao. Assim, até entao, o feto depende da transferéncia de
hormonios tireoidianos (HTs) maternos.

* Os HTs sao fundamentais para o adequado desenvolvimento neurofuncional e cognitivo do concepto.

* O hipotireoidismo acarreta maiores riscos de complicagoes obstétricas e fetais, a saber, aborto espontaneo
de primeiro trimestre, pré-eclampsia e hipertensao gestacional, descolamento prematuro de placenta,
prematuridade, baixo peso ao nascer e aumento da morbidade e mortalidade perinatal.

* O hipotireoidismo primario (acometimento da glandula com dificuldade de producdo e/ou liberacao de
HT) é a forma mais comum de apresentacdo da doenca, tendo como principal etiologia a tireoidite de
Hashimoto, de origem autoimune.

* Em cerca de 85%-90% dos casos de tireoidite de Hashimoto, anticorpos antitireoidianos estao presentes,
sendo o mais frequente deles o anticorpo antitireoperoxidase (ATPO).

* A positividade para o ATPO, determinada quando os valores circulantes excedem o limite superior da
referéncia laboratorial, implica maiores riscos de desfechos materno-fetais adversos. Tal correlacao ocorre
mesmo em faixas de eutireoidismo materno.

e Durante a gestacao, o ponto critico para o diagnostico de hipotireoidismo € a elevacao do hormdnio
estimulador da tireoide (TSH). A dosagem de tiroxina livre (T4L) diferencia o hipotireoidismo subclinico (HSC)
do clinico (HC). Na apresentacdo subclinica, o T4L esta dentro da faixa de normalidade, ao passo que, na
manifestacao clinica, os valores de T4L estao abaixo do limite inferior da referéncia laboratorial.

* O tratamento do hipotireoidismo é realizado com a reposicdo de levotiroxina (LT4), objetivando atingir niveis
de TSH adequados a gestacao.

e Algumas mulheres tém diagnostico de hipotireoidismo prévio, podendo estar compensadas ou nao quando
do inicio da gestacao. Mesmo nos casos compensados, ha necessidade de incremento da dose de LT4 o mais
breve possivel.

e No puerpério, o ajuste da dose de LT4 depende da condicao de doenca prévia, da positividade para o ATPO
e, ainda, do valor de LT4 em uso ao final da gestacao.

RECOMENDAGCOES

e Em locais com condicoes técnicas e financeiras plenas, a dosagem de TSH deve ser realizada para todas as
gestantes (rastreio universal) o mais precocemente possivel, idealmente no inicio do primeiro trimestre ou
até mesmo no planejamento pré-gravidico. Em locais com menor acesso a exames laboratoriais, o rastreio
fica reservado para os casos com fatores de maior risco para a descompensacao, a saber: tireoidectomia
ou radioiodoterapia prévias, diabetes mellitus tipo 1 ou outras doencas autoimunes, presenca de bocio,
historico prévio de hipo ou hipertireoidismo ou positividade prévia para o ATPO. A dosagem de TSH deve ser
repetida ao longo da gestacao somente nesses casos.
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e O valor de TSH, a partir do qual se faz o diagnostico de hipotireoidismo, & > 4,0 mUI/L.

e Devem ser encaminhadas ao pré-natal de risco, preferentemente em seguimento conjunto com o
endocrinologista, gestantes com hipotireoidismo prévio, HC diagnosticado na gestacao ou portadoras dos
fatores de maior risco para descompensagao acima mencionados.

* Na gestacdo, o HC é identificado quando TSH > 10 mUI/L, e o tratamento com LT4 é prontamente

recomendado na dose inicial de 2 mcg/kg/dia.

* Valores de TSH > 4,0 mUI/L e < 10,0 mUI/L demandam a solicitacdo de T4L, havendo duas possibilidades
diagnosticas: HC, quando os niveis de T4L estiverem abaixo do limite inferior da referéncia do laboratorio, ou
HSC, quando os niveis de T4l estiverem normais. O tratamento para o HSC é LT4 na dose inicial de 1 mcg/kg/
dia, devendo-se dobrar a dose quando do diagnostico de HC.

e Nos casos com TSH > 2,5 e < 4,0 mUI/L, uma vez havendo condicoes plenas, deve-se dosar o ATPO. Se positivo
(acima do limite superior da normalidade), o tratamento com LT4 50 mcg/dia € indicado. Se as condicdes ndo
forem plenas, a repeticao da dosagem de TSH devera ser feita apenas para 0s casos de maior risco. Para esses
casos, o tratamento com LT4 sera estabelecido quando TSH > 4,0 mUI/L, na dose de 1 mcg/kg/dia, ajustada, se

necessario, apo6s avaliacao do valor de T4L.

e Mulheres com hipotireoidismo prévio devem ter ajuste de dose de LT4 de modo a atingirem TSH < 2,5 mUI/L
na preconcepcao. Tao logo engravidem, necessitam de incremento de 30% de LT4 o0 mais precocemente
possivel. Na pratica, devem dobrar a dose usual em dois dias da semana.

e A LT4 deve ser administrada de 30 a 60 minutos antes do café da manha ou trés horas ou mais apos a
Gltima refeicao. Deve-se evitar a ingesta concomitante com sulfato ferroso, carbonato de calcio, hidroxido de

aluminio e sucralfato.

* O alvo da terapéutica com LT4 durante a gestacao € a obtencao de valor de TSH < 2,5 mUI/L. Iniciada a
terapia, o controle deve ser mensal até se atingir a meta referida.

e No puerpério, as mulheres com doenca prévia devem retomar a dose pré-concepcional. Os casos de
diagnéstico na gestacao em uso de LT4 < 50 mcg/dia podem ter a medicacao suspensa. Os demais devem
reduzir em 25% a 50% a dose vigente e repetir o TSH em seis semanas. Casos com positividade para ATPO
tém risco aumentado de desenvolvimento de tireoidite pos-parto e devem ter o desescalonamento da dose

de LT4 conforme exposto.

CONTEXTO CLINICO
Na gestacao existe aumento do estimulo ao eixo hipo-
talamo-hipofise-tireoide, por diferentes mecanismos:”

e Aumento na concentracao sérica de estrogenos,
que se acompanha de aumento da globulina
ligadora de hormonios tireoidianos (TBG) e
consequente reducao das fragoes livres dos HTs;

* Maior depuracao de iodo;

e Maior degradacao dos HTs pelas desiodases
placentarias;

e Aumento na concentracao sérica de
gonadotrofina coridnica humana (hCG), que
estimula o tecido tireoidiano, por reacao cruzada
com o receptor de TSH, podendo gerar o bocio e
o hipertireoidismo transitorio da gestacao.

Esse estimulo ao eixo explica por que as gestan-
tes apresentam, especialmente no primeiro trimestre,
concentracoes de TSH menores do que as nao gravidas.
' No primeiro trimestre da gestacdo existem maiores
demandas metabolicas e, em razao das alteracoes no
estimulo da glandula, trata-se de um periodo critico
para a ocorréncia das disfuncoes tireoidianas. Todas
as mudancas descritas na fisiologia do eixo hipotala-
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mo-hipofise-tireoide asseguram a oferta de HTs para
o feto, especialmente no periodo em que a tireoide
fetal ainda nao é funcionalmente madura. O desen-
volvimento da glandula inicia-se na oitava semana,
porém somente entre a 18%e a 20° semana de gesta-
cao é que ela funciona plenamente, portanto, até esse
momento, o feto depende totalmente da transferéncia
placentaria de HTs maternos. Vale ressaltar que esse
é um periodo critico para a formacao do sistema ner-
voso do feto.” Existe um mecanismo compensatorio,
via feedback, entre tireoide, hipofise e hipotalamo que
regula o funcionamento glandular. Conhecer esse me-
canismo auxilia na sinalizacao de onde pode estar a
causa de uma possivel disfuncao (Figura 1).

O hipotireoidismo primario € a forma mais comum
de apresentacao da doenca e ocorre por faléncia na
producao e/ou liberacdo dos hormonios tiroxina (Tz)
e trilodotironina (T3) pela glandula tireoide.”* Quando
o0 hipotireoidismo é central, secundario a uma faléncia
na producao ou liberacao de TSH pela hipofise, comu-
mente existem manifestacoes de outros setores hipofi-
sarios. E comum o comprometimento gonadotrofico ou
corticotrofico e, portanto, os pacientes habitualmente
precisam repor outros hormonios antes de necessi-
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Terciario

Primario

T4 .

TRH: hormonio liberador de tireotrofina; TSH: hormonio estimulador da
tireoide; T4: tiroxina; T3: trilodotironina

Fonte: Elaboracao propria - Grupo de Trabalho para Disfungoes
Tireoidianas na Gestacao (Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia - SBEM).

Figura 1. Representacdo esquematica do eixo hipotalamo-
-hipofise-tireoide apontando os tipos de hipotireoidismo

tarem da reposicao do HT.® Mais raramente, o hipoti-
reoidismo central tem origem terciaria, por distirbios
hipotalamicos prejudicando a producao ou liberacao
do hormonio liberador de tireotrofina (TRH). Neste do-
cumento abordaremos o hipotireoidismo primario na
gestagao, que, assim como em nao gravidas, tem como
principal causa a tireoidite de Hashimoto, que € a mais
prevalente entre as doencas autoimunes 6rgao-especi-
ficas, acometendo cerca de 12% a 13% da populacao.®”
A tireoidite de Hashimoto apresenta-se com anticorpos
antitireoidianos circulantes em cerca de 85% a 90% dos
casos, sendo 0 mais comum o anticorpo antitireopero-
xidase (ATPO).29 O hipotireoidismo primario causado
pela tireoidite de Hashimoto pode se apresentar com
progressiva faléncia tireoidiana, em que, inicialmente,
pequenas elevacoes dos niveis séricos de TSH podem
compensar leves reducoes na producao de T4 e T3 pela
tireoide.® Qutras causas de hipotireoidismo incluem
a tireoidectomia e/ou radioiodoterapia prévias para o
tratamento definitivo do hipertireoidismo. Menos co-
mumente, o hipotireoidismo primario é causado por
doencas infiltrativas glandulares (amiloidose, hemocro-
matose, sarcoidose), uso de drogas e deficiéncia grave
ou excesso de iodo.**' Um ponto critico na investigacao
do hipotireoidismo em gestantes refere-se ao que deve
ser considerado elevacao do TSH, definidor da presenca
do hipotireoidismo primario. Quando valores de refe-
réncia locais, especificos para gestantes, nao estiverem
disponiveis, podem-se adotar valores de referéncia de
outros centros que tenham sido determinados em uma

populagao com caracteristicas semelhantes e utili-
zando-se a mesma metodologia de mensuracao de
TSH.® De acordo com a Gltima diretriz norte-americana,
os limites superiores de normalidade para o TSH no pri-
meiro trimestre gestacional podem ser calculados ao se
reduzir 0,5 mUI/L do limite superior dos valores de refe-
réncia de TSH para mulheres nao gestantes,® estratégia
que foi confirmada em estudo realizado em populacao
de gestantes na cidade do Rio de Janeiro.” Para a maior
parte dos centros, o limite superior do TSH para ges-
tantes estara, portanto, em torno de 4,0 mUI/L, uma vez
que a maioria dos Rits apresenta o valor de 4,5 mUl/L
como o limite superior de normalidade para nao gravi-
das. O tratamento do hipotireoidismo primario, quando
indicado, requer a reposicao de LT4 com o objetivo de
diminuir os niveis de TSH para valores adequados para
a faixa etaria e condicao de salde do paciente.** Esses
valores sao diferentes para gestantes em relagao a nao
gestantes de mesma faixa etaria.@*

CENARIOS COMUNS NA PRATICA CLINICA
Ao abordar o hipotireoidismo na gravidez, temos como
principais cenarios o de pacientes que ja apresenta-
vam previamente o diagnostico de hipotireoidismo e
daquelas que receberam esse diagnostico na gravidez.
Para aquelas com diagnostico prévio, as seguintes con-
dicoes sao possiveis:

e Em tratamento (adequado ou ndo) com LT4;

* Sem tratamento e descompensadas;

e Sem tratamento, porém compensadas,

especialmente nos casos de HSC.

Em geral, pacientes com hipotireoidismo que engra-
vidam, ainda que compensadas, necessitam de aumen-
to da dose de LT4 para manter as concentracoes ade-
quadas de TSH. Com relacao ao diagndstico na gestacao,
podemos ter:

e HG

* HSC,

e Eutireoidismo com ATPO positivo.

O achado laboratorial que combina niveis de TSH
acima dos valores de referéncia considerados nor-
mais para uma determinada populacao com niveis
circulantes normais dos HTs é denominado HSC, leve
ou inicial."? Considera-se HC, também denominado fran-
co ou manifesto, quando os niveis de TSH na gestacao se
situam acima de 10,0 mUI/L™? ou quando os niveis de
TSH se encontram > 4 mUI/L e < 10,0 mUI/L e a pacien-
te apresenta niveis de HTs abaixo dos limites inferiores
dos respectivos valores de referéncia.® Sabendo-se que
a maior parte do hormonio produzido pela tireoide é a T4,
que ela circula preferencialmente ligada a TBG e que essa
Gltima sofre interferéncias diretas de diferentes fatores,
€ adequado mensurar a T4L como forma de estimar a
producao hormonal tireoidiana. A dosagem das concen-
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tracoes de T4l é realizada para diferenciar a disfungao
tireoidiana subclinica da clinica. Os obstetras e endocri-
nologistas devem estar familiarizados com a fungao e
disfuncoes tireoidianas, pois o diagnostico e o tratamen-
to corretos das tireoidopatias seguramente conduzem a
melhores desfechos maternos e fetais.

QUAIS SAO AS POSSIVEIS REPERCUSSOES
MATERNO-FETAIS DO HIPOTIREOIDISMQ?

O HC tem se mostrado consistentemente associado a
risco aumentado de complicagoes na gravidez, bem
como a comprometimento do desenvolvimento neu-
rocognitivo do concepto.®® Niveis normais do HT
Sao essenciais para a migragao neuronal, a mielini-
zacao e a adequada formacao do cérebro fetal.8" As
complicacoes que apresentam maior associacao com
HC Séo:(8,11,13,16)

e Aborto espontaneo de primeiro trimestre;
e Pré-eclampsia e hipertensao gestacional;
e Descolamento prematuro de placenta;

* Alteragao da vitalidade fetal;

e Prematuridade;

* Baixo peso ao nascer;

e Parto cesariano;

* Hemorragia pos-parto;

* Morbidade e mortalidade perinatal;

e Comprometimento neuropsicologico e cognitivo

na crianca.

Com relagao ao HSC, ha controvérsias quanto a sua
relacao causal com todas as situagoes acima mencio-
nadas, poréem muitos estudos apontam que mulheres
com HSC também apresentam risco aumentado de:

e Pré-eclampsia;
e Parto prematuro;
e Descolamento prematuro de placenta;

¢ Sindrome do desconforto respiratorio neonatal
e/ou perda gestacional 8"

No que se refere ao desenvolvimento neurocogni-
tivo do concepto, enfatiza-se que o HC deve ser con-
siderado fator de risco para sua alteracao, e a logi-
ca sugere que o HSC, da mesma forma, pode causar
comprometimento intelectual em espectro variavel.®)
No entanto, alguns estudos argumentam nao haver
beneficio neurocognitivo associado ao tratamento do
HSC na gravidez.!” Algumas limitacdes dos estudos,
tais como dose fixa ou excessiva de LT4, bem como o
inicio tardio do tratamento, devem ser consideradas.
Novas pesquisas sao necessarias para determinar se
o inicio precoce do tratamento (antes de 13 semanas)
traz beneficios.("”

Ressalte-se que mulheres com ATPO circulantes,
mesmo com TSH dentro dos limites da normalida-
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de, apresentam maior risco de complicacoes na
gravidez em relacao as mulheres com anticorpos
negativos.®121

Com relacdo ao momento do parto, nao ha evidén-
cias que suportem a resolucao da gestacao antes de 40
semanas para mulheres com hipotireoidismo.

EM LOCAIS COM CONDI(;@ES TECNICAS

E FINANCEIRAS PLENAS, PARA QUAIS
GESTANTES E QUANDO SOLICITARA
AVALIACAO DA FUNCAO TIREOIDIANA?
Considerando as possiveis complicacoes do hipoti-
reoidismo na gestacao, todas as mulheres com pla-
nos de gestar, que sabidamente possuam doenca
tireoidiana, devem ter os niveis de TSH avaliados,
preferencialmente antes da concepcao. Por outro
lado, no caso de mulheres sem doenca tireoidiana
conhecida, nao ha consenso sobre a melhor forma
de rastreio. Apesar da escassez de evidéncias robus-
tas que suportem o rastreio universal, que propoe a
avaliacao de funcao tireoidiana para todas as ges-
tantes no primeiro trimestre, diversos autores reco-
mendam essa estratégia, justificando que diferentes
estudos mostraram a ineficacia do rastreio seletivo
em diagnosticar casos de hipotireoidismo na ges-
tacao.® Uma revisao sistematica, com metanali-
se, que comparou as duas estratégias mostrou que
quase metade dos casos de disfuncao tireoidiana
deixou de ser diagnosticada quando apenas as mu-
lheres de alto risco foram investigadas.?” Em estudo
recente realizado na cidade do Rio de Janeiro, obser-
vou-se que 41,2% das gestantes ficariam sem diag-
nostico por nao preencherem nenhum critério para
o0 rastreio seletivo.?V Assim, a disfuncao tireoidiana
durante a gestacao apresenta elevada prevaléncia
e geralmente € assintomatica ou oligossintomatica.
Por outro lado, a dosagem sérica do TSH, conside-
rado o teste de escolha para o diagnostico de dis-
funcao tireoidiana, é teste sensivel, simples, robus-
to, de baixo custo e amplamente disponivel, além
de nao oferecer riscos a paciente, quando aplicado.
Além disso, o tratamento do hipotireoidismo, a LT4,
é medicamento eficaz, barato, disponivel e seguro.
822 Nao existem dividas quanto aos beneficios do
tratamento do HC na gestacao. O Unico ponto que
ainda carece de evidéncias para a inclusao comple-
ta do TSH nos critérios estabelecedores de um tes-
te de rastreio, pelas recomendacoes da Organizagao
Mundial de Salde (OMS), refere-se a auséncia de
beneficios reportados do tratamento do HSC na ges-
tacdo.® Considerando essas premissas, o presente
grupo ponderou que, se houver condicoes financei-
ras e técnicas plenas, deve-se realizar a avaliagao de
funcao tireoidiana de forma universal na gestacao, o
mais precocemente possivel, no inicio do pré-natal.
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Quadro 1. Critérios de risco para disfuncao tireoidiana durante a
gestacao, de acordo com a Associagao Americana de Tireoide

apresentam maior risco para o desenvolvimento do hipo-
tireoidismo na gestacao. A avaliagao da funcao tireoidia-

*Historia de irradiacao de cabega/pescoco
*Cirurgia tireoidiana ou radioiodoterapia prévias
*Diabetes mellitus tipo 1 ou outra doenca autoimune

*Autoimunidade tireoidiana previamente conhecida ou
presenca de bacio

*Historia de hipo/hipertireoidismo

- Sinais/sintomas de disfuncao tireoidiana

- Obesidade morbida (IMC > 40 kg m2)

- Historia de perda fetal, parto prematuro ou infertilidade

- Uso de amiodarona ou litio, ou administracao recente de
contraste iodado

- Historia familiar de doenca tireoidiana autoimune ou
disfuncao tireoidiana

- Residente em area com insuficiéncia moderada a severa
de iodo

- Idade > 30 anos
- 22 gestacoes

na deve ser realizada o mais precocemente possivel, de
preferéncia no inicio do primeiro trimestre gestacional.
De acordo com a Ultima recomendacao da Associagao
Americana de Tireoide (ATA), o médico deve identificar
as pacientes sob maior risco de desenvolver disfuncao
da tireoide conforme os critérios apresentados no qua-
dro 1. Nesses casos selecionados, estara recomendada
a dosagem do TSH antes da concepcao ou na primeira
visita ao pré-natal.® Considerando-se que alguns fatores,
sobretudo a idade > 30 anos e > 2 gestagoes, aumentam
significativamente o nimero de gestantes eleitas para o
rastreamento, em situacoes de condicoes econdmicas e
técnicas ainda mais limitadas, esse grupo sugere que a
avaliagao da funcao tireoidiana seja priorizada para mu-
lheres com os seguintes fatores de risco:

e Historia de irradiacdo de cabeca/pescoco;

Cirurgia tireoidiana ou radioiodoterapia prévias;

IMC:indice de massa corporea.
Fonte: Adaptado de Alexander et al.®®)

EM LOCAIS ONDE NAO HA CONDICOES

FINANCEIRAS E TECNICAS PLENAS, PARA
QUAIS GESTANTES E QUANDO SOLICITAR
A AVALIAGCAO DA FUNGCAO TIREOIDIANA?

Quando existem limitacbes técnicas e/ou financeiras,
devem-se utilizar critérios para selecionar aquelas que

Diabetes mellitus tipo 1 ou outra doenca
autoimune;

Autoimunidade tireocidiana previamente
conhecida ou presenca de bocio;

Historia de hipo ou hipertireoidismo prévios.

E importante ressaltar que, diante de sintomas como
fadiga, constipacao, anemia e ganho de peso, aléem do
previsto na gestacao, se deve considerar a possibilida-
de de avaliacdo da funcdo tireoidiana (Figura 2).

HIPOTIREOIDISMO NA GESTACAO
AVALIAGAO DA FUNGAO TIREOIDIANA

}

" EXISTEMPLENAS
CONDIGOES TECNICAS E >
? —
~_ FINANCEIRAS? -

<

T~
~

/

NA

I SIM
SOLICITAR TSH PARA TODAS
AS PACIENTES NO
PRIMEIRO TRIMESTRE

v

SOLICITAR TSH APENAS
PARA AS PACIENTES COM
FATORES DE RISCO

l

NOTA 1

NAO REPETIR O
RASTREAMENTO AO LONGO
DA GESTACAO

* EXCEPCIONALMENTE PODE-SE
PONDERAR A REPETICAO NOS
CASOS COM FATOR DE
RISCO EM DESTAQUE *

NOTA 2 )
*EM CONDIGOES DE MAIOR
LIMITAGAO, PRIORIZAR O
RASTREIO NOS CASOS COM
FATOR DE RISCO EM

- RESIDENTE EM AREA COM MODERADA/SEVERA DEFICIENCIA DE IODO

FATORES DE RISCO

* HISTORIA DE IRRADIACAO DE CABECA/PESCOCO
* CIRURGIA TIREOIDIANA OU RADIOIODOTERAPIA PREVIAS
* DIABETES MELLITUS TIPO 1 OU DOENGAS AUTOIMUNES
* AUTOIMUNIDADE TIREOIDIANA PREVIA
* PRESENGA DE BOCIO
*HISTORIA DE HIPO OU HIPERTIREOIDISMO

- SINAIS/SINTOMAS DE DISFUNCAO TIREOIDIANA
- OBESIDADE MORBIDA (IMC = 40 KG M?)
- HISTORIA DE PERDA FETAL OU INFERTILIDADE
- USO DE AMIODARONAV/LITIO OU CONTRASTE IODADO
HISTORIA FAMILIAR DE DOENGA TIREOIDIANA OU AUTOIMUNE

- IDADE > 30 ANOS
-2 PARTOS

DESTAQUE *

TSH: hormdnio estimulador da tireoide; IMC: indice de massa corporea.

Fonte: Elaboracao propria — Grupo de Trabalho para Disfuncoes Tireoidianas na Gestagdo (CNEGAR e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e

Metabologia - SBEM).
Figura 2. Hipotireoidismo: avaliagao da funcao tireoidiana
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COMO AVALIAR LABORATORIALMENTE

O HIPOTIREOIDISMOQ?

A dosagem do TSH é considerada o teste de escolha
para rastreio de disfuncao tireoidiana (Quadro 2).
Sabe-se que na gestacao ocorre reducao fisiologica
dos niveis de TSH, portanto elevacoes desses niveis
sao altamente sensiveis e sugestivas de disfuncao.
Deve-se, preferencialmente, levar em consideracao
os valores de referéncia trimestre-especifico forneci-
dos pelo laboratorio, para a populacao gestante local.
Esse grupo sugere, entretanto, que, na auséncia de
referéncias validadas em populacoes locais, se con-
sidere como valor normal o nivel de TSH < 4,0 mUI/L.
Quando os niveis de TSH estiverem em concentragoes
acima de 10,0 mUI/L, o diagnostico de HC estara fir-
mado e a paciente devera ser imediatamente trata-
da com LT4, independentemente dos niveis de T&4L.
Assim, nao ha necessidade da dosagem de T4L nem
de ATPO para nortear a conduta. Caso os valores de
TSH estejam > 4,0 mUI/L e < 10,0 mUI/L, deve-se soli-
citar T4L, havendo duas possibilidades:

e HSC: quando os niveis de T4L estiverem normais;

¢ HC: quando os niveis de T4l estiverem abaixo do
limite inferior da referéncia do laboratorio.
Portanto, o ideal & ter acesso imediato aos niveis de
T4l para a determinacao da conduta, pois seu valor é de-
finidor da condicao subclinica ou clinica do hipotireoi-
dismo.®29 Mas, se nao houver essa acessibilidade, este
grupo sugere o inicio imediato do tratamento com LT4.

e Com valores de TSH > 4,0 mUI/L e < 10,0 mUI/L,
com T4L normal, este grupo entende que nao
ha necessidade de solicitar ATPO. As evidéncias
quanto aos beneficios obtidos com o tratamento
do HSC quando nao ha ATPO circulante sao
fracas, mas esses estudos apresentam limitacoes
metodologicas e a reposicao adequada de LT4
apresenta baixo custo e poucos riscos. Desse
modo, este grupo considera que nessas pacientes
o tratamento pode ser indicado.

e Caso os valores de TSH estejam > 2,5 mUl/L e
< 4 mUI/L, deve-se dosar o ATPO. Isso porque,
quando combinado com ATPO positivo (valores
acima do limite superior de normalidade
da referéncia), este grupo indica o inicio
do tratamento o mais precoce possivel, de
preferéncia no inicio do primeiro trimestre. Essas
pacientes apresentam maior risco de elevacao
do TSH. Estudos apontam o papel relevante
da autoimunidade na ocorréncia de desfechos
adversos materno-fetais.

No entanto, em condicoes em que nao haja dispo-
nibilidade para a dosagem do ATPO, a recomendacao,
para o intervalo de TSH > 25 mUI/L e < 4 mUI/L, é a
seguinte:

e Nao se deve tratar;

* Pacientes que apresentarem os fatores de risco
de maior relevancia devem ter a repeticao da
dosagem de TSH o mais breve possivel;

Quadro 2. Avaliagao laboratorial na investigacao do hipotireoidismo na gestacao

TSH T4l Diagnéstico ATPO
HIPOTIREOIDISMO | <2,5 mUI/L | Nao solicitar Hipotireoidismo Nao solicitar
DIAGNOSTICADO (Resultado ndo modificara a | adequadamente (Resultado nao modificara a conduta)
PREVIAMENTE A conduta) tratado na gestacao
GESTAGAO >2,5 mUl/L Hipotireoidismo nao
adequadamente
tratado na gestacao
DIAGNQSTICO NA |>10,0 mUI/L | Nao solicitar Hipotireoidismo Nao solicitar
GESTACAO (Resultado nao modificara a | clinico (Resultado nao modificara a conduta)
conduta)
>4,0 e <10,0 | Dentro dos valores de Hipotireoidismo Nao solicitar
mUl/L referéncia informados pelo | subclinico (Conduta proposta no HSC independe
laboratorio do ATPO)
>4,0 e <10,0 |Abaixo do limite inferior da |Hipotireoidismo Nao solicitar
mul/L referéncia informado pelo | clinico (Resultado nao modificara a conduta)
laboratorio
>2,5 até <4,0 | Dentro dos valores de Eutireoidismo Caso ATPO+ (acima do limite superior da
muUl/L referéncia informados pelo referéncia informado pelo laboratério),
laboratorio considerar tratamento
<2,5 Nao solicitar Eutireoidismo N&o solicitar (Resultado ndo modificara
(Resultado nao modificara a a conduta proposta para o 12 trimestre
conduta) na maioria das pacientes)

TSH: hormdnio estimulador da tireoide; T4L: tiroxina livre; ATPO: anticorpo antitireoperoxidase; HSC: hipotireoidismo subclinico.
Fonte: Flaboracao propria - Grupo de Trabalho para Disfuncées Tireoidianas na Gestacao (CNEGAR e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia

- SBEM).
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CONDUTA NO HIPOTIREOIDISMO NA GESTACAO

TSH*

v v

v v

‘ TSH < 2,5 mUI/L ‘ ‘TSH>2,5 mUI/Les4mUI/L‘

‘TSH>4mUI/Les10mUI/L‘ ‘ TSH > 10 mUI/L ‘

! !

! l

‘ EUTIREOIDISMO ‘ ‘ EUTIREOIDISMO ‘ SOLICITAR T4 L* E INICIAR INICIAR
LEVOTIROXINA 1 MCG/KG/DIA ATE | | LEVOTIROXINA
‘ ORESULTADO 2 MCG/KG/DIA
SEM com TaL TaL
CONDICOES PLENAS CONDICOES PLENAS NORMAL ABAIXO DO LIMITE INFERIOR
DE RECURSOS DE RECURSOS i DA NORMALIDADE (LIN)*
*NAO TRATAR SOLICITAR M?.’;‘JE)‘:’?R ggi‘iDE AUMENTAR A DOSE DE
*0S CASOS COM FATORES ATPO 1 MCG/KG/DIA LEVOTIROXINA PARA
2 MCG/KG/DIA
DE RISCO EM DESTAQUE — (HIPOTIREOIDISMO (HIPOTIREOIDISMO CLINICO)
(VIDE FLUXOGRAMA 1) SUBCLINICO)
DEVEM REPETIR TSH
0O MAIS BREVE POSSIVEL
i TRATAR COM NAO
SETSH > 4 mUIL: INICIAR LEVOTIROXINA| | TRATAR
50 MCG/DIA

LEVOTIROXINA 1 MCG/KG/DIA|
ESOLICITART4 L

TSH: horménio estimulante da tireoide
TAL: tiroxina livre

LIN: limite inferior de normalidade
ATPO: antitireoperoxidase

ATPO positivo: valor acima do limite superior da referéncia do laboratério

Fonte: Elaboracao propria - Grupo de Trabalho para Disfuncoes Tireoidianas na Gestacao (CNEGAR e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e

Metabologia - SBEM).
Figura 3. Hipotireoidismo: conduta na gestacao

 Seidentificado valor de TSH > 4 mUI/L, deve-se
iniciar o tratamento com LT4 1 mcg/kg/dia e
ajuste, se necessario, apos a avaliacao do Ta4L.

SE, NO RASTREIO, O TSH ESTIVER

NORMAL, DEVE-SE REPETIR O EXAME

NO EVOLUIR DA GESTA(;AO?

Nao ha necessidade de repetir a avaliacao da funcao
tireoidiana ao longo da gestacao. Ela deve ser realizada
no inicio do pré-natal, preferencialmente no primeiro
trimestre. Se as concentracoes de TSH estiverem < 2,5
mUI/L ou > 2,5 e < 4 mUI/L com ATPO negativo, con-
sideramos que a paciente se apresenta em eutireoi-
dismo. Somente sera repetida a dosagem diante de
qualquer suspeita clinica de disfuncao tireoidiana ou,
excepcionalmente, na presenca de fatores de risco de
maior relevancia.

COMO CALCULAR A DOSE DE LT4 PARA INICIAR
O TRATAMENTO DO HIPOTIREOIDISMO?

Estudos recentes mostraram que o momento da in-
troducao do HT pode desempenhar papel importante
na eficacia da intervencao, e o tratamento no primeiro
trimestre mostrou eficacia na reducao geral na taxa de

complicacoes na gravidez e na taxa de partos prematu-
ros.®29 Mulheres gravidas com hipotireoidismo devem
ser tratadas com LT4, comegando com doses de 1a 2
mcg/kg por dia. Como o objetivo é atingir o eutireoidis-
mo o mais rapidamente possivel, o ideal & nao utilizar
a estratégia de escalonar a dose do hormonio, e sim
entrar com dose plena de imediato. De maneira pra-
tica, recomendamos o seguinte esquema (Figura 3):™

e TSH > 10 mUI/L: 2 mcg/kg/dia;

e TSH >4 mUI/L e <10 mUI/L, com T4L abaixo do
limite inferior da referéncia do laboratorio: 2 mcg/
kg/dia;

e TSH >4 mUI/L e <10 mUI/L, com T4L dentro do
limite de normalidade: 1 mcg/kg/dia;

* TSH>25e <4 mUl/L, com ATPO positivo: 50 mcg/dia.

(813)

EM QUAL TIPO DE PRE-NATAL A GESTANTE COM
HIPOTIREOIDISMO DEVE SER ACOMPANHADA?

As pacientes com hipotireoidismo prévio a gestacao e
as que apresentam diagnostico de HC na triagem ges-
tacional devem ser acompanhadas em pré-natal de
alto risco (preferentemente em conjunto com endocri-
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nologista). Para essas pacientes, a recomendacao é de
alta vigilancia.® Ademais, para pacientes portadoras de
fatores de risco de maior relevancia para descompen-
sagao do metabolismo tireoidiano durante a gestacao,
sugere-se que se proceda da mesma forma. Tais fato-
res sao os seguintes:

e |rradiacao prévia de cabeca e pescoco;

e Antecedente de cirurgia tireoidiana e/ou
radioiodoterapia;

* Diabetes mellitus tipo 1 e outras doencas
autoimunes;

» Autoimunidade (ATPO positivo) identificada
previamente a gestacao ou presenca de bocio;

e Historia prévia de hipo ou hipertireoidismo.

Nesse acompanhamento diferenciado, & recomen-
dada interacao continua entre obstetra e endocrino-
logista, com dosagens laboratoriais seriadas, para a
obtencao de controle metabdlico adequado e precoce.

Os casos de HSC sem fatores de risco maiores de-
vem ser acompanhados na Atencao Primaria, em pré-
-natal de risco habitual.

COMO REALIZAR O AJUSTE DE DOSE PARA
MULHERES COM HIPOTIREOIDISMO QUE
PLANEJAM ENGRAVIDAR OU QUE ESTAO

NA FASE INICIAL DA GESTAQAO?

Diferentes pontos de corte para TSH tém sido defen-
didos como alvo para a preconcepcao, variando de <
1,2 mUI/L a < 2,5 mUI/L. Ja foi verificado que apenas
17% das mulheres com TSH < 1,2 mUI/L tiveram que
aumentar a dose de LT4 durante a gravidez. Mas, do
ponto de vista pratico, até o momento, tem sido re-
comendado que as mulheres com hipotireoidismo em
tratamento otimizem a dose na preconcepcao, tendo
como meta obter TSH < 2,5 mUI/L (Figura 4).%29 A gravi-
dez esta associada a uma necessidade crescente de HT
em aproximadamente um terco das mulheres que ja
estdo em tratamento.??” Acredita-se que essa deman-
da aumentada esteja relacionada a maior producao
de estrogénio.®® Estudos clinicos confirmaram que o
aumento da necessidade de LT4 exdgena ocorre ja na
4°-6° semana de gravidez®?) Essa necessidade vai
aumentando gradualmente ao longo da 162-202 sema-
na de gravidez e se estabiliza a partir de entao até
0 momento do parto. Por essa razao, a maioria das
gestantes precisa receber maior dose de LT4 exdge-
na durante a gestacdo.” Ressalte-se a importancia de
corrigir as doses logo no inicio da gravidez. O acrésci-
mo na dose de LT4 varia conforme alguns fatores:

* Etiologia subjacente do hipotireoidismo:
pacientes sem tecido tireoidiano funcional (apos
radioablacao ou tireoidectomia total) apresentam
maior necessidade de incremento de dose,
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HIPOTIREOIDISMO
AJUSTE DE DOSE E META TERAPEUTICA

!

MULHERES
COM HIPOTIREOIDISMO PREVIO

v v
" CONTROLE 7 MUSTEDA S
< PRECONCEPCAO > <C LEVOTIROXINA =
~ — “~__ NAGESTACAO _—

MULHERES EM USO DE LEVOTIROXINA
ANTES DA GESTACAO DEVEM AJUSTAR A

DOSE PREVIAMENTE A CONCEPCAO, TENDO
COMO ALVO TSH < 2,5 mUI/L

l

ASSIM QUE ENGRAVIDAREM, DEVEM
AUMENTAR EM 30% A DOSE, FAZENDO
CHECAGEM A CADA 4 SEMANAS

META TERAPEUTICA
TSH <2,5mUI/L

TSH: hormonio estimulador da tireoide.

Fonte: Elaboracao propria — Grupo de Trabalho para Disfuncoes
Tireoidianas na Gestacao (CNEGAR e Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia - SBEM).

Figura 4. Hipotireoidismo: ajuste de dose e meta terapéutica

em comparacao com pacientes com doenca
autoimune da tireoide;®)

* O nivel pré-concepcional de TSH: valores
preconcepcao mais baixos de TSH podem levar
a elevacoes menores de TSH durante o primeiro
trimestre;639

* Avariacao nos niveis de estrogénio materno
durante a gravidez se correlaciona com variagoes
nas necessidades gestacionais de LT4;®)

* Apos a confirmacao da gestacao, o ajuste de
LT4 deve ser feito o mais rapido possivel, sem
necessidade de aumento gradual. A recomendacao
€ de incremento de cerca de 30% da dose. Na
pratica, isso € obtido dobrando-se a dose habitual
em dois dias da semana. A dose rotineira &
mantida nos demais dias. Isso pode efetivamente
imitar a fisiologia gestacional e, portanto, prevenir
o hipotireoidismo materno durante o primeiro
trimestre.

APOS INICIADO O TRATAMENTO, QUAL

A META A SER ALCANCADA? COM QUE
FREQUENCIA SOLICITAR EXAMES?

O alvo do tratamento é atingir TSH na metade inferior
do intervalo de referéncia especifico do trimestre ges-
tacional. Quando esse valor de referéncia nao estiver
disponivel, & razoavel ter como alvo as concentragoes
maternas de TSH abaixo de 2,5 mUI/L (Figura 4). O nivel



de TSH deve ser avaliado a cada quatro semanas duran-
te 0 ajuste de dose.®33)

QUAIS DEVEM SER AS ORIENTAQOES

NA PRESCRIGAO DA LT4?

As preparacoes contendo T3 devem ser evitadas na gra-
videz, pois elevam os niveis de T3, em comparacao com
os de T4, gerando niveis suprafisiologicos de T3 materno
e baixos niveis de T4; o T4 materno € fundamental para
o desenvolvimento do sistema nervoso central do feto.®
A administracao concomitante de LT4 e alimentos pode
prejudicar a absorcao do hormonio, por isso & recomen-
dado que a LT4 seja administrada de 30 a 60 minutos
antes do café da manha ou na hora de dormir (trés ou
mais horas apos a refeicdo da noite) para absorcao ideal
e consistente. Além disso, € recomendado que a ingesta
de LT4 seja separada da de outros medicamentos e su-
plementos potencialmente interferentes (por exemplo:
sulfato ferroso, carbonato de calcio, hidroxido de alumi-
nio e sucralfato).®? As trocas entre marcas comerciais de
LT4 podem resultar em variagoes na dose administrada
e devem ser evitadas.®2%)

COMO DEVE SER O AJUSTE DE

DOSE NO POS-PARTO?

ApoOs o parto, a dose materna de LT4 deve ser ajustada
para a dose utilizada antes da gestacao, e o TSH sérico
deve ser avaliado ap0s seis semanas (Figura 5). Algumas
pacientes com tireoidite de Hashimoto que precisaram
de aumento na dose do HT durante a gestacao podem
continuar com a necessidade de dose adicional no
puerpério, caso ocorra exacerbacao da disfuncao tireoi-
diana autoimune pos-parto. Por outro lado, em algumas
mulheres com doenca autoimune da tireoide, nas quais
a LT4 foi iniciada durante a gravidez, pode nao existir a
necessidade de LT4 apos o parto, especialmente quan-
do a dose é <50 mcg/d. Caso a LT4 seja descontinuada,
0 TSH sérico deve ser reavaliado em aproximadamente
seis semanas.®” Quando a dose usada for superior a
50 mcg/d, a reducao em 25% a 50%, com posterior ava-
liacdo laboratorial, & recomendada.®

CONSIDERACOES FINAIS

O rastreio, diagnostico e manejo adequados do hipoti-
reoidismo na gestacao sao de fundamental importan-
cia, sobretudo pelos riscos ao desenvolvimento neuro-
cognitivo do concepto e pelas complicacoes obstétricas
que a conducao inadequada acarreta. Um dos grandes
desafios é a identificagao precoce, idealmente no inicio
do primeiro trimestre, permitindo a instauracao da tera-
péutica na fase em que as estruturas neuronais do con-
cepto estao em desenvolvimento. Dessa forma, a janela
de oportunidade para reais beneficios neurocognitivos
para a prole é atingida. Os HTs sao fundamentais para
a adequada mielinizacao e migracao neuronal. Apenas
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HIPOTIREOIDISMO
PUERPERIO

" COMODEVESER
g O AJUSTE DE DOSE ~
“~__ NOPUERPERID? -
M v
HIPOTIREOIDISMO
~ HIPOTIREOIDISMO
- PREVIO A _ DIAGNOSTICADO NA
T GESTACAD? GESTACAO OU
ATPO* POSITIV
‘ T
sim s

‘ RETORNO A DOSE PRE-GESTACIONAL * SE DOSE < 50 MCG/DIA DE LEVOTIROXINA:

SUSPENDER E AVALIAR EM 6 SEMANAS

* SE DOSE > 50 MCG/DIA DE LEVOTIROXINA:
REDUZIR A DOSE USADA NA GESTAGAO EM 25% A 50%
ENCAMINHAR PARA ENDOCRINOLOGISTA

ATPO: antitireoperoxidase REPETIR TSH EM 6 SEMANAS

TSH: horménio estimulante da tireoide

Fonte: Elaboragao propria - Grupo de Trabalho para Disfungoes
Tireoidianas na Gestacao (CNEGAR e Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia — SBEM).

Figura 5. Hipotireoidismo: puerpério

apos a 202 semana de gestacao a tireoide fetal esta fun-
cionalmente madura; até entao, o concepto depende da
transferéncia dos HTs maternos. Ademais, complicacoes
obsteétricas, sobretudo ligadas a abortamento de pri-
meiro trimestre, pré-eclampsia, descolamento de pla-
centa e prematuridade, tém maior risco de ocorréncia,
principalmente quando o HC nao é tratado. O exame la-
boratorial que norteia o diagnostico do hipotireoidismo
€ o TSH. As limitacoes metodologicas para o assertivo
estabelecimento de valores de referéncia de TSH, repre-
sentativos da populacao local, sao muitas. Portanto, as
recomendacoes atuais deliberam que, diante desse ce-
nario, o valor de normalidade adotado na gestacao para
0 TSH seja < 4,0 mUI/L. O rastreio universal é preconiza-
do, desde que presentes condicoes técnicas e financei-
ras plenas, devendo ser realizado o mais precocemente
possivel. Em condicoes adversas, o rastreio fica reser-
vado para 0s casos com critérios de maior risco para a
descompensacao da funcao tireoidiana na gestacao. Um
importante grupo de risco diz respeito a mulheres pre-
viamente tireoidectomizadas ou submetidas a radioio-
doterapia para tratamento de hipertireoidismo e que ja
estao em terapia com LT4. Outros fatores de maior criti-
cidade sao: o diabetes mellitus tipo 1 ou outras doencas
autoimunes, a presenca de bocio, o historico de hipo
ou hipertireoidismo prévio ou, ainda, a presenca de au-
toimunidade. A dosagem de T4L auxilia na elucidacao
do contexto clinico ou subclinico do hipotireoidismo. O
papel da autoimunidade - positividade principalmente
para o ATPO - & muito estudado atualmente. Mulheres
nessa condicao, mesmo em eutireoidismo, apresentam
risco aumentado para desfechos materno-fetais adver-
sos. Ainda ha controvérsias na literatura sobre os reais
beneficios do tratamento do HSC na gestacao. Porém,
as evidéncias direcionam para um relevante papel da
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autoimunidade na ocorréncia de potenciais complica-
coes na gestacao e comprometimento neurocognitivo
da prole. Ademais, o risco de ocorréncia da tireoidite
pos-parto € maior quando presente essa condicao au-
toimune. Com relacao ao momento pré-concepcional,
mulheres sabidamente hipotiredideas, sobretudo as
com ATPO positivo, devem ser orientadas para ajuste
prévio da terapia com LT4, a fim de adentrarem o ciclo
gravidico-puerperal em condi¢does compensadas. O de-
sescalonamento de LT4 no puerpério deve ser criterioso
e adequadamente monitorizado. E droga de uso liberado
na amamentacao. Os desafios para o enfrentamento a
essa patologia passam, sobretudo, pelo excessivo diag-
nostico, pautado em valores laboratoriais equivocados,
que direcionam tratamentos erroneos e rotulam risco
gestacional inexistente. Em outro extremo, condigoes
importantes de disfuncao tireoidiana merecem ade-
quada atencao e direcionamento a servico de pré-natal
de alto risco, recebendo tratativas precoces e assertivas
que evitam graves complicacoes materno-fetais.
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Implicacoes fisicas
e psicologicas da
episiotomia no puerpeério

Physical and psychological implications
of episiotomy in the puerperium

Beatriz Ruiz de Moraes', Tania Di Giacomo do Lago'

RESUMO

A episiotomia @ um procedimento cuja aplicagao rotineira ou seletiva vem sendo
discutida desde a publicacao do Manual de Boas Praticas de Atencdo ao Parto e
Nascimento pela Organizagdo Mundial da Sadde (OMS) em 1996. Esta revisdo de
bibliografia procurou, entao, investigar as informagoes disponiveis até o momento
sobre as implicacoes fisicas e emocionais da episiotomia no puerpério, levando
em consideracao o nivel de conhecimento das puérperas sobre o procedimento, a
dor, as limitagoes fisicas percebidas e as repercussoes na sexualidade da mulher
nesse periodo. A analise dos dados apontou para a exclusao da mulher na tomada
de decisoes de seu trabalho de parto e para o impacto negativo na autoestima e na
sexualidade, trazendo, também, limitagoes fisicas ausentes nos casos de laceragao.
A comparacao do nivel de dor entre mulheres com episiotomias e laceracoes foi
inconclusivo, sugerindo a necessidade de maiores estudos.

ABSTRACT

Episiotomy is a procedure which’s routine or selective application has been discus-
sed since the publication of the Good Practices for Attention to Childbirth and Birth
Manual by World Health Organization (WHO) in 1996. This bibliography review aims
to investigate the available information regarding the physical and emotional as-
pects of episiotomy’s healing in the puerperium. Women’s level of knowledge about
the subject, pain, perceived physical limitations and the impact on sexuality during
this period were the main points taken into consideration. Results pointed to the
exclusion of women in the decision-making process of their labors and to a negative
impact on self-esteem and sexuality, also inflicting physical limitations that were
absent in cases of laceration. The comparison of pain level between women with epi-
siotomies and lacerations was inconclusive, suggesting the need for further studies.

INTRODUGAO

Inicialmente proposta por Ould em 1742, o uso rotineiro da episiotomia foi
defendido por Stahl em 1895, pois conduziria a melhor restauracao do que
laceracOes perineais espontaneas.’”? A manutencdo do uso rotineiro da in-
cisao tem sido justificada por reduzir laceracoes e preservar a musculatura
perineal e a funcgao sexual feminina, além da reducao de incontinéncias apos
o parto.® No Brasil, a taxa de partos vaginais com episiotomia foi de 53,5%
em 2012, embora essa possa alcancar 75% em estudos regionais.“®

Desde 1996, no entanto, com a publicacao do Manual de Boas Praticas de
Atencdo ao Parto e Nascimento pela Organizacao Mundial da Satde (OMS),
os beneficios da indicacao rotineira desse procedimento vém sendo ques-
tionados e os argumentos que defendem sua aplicacao estritamente se-
letiva parecem sobrepuja-los.” Atualmente, a OMS estima que no maximo



15% dos partos vaginais necessitem de episiotomia.®
Nesse sentido, as Diretrizes Nacionais de Assisténcia
ao Parto Normal contraindicam a pratica rotineira da
episiotomia.®

Na problematizacao da episiotomia, destaca-se o fato
de que, embora seja um dos procedimentos cirlrgicos
mais comuns praticados no corpo de uma mulher sau-
davel, & o Unico executado sem consentimento prévio,
sem a assinatura de um Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido e sem explicagdo a gestante de suas in-
dicagoes, riscos e beneficios, ainda que a necessidade
de tal informacao esteja estabelecida pelas Diretrizes
Nacionais de Assisténcia ao Parto Normal.®™ Ao excluir
a gestante dos processos de decisao antes e no mo-
mento do parto, reforca-se a desapropriacao do corpo
feminino, transferindo ao médico o poder de definir o
que sucedera com a paciente.

Ha também controvérsias sobre suas implicagoes
para a sexualidade da mulher apos o parto e para a
amamentacao, ja que a dor ao sentar decorrente do
procedimento pode dificultar o aleitamento.©

Considerando a importancia do tema, € objetivo des-
te artigo identificar aquilo que se sabe até o momento
sobre as implicacoes fisicas e emocionais da episioto-
mia no puerpério para as mulheres.

METODOS

Uma revisao da literatura, a partir das plataformas
PubMed, Lilacs e SciELO, foi realizada. Na primeira pla-
taforma, foram utilizadas as palavras-chave episiotomy,
women recovery e puerperium em uma primeira busca,
resultando em 12 artigos, dos quais apenas 1 foi selecio-
nado; em um segundo momento, apenas as palavras-
-chave episiotomy e women recovery foram utilizadas,
resultando em 29 artigos e selecionando-se apenas 2.
Na base de dados Lilacs, tanto a busca por episiotomy,
women recovery e puerperium quanto por episiotomy e
womens recovery nao surtiram resultados, no entanto,
direcionando a busca para as palavras-chave episiotomy
e puerperium, foram encontrados 16 artigos, dos quais 2
se enquadravam no tema da pesquisa. Na Gltima plata-
forma explorada, foram utilizadas na busca as palavras-
-chave episiotomy e puerperium em uma primeira pes-
quisa, da qual resultaram apenas 6 artigos, e, em uma
segunda pesquisa apenas com a palavra-chave episio-
tomy, foram obtidos 143 artigos. Dessas Ultimas, foram
selecionados, respectivamente, 2 e 15 artigos (Tabela 1).
Em nenhuma das buscas foram aplicados quaisquer fil-
tros, nem mesmo o periodo de publicacao.

Ao final desse processo, 22 artigos foram seleciona-
dos, mas, ao excluir artigos duplicados, restaram 17. A
esses, somaram-se 5 cujas referéncias foram encontra-
das nos primeiros. Todos os estudos sao observacionais,
sendo 6 descritivos longitudinais, 7 descritivos transver-
sais, 1 analitico longitudinal, 1 analitico transversal e 6
qualitativos (Tabela 2).
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Tabela 1. Método de pesquisa

Artigos Artigos
Plataforma  Palavras-chave resultantes selecionados
PubMed episiotomy, 12 1
womens
recovery,
puerperium
episiotomy, 29 2
womens
recovery
Lilacs episiotomy, 16 2
puerperium
SciELO episiotomy, 6 2
puerperium
episiotomy 143 15
Total 195 22

Tabela 2. Desenhos dos estudos selecionados

Desenho do estudo Total
Observacional descritivo longitudinal 6
Observacional descritivo transversal 7
Observacional analitico longitudinal 1
Observacional analitico transversal 1
Qualitativos 6

SINTESE DOS RESULTADOS

As principais informacoes encontradas podem ser clas-
sificadas em: Conhecimento sobre a episiotomia, Dor e
limitacoes fisicas e Repercussao sexual.

CONHECIMENTO SOBRE A EPISIOTOMIA

Nem todas as mulheres no Brasil possuem acesso a
um pré-natal completo, e, mesmo aquelas que o fazem,
muitas vezes nao sao informadas sobre a possibilidade,
0s riscos e os beneficios da episiotomia, podendo ser
comunicadas sobre o procedimento apenas no momen-
to de sua realizacao ou apos a episiorrafia.

Figueiredo et al.,”® entrevistando 11 puérperas adoles-
centes internadas em um hospital municipal na regiao
metropolitana de Sao Paulo, notaram que a maioria ja
havia escutado pelo menos uma vez sobre a possibilida-
de da realizacao do procedimento durante o parto, mas
isso nao significou conhecimento. Nenhuma das puér-
peras soube dizer qual era sua finalidade e em nenhum
dos casos a informacao partiu de um profissional de
saude. O consentimento nao foi requisitado a nenhuma.
Algumas puérperas foram informadas no momento da
realizacao, outras o foram apenas na episiorrafia, e algu-
mas sequer foram informadas.®” As percepcoes dessas
adolescentes variaram desde aquelas que consideraram
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a aplicacdo do procedimento como adequada (acredi-
tando ser um meio de abreviacao do parto e alivio da
dor), passando por mulheres que se mostraram descon-
tentes com o corte e o tratamento recebido, por aquelas
que julgaram acreditar na capacidade decisoria médica
sobre a necessidade da episiotomia e por uma, inclusi-
ve, que referiu nao possuir qualquer opiniao sobre sua
percepcao quanto a questdo.®

Santos e Shimo'™ também verificaram a falta de
informacao entre 16 puérperas entrevistadas em um
hospital-escola em Minas Gerais. As pesquisadoras
identificaram que 5 das 16 mulheres tinham total desco-
nhecimento sobre a intervencao, incluindo uma secun-
digesta com episiotomia prévia. A maioria das mulheres
(13 em 16) referiu nao ter sido informada ou consulta-
da sobre o procedimento durante o trabalho de parto,
tendo sido avisada que a episiotomia estava prestes a
ocorrer ou que ja havia sido realizada.™

Em 2016, Villela et al.® coordenaram um estudo em
uma unidade obstétrica no Rio de Janeiro em que en-
trevistas semiestruturadas foram conduzidas com 12,
constatando que 11 nao conheciam o procedimento.
Essas mesmas mulheres, ao serem questionadas, mos-
traram-se indignadas por nao terem sido esclareci-
das, encontrando-se impregnadas de dividas e medo,
principalmente relacionados ao cuidado com os pon-
tos, a higienizacao e a relacdo sexual no puerpério.?)
Esse problema, infelizmente, nao esta restrito ao Brasil.
Thompson e Miller™ encontraram no estado australia-
no de Queensland que, das 424 puérperas submetidas a
episiotomia, 34% relataram nao terem sido consultadas
na tomada de decisao, e 26% referiram nao terem se-
quer sido informadas sobre o procedimento.

Por outro lado, Progianti et al." relataram a experién-
Cia positiva de 10 puérperas que realizaram parto vagi-
nal sem episiotomia. Elas foram acompanhadas desde o
pré-natal por enfermeiras obstétricas que informavam
as gestantes sobre as indicacoes, riscos e beneficios da
episiotomia, deixando claro que o procedimento nao era
necessario em todos os partos e recomendando exerci-
cios para a regiao perineal, que facilitaram o trabalho
de parto e reduziram o risco da necessidade da inter-
vencao. Essa postura possibilitou a inclusao das partu-
rientes no processo decisorio sobre seus corpos, devol-
vendo a elas a propriedade sobre esses e incluindo-as
como agentes ativas de seus partos. As pesquisadoras
ressaltaram a influéncia benéfica da comunicacao para
a nao realizagao da episiotomia, algo que as puérperas
descreveram como algo novo e muito positivo, aliado a
recuperacao melhor e mais rapida, quando comparada
a de partos anteriores com episiotomia.™

A episiotomia € uma das intervengoes mais realiza-
dos na obstetricia no Brasil, com indicagoes, riscos e be-
neficios que ética e legalmente devem ser apresentados
para a mulher e registrados em Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, a ser assinado antes do trabalho
de parto.t Todavia, a realidade nacional encontra-se
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fortemente atrelada a cultura da desinformacao, tornan-
do a puérpera claramente esclarecida e participante ati-
va das decisoes sobre seu parto a exce¢ao, e nao a regra.
Apesar disso, ha um atardado movimento de adequacao
desse comportamento por parte de profissionais e ins-
tituicoes de salde, como podemos ver na atualizacao
de termos disponibilizados por alguns hospitais e ma-
ternidades, a exemplo da rede de hospitais estaduais de
Sao Paulo e de dois hospitais particulares que agora in-
cluem em seu termo de consentimento informado para
partos a possibilidade da realizacdo da episiotomia.®”
Entre esses, 0 mais completo delimita a realizacao do
procedimento apenas nos casos de “sofrimento fetal,
fetos prematuros, fetos avaliados como macrossomicos
(acima de 4.000 g) ou na ameaca de laceragao de tercei-
ro grau”"” Atestar tal mudanca comportamental requer
estudos que avaliem como o profissional esclarece as
pacientes sobre o procedimento durante o pré-natal e
0 pré-parto.

Vale ressaltar que tais estudos, por serem qualitati-
vos, envolveram um ndmero pequeno de mulheres, o
que é caracteristica do método qualitativo, propondo
abordagem em profundidade, que tem relevancia na
salde da mulher, e que também aponta para a neces-
sidade de outras pesquisas com metodologia distinta.
A desinformacao leva a exclusao da gestante sobre o
seu proprio processo de parturicao, deslocando-a para
a posicao de expectadora.

DOR E LIMITAGOES FiSICAS

Uma importante consequéncia fisica da episiotomia,
que também implica impactos psicologicos, € a dor na
regiao perineal. Esse foi um dos efeitos mais abordados
pelos artigos estudados nesta revisao.

Dos 13 estudos que analisaram a dor, 10 observaram
apenas puérperas com episiotomia, e apenas 3 compa-
raram o desfecho em mulheres submetidas a episioto-
mia e entre aquelas que sofreram laceracoes. Desses,
apenas 2 utilizaram meédias estatisticas para analisar as
diferencas.

Francisco et al.® entrevistaram 303 puérperas com
partos vaginais em hospital universitario em Sao Paulo
e nao identificaram diferencas estatisticamente signifi-
cantes na incidéncia da dor perineal referida entre mu-
lheres com episiotomia ou com laceragoes espontaneas.
Silva et al."® encontraram resultados semelhantes anali-
sando os descritores da dor na Escala de McGuill, consi-
derando as dimensodes e categorias selecionadas pelas
mulheres em ambos 0s grupos, ainda que os autores
nao tenham utilizado métodos de analise estatistica.
Por outro lado, o estudo de Avilés Saez et al." apon-
ta que a dor no puerpério imediato e clinico foi maior
entre aquelas com episiotomia, quando comparadas ao
grupo da laceracdo espontanea .

Entre os estudos que observaram apenas mulhe-
res com episiotomia, a incidéncia de dor perineal ao



repouso variou entre 82,7% e 52% nas primeiras 24 horas
apos o procedimento.02)

No cenario internacional, Sule e Shittu® encontra-
ram incidéncia de dor perineal de 100% nas 88 mulhe-
res submetidas ao procedimento em um hospital uni-
versitario em Zaria, em comparagao com apenas 1113%
de dor em puérperas que nao apresentaram o corte (27
com laceracbes e 132 com perineo integro). Andrews et
al.?¥ também demonstraram que puérperas submetidas
a episiotomia apresentavam niveis superiores de dor
para se sentar, repousar e se movimentar nas primei-
ras 24 horas apos o parto do que aquelas com perineo
integro ou com laceragoes de primeiro ou segundo grau
em Londres.??

De volta ao Brasil, Beleza et al.?? encontraram resul-
tados similares ao constatarem que, das 50 puérperas
estudadas submetidas a episiotomia, 52% referiram dor
ao repouso e 100% referiram dor a movimentacao, sen-
do relatado que a dor perineal causou limitagoes nas
atividades cotidianas: sentar-se (98%), deitar-se (90%),
deambular (82%), realizar a higiene intima (44%) e a
miccao (40%), dormir (36%) e evacuar (4%).2" As dificul-
dades relatadas durante a recuperagao da episiotomia
podem se estender @ amamentagao do recém-nascido,
que pode se complicar devido a alta prevaléncia de dor
ao se sentar.®

Avilés Saez et al." também abordaram outras limita-
coes fisicas por meio do estabelecimento de padroes:
percepcao e manejo da salde (1), nutricional - meta-
bolico (2), evacuacao/diurese (3), atividade e exercicio
(4), sono e descanso (5) e cognitivo-perceptual (6).19
Nas primeiras horas apos o parto, foram verificadas al-
teracoes em todos os padroes, a excecao do segundo,
no grupo da episiotomia, enquanto no grupo das la-
ceracoes nenhuma alteracao ocorreu. Em sintese, esse
achado indica que nas primeiras 24 horas apos o parto
as puérperas submetidas a episiotomia apresentaram
dificuldades para realizar tarefas cotidianas, tiveram
que recorrer ao uso de laxantes para evacuar, apresen-
taram dificuldades ao urinar, necessitaram da ajuda de
terceiros para realizar atividades como o cuidado com o
recém-nascido, a higiene intima, movimentacao e para
se vestirem, tiveram o sono e o descanso prejudicados
e sentiram mais dores, classificadas entre 6-7 pontos na
escala visual analogica da dor, quando comparadas com
puérperas que sofreram laceracoes.

O estudo de Alperin et al.?¥ sugere que a episioto-
mia pode também tornar o perineo mais vulneravel em
um parto futuro. Ao estudarem uma coorte de 6.052 mu-
heres com historico de dois partos, sendo o primeiro
com episiotomia e o segundo sem, no Magee-Womens
Hospital em Pitsburgo, identificaram que mulheres com
episiotomia prévia apresentavam mais risco do que as
demais para laceracbes de segundo grau (odds ratio
[OR]: 4.47; intervalo de confianca [IC] de 95%: 3,78-5,30)
e para roturas de terceiro e quarto grau (OR: 5,25; IC de
95%: 2,96-9,32).32
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Em suma, os dados encontrados nesta revisao apon-
tam para uma experiéncia dolorosa de intensidade me-
diana/moderadaque interfere em atividades cotidianas,
a exemplo da mobilidade, do caminhar e sentar-se, no
Sono, NO repouso, Na evacuacao, na miccao, na higiene
intima e no apetite (Quadro 1), sendo as quatro primei-
ras as categorias de maior destaque. 6101511921252 Cahe
pontuar a necessidade de outros estudos que compa-
rem a experiéncia dolorosa vivenciada por puérperas
submetidas a episiotomia ou que sofreram laceracoes,
ja que, embora a maioria dos estudos citados aponte
haver diferenca, nao é possivel desprezar a existéncia
de artigos que indicam a inexisténcia dela entre esses
dois grupos.

Por fim, a experiéncia dolorosa, principalmente ao
sentar-se, deitar-se e caminhar, limita a capacidade da
puérpera de atender as necessidades do recém-nascido,
como a dificuldade na amamentacao.®™ Esse represen-
ta outro topico merecedor de posteriores investigagoes,
uma vez que foi pouco abordado nos artigos estuda-
dos, sendo usado como parametro apenas no estudo de
Avilés Saez et al."®

REPERCUSSAO SEXUAL

Em relacao a repercussao sexual do procedimento,
Zielinski et al.?” encontraram, ao avaliar a autoimagem
e a autoestima corporal e sexual de 69 mulheres apos o
parto com episiotomia por meio da escala VSBE (Vaginal
Changes Sexual and Body Esteem), que mulheres sub-
metidas a episiotomia apresentavam autoestima corpo-
ral e sexual significativamente menor do que aquelas
sem o corte (mediana da pontuagdo VSBE de 35,0 para
mulheres com episiotomia vs. 42,5 para as que nao reali-
zaram o corte; p = 0,01). A pontuacao na escala VSBE para
mulheres com laceragoes de grau Ill foi ainda menor
(VSBE = 31) do que para as primeiras, mas tal diferenca
nao foi estatisticamente significante (p = 0,23).?")

Progianti et al.? entrevistaram 10 mulheres que ha-
viam sido submetidas a episiotomia, constatando reper-
cussoes negativas do corte para elas, como a inseguranca
e o constrangimento em dividir momentos intimos com
seus parceiros, acreditando que esses se incomodariam
com a injdria ou que teriam receio de se envolver se-
xualmente com as parceiras, levando algumas mulheres
a evitar a nudez e a relacdo sexual.?? Todas expressaram
preocupacao estética com o perineo e com a ocorrén-
cia de deformidades na genitalia, especialmente no que
diz respeito a ideia de “ficar larga”® Esse medo também
foi identificado por Zielinski et al,*” em uma populacao
maior e mais diversificada. Tal percepcao negativa pode
se relacionar aos padroes de beleza inalcancaveis idea-
lizados para a mulher por essa sociedade.?”

Para aléem dessas feridas psicologicas, Progianti et
al.? também apontam a incapacidade de manter rela-
coes sexuais devido a dispareunia causada pela episio-
tomia, com algumas mulheres ressaltando que apenas
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Quadro 1. Descritores da dor

Autores Atividades limitadas pela dor Caracterizagao da dor Referéncia
Reading AE, Sledmere CM, - ~ .

Cox DN, Campbell S Sentar, andar, miccao, evacuacao Que incomoda 25
Silva AM, Santos LM, Cerqueira " . .

EA, Carvalho ES, Xavier AS Desconfortavel, dolorida 18
Avilés Saez Z, Lopez Martinez

EM, Driéguez Castano C, Evacuacao, sentar, andar, sono 6-7** 19
Conesa Ferrer MB

Figueiredo G, Barbieri M,

Gabrielloni MG, Araljo Mobilidade, sentar, miccao Que queima, dolorido 5

ES, Henrique AJ

Beleza AC, Ferreira CH,
Sousa L, Nakano AM

Mobilidade, repouso, sentar, deitar,
higiene intima, sono, evacuacao

Latejante, que repuxa, que esquenta,
ardida, dolorida, chata, incomoda, 21
que prende, que deixa tensa

Francisco AA, Oliveira SM,
Santos JO, Silva FM

Sono, repouso, mobilidade,
miccao, evacuacao, apetite

Moderada** 6

Pitangui AC, Sousa L, Ferreira "
CH, Gomes FA, Nakano MA

Dolorida, que repuxa, incomoda,
chata, ardida, latejante, em pressao, 26
que pica como agulha; moderada**

*Nao informado pelos autores. **Escala visual-analogica da dor.

Quadro 2. Achados de Reading et al. (1982)® sobre as mudancas na fungao sexual ap6s o parto

Houve N&o houve Atribuicao a Muito
mudanca mudanca episiotomia reduzido Reduzido Igual Aumentado
Desejo 24 33 il 5 14 5 =
Prazer 20 37 12 4 13 3 -
Qualidade 15 41 8 1 2 il 1

Fonte: Adaptada de: Reading AE, Sledmere CM, Cox DN, Campbell S. How women view postepisiotomy pain. Br Med ] (Clin Res Ed). 1982;284(6311):243-6.%%

conseguiram retornar a atividade sexual apos dois me-
ses do parto ou entao que experimentaram a dor por um
ano apos o procedimento, relacionando o desconforto
diretamente a episiotomia. A queixa de disfuncao se-
xual secundaria a episiotomia, ainda que apenas citada
em alguns, mostrou-se recorrente nos estudos.?10192527)
Ja em 1982, Reading et al.®® estudaram 101 mulheres
que realizaram parto vaginal com e sem episiotomia
no King’s College Hospital de Londres, acessando a di-
ficuldade do retorno as atividades sexuais apos o parto.
Apos trés meses do parto, 60 das 101 mulheres ainda
apresentavam dispareunia e, dessas, 88% atribuiram a
dor diretamente a episiotomia (Quadro 2). Os autores
indicam que a maior parte das mulheres entrevistadas
atribuiu a reducao da atividade sexual experimentada
apo6s o parto a episiotomia.” Isso posto, pode-se dizer
que a discussao sobre a interferéncia da episiotomia na
sexualidade das puérperas, por muito tempo, foi pre-
terida, seja pelos tabus que envolvem a tematica, por
preconceitos individuais de pesquisadores, pela falta de
treinamento dos profissionais que assistem as puérpe-
ras ou mesmo pela caréncia de enxergar, pensar e tratar
a mulher durante o ciclo gravidico-puerperal como ente
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global, compreendendo sua vivéncia para muito aléem da
maternidade e da assisténcia ao recém-nascido.

Como contraponto, Progianti et al."” relataram que
mulheres preparadas ao longo da gestacao para evitar
a episiotomia referiram uma retomada muito mais pre-
coce da atividade sexual do que em seus partos ante-
riores, nos quais haviam realizado a episiotomia, inclu-
sive relatando a surpresa ao perceberem a auséncia da
dispareunia, uma vez que esperavam uma experiéncia
similar a de seus partos prévios.

Assim, conclui-se este topico destacando a neces-
sidade de estudos de maior porte que abordem essa
relacao, especialmente na populacao brasileira. Isso é
importante para aprimorar a abordagem a mulher em
todo o ciclo gravidico-puerperal e, especialmente, no
puerperio.

A episiotomia € uma intervencao em um corpo sau-
davel realizada de modo rotineiro, na auséncia de
esclarecimento, de consentimento da parturiente e
da assinatura de um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido apos a clara elucidacao das indicagoes, ris-
cos e beneficios do procedimento.® Esse ato consiste,
entao, em violacao dos direitos sexuais e reprodutivos



da mulher e, em Gltima analise, dos direitos huma-
nos.?1%2 O yso rotineiro desse procedimento ndo é
mais sustentado pela literatura, sendo indicado em
uma pequena proporcao dos partos, segundo a OMS.®
No entanto, a episiotomia ainda é utilizada na maioria
dos partos no Brasil, tornando o puerpério uma expe-
riencia desagradavel e traumatica para as mulheres,
que experimentam limitacoes fisicas secundarias a dor
local e tém sua sexualidade e autoestima profunda-
mente implicadas pelo corte.“®

CONCLUSAO

E necessario avaliar mais profundamente o impacto
negativo da episiotomia sobre a amamentacao. Isso re-
quer um estudo de coorte que mensure e compare a
prevaléncia e o tempo de amamentacao entre mulheres
submetidas ao procedimento e as que sofreram lace-
racoes espontaneas. Recomenda-se que as implicagoes
fisicas e psicologicas da aplicacao rotineira da episioto-
mia sejam mais amplamente estudadas entre mulheres
brasileiras, a fim de evidenciar as situacoes nas quais
o procedimento é benéfico para a mulher, propiciando
a mudanca da pratica obstétrica. Assim, sera possivel
construir um atendimento mais humanizado a partu-
riente, de forma a compreendé-la e assisti-la como uma
mulher que, embora gestante, existe em todas as esfe-
ras de sua vida e cujas necessidades surpassam aquelas
exclusivas da maternidade.
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O papel da
ultrassonografia na
doenca trofoblastica
gestacional

The role of ultrasonography in
gestational trophoblastic disease

Leticia Martins Brito', Andrey Fillip Thomaz Ribeiro', Ana Luisa Torres Guimaraes Costa’,
Juliana Poli?, Antonio Braga®

RESUMO

A doenca trofoblastica gestacional (DTG) agrupa um conjunto de anomalias do de-
senvolvimento trofoblastico, que incluem formas clinicas benignas como a mola
hidatiforme completa e parcial, o noédulo do sitio placentario atipico e o sitio tro-
foblastico exagerado, e malignas, caracterizando a neoplasia trofoblastica gestacio-
nal (NTG). De modo geral, seu diagndstico precoce antecipa complicagoes clinicas
que podem estar associadas a near miss obstétrico. Diante da suspeicao clinica,
é a ultrassonografia (US) precoce o exame de escolha para o diagnostico, asso-
ciado a dosagem sérica de gonadotrofina corionica humana, capaz de minimizar
a ocorréncia de complicacoes clinicas associadas a gravidez molar. Nos casos de
NTG, é a US também de grande valia para estadiamento, avaliacao de prognostico e
acompanhamento da mulher tratada para DTG. Este estudo faz uma revisao sobre o
papel da US na DTG, sendo importante para familiarizar os tocoginecologistas com
essa doenca e salientar o papel da US consoante as melhores praticas clinicas.

ABSTRACT

Gestational trophoblastic disease (GTD) includes a set of trophoblastic developmen-
tal anomalies, which include benign forms such as complete and partial hydatidi-
form mole, atypical placental site nodule and exaggerated trophoblastic site, and
malignant forms, characterizing gestational trophoblastic neoplasia (GTN). In gene-
ral, its early diagnosis anticipates clinical complications that could be associated
with obstetric near miss. In view of clinical suspicion, early ultrasonography (US) and
serum levels of human chorionic gonadotropin are the best diagnostic screening
techniques, able to minimizing the occurrence of medical complications associated
with molar pregnancy. In cases of GTN, US is also of great value for staging, as-
sessment of prognosis and follow-up of women treated for GTN. This study reviews
the role of US in GTD, being important to familiarize tocogynecologists with this di-
sease and highlight the role of US according to best clinical practices to minimize
the morbidity of these patients and maximize the remission rates of this disease.

INTRODUCAO

A doenca trofoblastica gestacional (DTG) é o termo aplicado a tumores do
tecido trofoblastico placentario, distintos entre si do ponto de vista clinico-
-patologico-citogenético, agrupados em formas clinicas benignas [mola hi-
datiforme completa (MHC), mola hidatiforme parcial (MHP), nodulo do sitio
placentario atipico e sitio trofoblastico exagerado] e malignas [mola invasora,



coriocarcinoma, tumor trofoblastico de sitio placentario
(TTSP) e tumor trofoblastico epitelioide (TTE)], exibindo
diferentes graus de remissao-invasdo-metastatizacdo.™
Essa anomalia surge por erro de fertilizacao e cursa com
marcador biologico-tumoral representado pela gonado-
trofina coridnica humana (hCG).)

E capital o papel da ultrassonografia (US) associada
a dosagem sérica de hCG nao apenas para despistar a
mola hidatiforme (MH) e auxiliar no tratamento dessa
condicao, monitorando o esvaziamento uterino, sendo
também de valor no prognostico da gravidez molar e
identificacao de achados preditivos de neoplasia tro-
foblastica gestacional (NTG).®® Para além, a US fornece
subsidios fundamentais para o estadiamento da NTG,
vislumbra sua quimiorresisténcia a agente (nico, bem
como identifica sequelas vasculares na matriz miome-
trial apos a DTG compativeis com malformacoes arte-
riovenosas uterinas (MAVU), configurando-se como
ferramenta amplamente utilizada no contexto dessa
contrafacao reprodutiva.®

Em sendo a US uma ferramenta amplamente utili-
zada pelo tocoginecologista, cujo emprego modificou a
propria historia natural da DTG, é fundamental que o
especialista se familiarize com as potencialidades des-
se método. Para tal, esta publicacao tera como objetivo
apresentar o papel da US em diferentes cenarios da DTG,
de modo a atualizar os médicos envolvidos na assis-
téncia dessas pacientes, a fim de garantir que o pronto
diagnostico e o tratamento diligente ampliem as ja ex-
cepcionais taxas de cura desses trofoblastomas.”®

METODOS

Para realizar esta revisao narrativa, foi realizada busca
na base de dados PubMed® entre os anos de 2000-2022,
utilizando os termos “gestational trophoblastic disease”
e “ultrasonography”. Inicialmente, foram identificadas 561
publicacoes, das quais 120 tiveram seus resumos selecio-
nados e, por fim, 35 artigos focados no papel da US na
DTG foram efetivamente avaliados e incluidos nesta revi-
sao. Embora a prioridade tenha sido selecionar metanali-
ses e estudos metodologicamente bem delineados, reco-
mendacoes validadas pelo Ministério da Salde do Brasil,
pela Federacao Brasileira das Associacoes de Ginecologia
e Obstetricia e pela Associagao Brasileira de Doenca
Trofoblastica Gestacional também foram incluidas para
contextualizar a perspectiva nacional sobre o assunto.

DIAGNOSTICO

Ainda que a anamnese e 0 exame fisico sejam impor-
tantes para o despistamento da DTG, a dosagem de hCG
associada a US é essencial para seu diagnostico preco-
ce. Para além, pode a US ainda diferenciar classicamente
a MHC da MHP, permitindo-se planejar mais adequada-
mente o tratamento dessa doenca por meio do esvazia-
mento uterino. A US é o primeiro exame de imagem em-
pregado em casos suspeitos de DTG. Nos casos em que

0 papel da ultrassonografia na doenca trofoblastica gestacional
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os niveis de hCG estao elevados para a idade gestacio-
nal, a US & mandatoria. O exame pode ser feito pela via
vaginal e/ou abdominal, sendo, a primeira preferencial
por apresentar maior proximidade anatomica e melhor
resolucao espacial e, portanto, por oferecer estudo mais
detalhado das lesdes uterinas, incluindo morfologia co-
rial e grau de invasao miometrial.1

MOLA HIDATIFORME COMPLETA

Nos casos de MHC, observa-se a US massa intrauterina
com multiplas areas anecogénicas, avasculares a do-
pplervelocimetria e difusamente distribuidas na cavi-
dade endometrial (Figura 1). Essas estruturas refletem
um edema hidropico das vilosidades corionicas, classi-
camente descrita como “tempestade de neve”, apresen-
tando dimensodes que variam entre 1-30 mm.®

Nao se identifica a presenca de embriao/feto ou
anexos, exceto em raros casos, de gravidez molar geme-
lar. No segundo trimestre, essas vesiculas hidatiformes
tornam-se cada vez maiores em nimero e tamanho
(Figura 2). Ha que registrar a reduzida predicao da US

Figura 1. Mola hidatiforme completa - massa intrauterina com
multiplas areas anecogénicas em aspecto de “tempestade de
neve”, avasculares a dopplervelocimetria

Figura 2. Auséncia de embrido e anexos embriofetais na mola
hidatiforme completa
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em diferencar a MHC da MHP, em exames confinados ao
primeiro trimestre. Para aléem dele, ha notorio aumento
da especificidade desse método.("

MOLA HIDATIFORME PARCIAL

A MHP apresenta-se a US com placenta espessada, saco
gestacional alongado e presenca de tecido intrauterino
com multiplas estruturas cisticas focais hipoecoicas,
que lembram “queijo suico”® E possivel identificar ane-
x0s embriofetais (tais como cordao umbilical, membra-
na amniodtica e vesicula vitelina) (Figura 3).

Por possuir circulacao umbilical funcional, anota-se
presenca de vasculares entremeando as vesiculas hi-
datiformes. Em cerca de 20%-40% dos casos, cistos te-
caluteinicos com mais de 6 cm, geralmente bilaterais e
multiloculados, sdo visualizados nos ovarios (Figura 4).
E comum ocorrer malformacao fetal associada, com hi-
drocefalia, sindactilia, labio leporino e restricao de cres-
cimento intrauterino.

Figura 3. Presenca de multiplas estruturas cisticas
focais hipoecoicas junto a anexos embriofetais na mola
hidatiforme parcial

1

Figura 4. Malformacao fetal grave associada a mola
hidatiforme parcial. Notar a presenca de vesiculas
hidatiformes na face materna da placenta, na presenca de
anexo fetal (cordao umbilical)
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MOLA HIDATIFORME ECTOPICA

Em casos raros, a MH pode implantar-se fora da cavi-
dade uterina, caracterizando a MH ectopica. Estima-se
que sua incidéncia seja de 1:20.000-100.000 gestacoes.
Chama atencao que, diferentemente da gravidez ecto-
pica nao molar, que se aninha na tuba uterina em 98%
das vezes, a MH ectopica tem ampla predilecao pela pel-
ve, implantando-se na tuba em cerca de 61% dos casos,
mas afetando o ovario em 16%, corno uterino em 10%,
peritdnio em 6%, colo uterino em 3% e outros sitios em
3% das vezes.™

Ainda que o prognostico oncologico dessas pacientes
seja semelhante aos casos de MH intrauterina, a ocor-
réncia de rotura tubaria e hemoperitonio nos casos de
MH ectopica parece ser o dobro (67%) daquele encon-
trado nas pacientes com gravidez tubaria nao molar
(25%-30%).

Dessa forma, & imprescindivel o diagnostico precoce
da MH ectopica a fim de evitar o acidente agudo hemor-
ragico. Para tal, a US devera avaliar, entre os sinais clas-
sicos de gravidez ectopica, a presenca de massa tubaria
exibindo multiplas vesiculas, tipicas de MH.(¥

MOLA EM CICATRIZ DE CESAREA

Ainda que raros, aventa-se que 0s casos de MH na cica-
triz de cesariana possam aumentar. A US caracteristica
demonstra massa na regiao istmica-anterior com pre-
senca de area anecoica em seu interior, estando a cavi-
dade uterina vazia. A imagem miometrial & geralmente
heterogénea. Nesse cenario, a paciente deve ser subme-
tida a tratamento adequado para a resolucao do qua-
dro agudo e posterior seguimento. Apos a abordagem,
exame histopatologico é fundamental diante de relatos
de coriocarcinoma em cicatriz uterina pos-cesarea, que
necessitou de histerectomia e seguimento com quimio-
terapia por deteccdo de metastases.

GRAVIDEZ MOLAR GEMELAR

A gravidez molar gemelar pode ocorrer quando um feto
viavel dizigotico coexiste com MH. Esse evento é extre-
mamente raro (1:10.000 a 1:100.000 gestacbes) e tem
como diagnostico diferencial a gestacao Unica de MHP
associada a um feto triploide, que deve ser findada
prontamente pela nao viabilidade da gestacao e pelos
riscos a paciente, bem como a displasia mesenquimal
da placenta (DMP). A US tem papel importante em distin-
guir esses cenarios. I1sso ocorre, pois, No primeiro caso,
ha um feto viavel na gestagao em curso, e a decisao de
manter ou nao essa gestacao deve ser ponderada com a
gestante, apresentando-lhe os riscos e beneficios, sen-
do a pré-eclampsia e a hemorragia as complicacoes as-
sociadas mais graves.™ A US no caso de gravidez molar
gemelar apresenta-se, classicamente, como uma massa
heterogénea com aspecto em “cacho de uva” ou “tem-
pestade de neve”, sem que haja estruturas embrionarias



ou fetais em seu interior, diferentemente da mola par-
cial, na qual sera possivel visualizar partes fetais en-
tremeadas nas vesiculas, como achados Utero gravidi-
co aumentado de tamanho com presenca de embriao
com batimentos cardiacos concomitante a presenca de
achados sugestivos de MH. Apesar desses achados ca-
racteristicos de cada situacao, por vezes o diagnostico
ultrassonografico nao é possivel, sendo necessario ob-
ter o diagnostico por meio de genotipagem ou imuno-
-histoquimica.(m®

MOLA INVASORA

Mola invasora, coriocarcinoma e TTSP tém aparéncia
similar na US: massa focal invadindo o miométrio, que
pode apresentar ecogenicidade uniforme ou complexos
multicisticos hipoecoicos (Figura 5).

Espacos anecoicos podem ser visualizados e estao
relacionados a complicacoes como hemorragia ou ne-
crose tecidual. Pacientes com doenca mais avancada
podem apresentar-se com Utero edemaciado, amole-
cido, lobulado e de contorno heterogéneo. Nesse con-
texto de NTG, o diagnostico diferencial deve seguir uma
sequéncia especifica, sendo a hipdtese inicial a mola
invasora, mas é preciso lancar mao de outros recursos
de imagem para estabelecer o diagnostico definitivo.©”

Figura 5. Mola invasora - massa com invasao focal do
miométrio, formada por complexos multicisticos hipoecoicos,
hipervasculares a dopplervelocimetria

CORIOCARCINOMA

Quando ha achados de mola invasora, mas ha detec-
cao de metastase em outro estudo de imagem, como
a dopplervelocimetria, radiografia de térax ou, even-
tualmente, tomografia ou ressonancia, o diagnostico de
suspeicao passa a ser coriocarcinoma. Outras condicoes
benignas como leiomiomas e adenomiose podem ter
aparéncia semelhante na US, sendo, portanto, diagnos-
ticos diferenciais importantes.©”

TUMOR TROFOBLASTICO DE SiTIO PLACENTARIO

Suspeita-se fortemente de TTSP quando ha as altera-
coes descritas como mola invasora associadas a baixos
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niveis de hCG. Sob o ponto de vista clinico, outra diferen-
¢a entre a mola invasora e o coriocarcinoma em relagao
ao TTSP é que esse (ltimo apresenta maior resisténcia a
quimioterapia e maior necessidade potencial de evoluir
para tratamento cirdrgico. A US pode identificar trés pa-
droes de imagens mais comuns: o TTSP tipo 1 apresenta
massa solida hiperecoica na cavidade endometrial com
vascularizacao minima a moderada a dopplervelocime-
tria; o tipo 2 consiste em uma massa solida heterogénea
no miomeétrio com vascularizacao variando de minima a
intensa; o tipo 3 apresenta-se como lesao lacunar com
areas cisticas no miométrio com intensa vascularizacao
a dopplerfluxometria. E de fundamental importancia o
pronto diagnostico do TTSP, uma vez que ele tende a ser
mais resistente a quimioterapia e pode ser necessario
realizar histerectomia nos casos de doenca confinada
ao (tero.1271e)

TUMOR TROFOBLASTICO EPITELIOIDE

O TTE é o espectro mais raro da DTG, tendo como ca-
racteristicas ultrassonograficas uma borda bem circuns-
crita com halo hipoecogénico, sinais que refletem um
padrao de crescimento expansivo e infiltrativo, gerando
uma interface entre o tumor e as fibras musculares cir-
cundantes, enquanto o halo hipoecogénico correlacio-
na-se a vasos sanguineos e linfaticos dilatados na borda
tumoral. Outra individualidade do TTE é a presenca de
neovascularizacao a dopplervelocimetria na periferia do
tumor, mais evidente do que na area tumoral central, em
contraste com os outros tipos de NTG, em que a neovas-
cularizacao é predominantemente central.?"7®

TRATAMENTO DA DOENCA
TROFOBLASTICA GESTACIONAL
UTILIZANDO A ULTRASSONOGRAFIA

Apos o diagnostico de MH, a paciente deve ser encami-
nhada para um centro de referéncia em DTG. A técnica
de escolha para a realizacao do esvaziamento molar é a
aspiracao uterina, elétrica ou manual, sendo proscritos
métodos de esvaziamento mediados por prostaglandi-
nas ou ocitocina."? Sempre que possivel, & desejavel
que a intervencao seja executada com 0 uso conco-
mitante de US pélvica, nao apenas para monitorar o
completo esvaziamento, mas também para evitar com-
plicacoes, principalmente a perfuracao uterina. Dessa
forma, apos a remocao de todo o contedldo molar, o
material deve ser armazenado adequadamente para
posterior analise.(21929)

PAPEL DA ULTRASSONOGRAFIA

NO TRATA!\AENTO DA NEOPLASIA
TROFOBLASTICA GESTACIONAL

Ha 50 anos, previamente ao advento da quimioterapia,

a taxa de mortalidade associada a DTG era, em média,
de 15%. No que se refere a NTG metastatica, a taxa de
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mortalidade ja alcancou a marca de 100%. Atualmente,
as taxas de cura sao superiores a 90%, mesmo em caso
de doenca metastatica disseminada.®’ Nesse contexto,
a avaliagao prognostica da gravidez molar é fundamen-
tal para antever a transformagao maligna e antecipar o
tratamento imediato de pacientes com NTG, o que di-
minuiria a necessidade de terapia quimioterapica com
multiplos agentes, mais agressivos, decorrente de ca-
sos mais avancados e/ou tardios."? Aproximadamente
de 15% a 20% das pacientes com DTG desenvolvem
NTG pos-molar, identificada pela curva anormal de
regressao de niveis séricos de hCG, seja pelos valores
estacionarios (curva em platd) ou em elevacao (curva
ascendente)."? Ha alguns fatores preditores de pro-
gressao de gravidez molar para NTG, os quais incluem
idade materna avancada, presenca de cistos tecalu-
teinicos dos ovarios, Utero aumentado para a idade
gestacional e niveis elevados de hCG.(?% Apesar de o
seguimento hormonal com hCG apos a resolucao da
DTG ser de extrema importancia, estudos de imagem,
sobretudo a US com dopplervelocimetria, podem de-
sempenhar um papel confirmatorio em casos precoces
e/ou atipicos. O papel mais importante da US nesse
contexto de alteracao das curvas de hCG é o de excluir
nova gestacao normal. Além disso, a US com doppler-
velocimetria constitui uma técnica nao invasiva para
avaliar vascularizacao uterina, incluindo presenca de
neoangiogénese, componente-chave da tumorigénese,
e resisténcia circulatoria. Dessa forma, tal método de
imagem como seguimento tem vantagem em relacao
a apenas a dosagem sérica de hCG, por antever ano-
malias vasculares tipicas de NTG precocemente, antes
mesmo que ocorra alteracao do que é esperado para
0s niveis do hormdnio supracitado.?)

Sabe-se que o indice de pulsatilidade (IP) da arté-
ria uterina € inversamente proporcional a vasculari-
zacao do tumor, ou seja, deve-se atentar para a redu-
cao do IP no estudo dopplervelocimeétrico da artéria
uterina, o que pode indicar derivagao arteriovenosa e
diminuicdo do indice de resisténcia (IR), caracteristica
intrinseca a invasao trofoblastica e sua transformacao
maligna.®? Estudo brasileiro demonstrou que, com-
parando-se medidas de IP e relacao sistole/diastole
(S/D) pré e pos-esvaziamento uterino, esses parame-
tros aumentaram substancialmente em pacientes que
evoluiram para cura. O contrario ocorreu em pacien-
tes que evoluiram para NTG. Apesar dos esforcos, o
tema ainda é controverso, uma vez que outros estu-
dos ndo obtiveram os mesmos resultados.?” Outros
parametros ultrassonograficos que podem indicar a
ocorréncia de NTG pos-molar sao: ocorréncia de lesao
miometrial superior a um terco da parede, hipervas-
cularizacao e presenca de lagos venosos na placenta
e miométrio, com dimensdes da massa superiores a
3,45 cm e espessura endometrial de 12 mm no maxi-
mo. A invasao miometrial € mais bem observada na
US transvaginal.(?
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ULTRASSONOGRAFIA NO DIAGNOSTICO
DE MALFORMAGOES ARTERIOVENOSAS
UTERINAS APOS O DIAGNOSTICO DE
DOENCA TROFOBLASTICA GESTACIONAL

A malformacao arteriovenosa uterina (MAVU) trata-se de
uma condigao rara, que consiste na dilatacao anormal do
espaco interviloso da intimidade miometrial que permite
comunicacao direta do fluxo arterial com o venoso, ex-
cluindo o sistema capilar desse circuito. A MAVU pode ser
classificada como congénita ou adquirida, sendo a NTG
a causa mais comum entre as adquiridas, sobretudo as
fistulas arteriovenosas, o que pode ser explicado pela
proliferacao trofoblastica desorganizada, por angiogéne-
se acentuada e por possivel curetagem uterina no curso
do tratamento no contexto de DTG, sobretudo no caso de
doenca invasiva. A MAVU apresenta-se, mais comumen-
te, com sangramento transvaginal cronico ou hemorragia
aguda vultosa com risco a vida. Dessa forma, a suspeita
dessa intercorréncia deve ser sempre considerada em se
tratando de pacientes com sangramento genital inexpli-
cavel apos DTG. Nesse interim, a US pélvica com doppler-
velocimetria tem papel de grande valia, por ser nao in-
vasiva, ser amplamente disponivel e, além disso, ser um
recurso semiotico de grande valia nesse contexto.®

Nos casos de MAVU por NTG, as anomalias vascula-
res podem persistir em até 15% das vezes mesmo apos
remissao completa da doenca com quimioterapia como
resultado de cicatrizes residuais; felizmente, estima-
-se que apenas 2% dessas sao sintomaticas. Achados
de exames de imagem nao sao alarmantes se 0s niveis
séricos de hCG sao normais em pacientes assintomati-
cas. Nesses casos, deve-se apenas realizar o seguimento
com imagem ultrassonografica e acompanhamento cli-
nico-laboratorial com hCG.®24

0 espaco hipoecoico no miométrio é o achado ultras-
sonografico mais relevante, com um padrao de mosaico
na Dopplervelocimetria colorida preenchendo esses es-
pacos com alta velocidade e baixa resisténcia. O sangue
arterial passa bruscamente para a rede venosa de baixa
pressao pelo emaranhado de maltiplas conexoes vascu-
lares de baixa resisténcia, levando a rapida aceleracao
do fluxo sanguineo, ao aumento da velocidade sisto-
lica maxima (VSM) e a discreta desaceleracdo durante
a diastole, com diminuicao da pulsatilidade do san-
gue arterial, acarretando rapida variacao na direcao do
fluxo na diastole, o que nao ocorre em vasos normais.
Portanto, os parametros diagnosticos ultrassonograficos
classicos de MAVU sao: diminuicao do IR, diminuicao do
IP, aumento da VSM com pequena variacao nas velocida-
des sistodiastolicas e tortuosidade vascular.®?)

ULTRASSOI\!OGRAFIA NO MONITORAMENTO
DA GESTACAO SUBSEQUENTE
Como o risco de mola de repeticao na gestagao subse-

quente a DTG é de 1%-2%, cerca de 10-20 vezes maior do
que na populacao em geral, a gestacao inicial deve ser



cuidadosamente monitorada por US a fim de excluir-se
nova gravidez molar. Esse cuidado deve ser estendido
ao estudo da placenta apos o término da gestacao, com-
plementado pela dosagem de hCG 42 dias apds o fim da
gestagao. s

PERSPECTIVAS FUTURAS NO USO DA
ULTRASSONOGRAFIA EM DOENCA
TROFOBLASTICA GESTACIONAL

Varias abordagens tém sido sugeridas para identificar
com mais precisao as pacientes destinadas a apre-
sentar falha no tratamento quimioterapico com agen-
te Unico, para que elas possam simplesmente receber
o tratamento com multiplos agentes desde o inicio. A
esse respeito, o IP <1 & um preditor independente de
resisténcia ao tratamento com agente Unico. No en-
tanto, ainda nao esta claro como integrar essas infor-
macoes ao escore de risco da Organizacao Mundial de
Salde (OMS)/Federacao Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO) para identificar corretamente as mu-
lheres que precisam de mais do que um agente quimio-
terapico para alcancar a remissao. Consequentemente,
ha necessidade de desenvolver metodologias aprimo-
radas para identificar pacientes com NTG que apresen-
tarao quimiorresisténcia, potencialmente integrando
com fatores preditivos clinicos existentes, incluindo
OMS/FIGO, IP e hCG.2o3V

A radidmica € um campo relativamente novo da ra-
diologia que envolve a extracao de grande nimero de
caracteristicas de imagens radiograficas usando algorit-
mos de caracterizacao de dados em escala que nao é
apreciada a olho nu e com grande utilidade prognostica
ou preditiva.®2®® As caracteristicas extraidas represen-
tam tracos morfofuncionais estatisticos de histograma,
forma, textura, filtros wavelet, matriz de coocorréncia
de niveis de cinza, matriz de comprimento de execucao,
matriz de zona de tamanho, matriz da diferenca dos
tons de cinza da vizinhanca e matriz de dependéncia de
niveis de cinza da vizinhanga.®¥

Para alcangar um modelo preditivo utilizando os
préstimos da radiomica em NTG, seria necessario pri-
meiro estabelecer um nomograma espectral desse tu-
mor.®® Em sendo exitoso, o emprego da radidmica no
prognostico de pacientes com NTG de baixo risco seria
um avanc¢o importante que provavelmente aumentaria
o emprego de abordagens radiologicas associadas a
inteligéncia artificial para selecionar pacientes para o
tratamento antineoplasico mais apropriado para sua
condicao clinica.

CONCLUSAO

Observamos ao longo desta revisao que o diagnostico
precoce da DTG minimiza a ocorréncia de complicagoes
clinicas. Uma vez estabelecido o diagnostico, o centro de
referéncia sera capaz de estabelecer toda estrutura clini-
ca e terapéutica para o tratamento desse trofoblastoma.
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Na progressao maligna, a US é essencial para o estadia-
mento, bem como recurso de valia para sugerir o desfe-
cho da doenca. Sequelas tardias dessa doenca podem
se manifestar no Gtero, e a US sera o método essencial
para seu melhor estudo. Uma vez que a paciente esteja
curada e liberada para uma proxima gestacao, a US sera
importante para afastar mola de repeticao, bem como
recorréncia, trazendo a mulher e sua familia a tranquili-
dade para uma futura exitosa gestacao.

AGRADECIMENTOS

Esta pesquisa foi apoiada pelo Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico - CNPq
(Antonio Braga, Bolsa de Produtividade em Pesquisa:
311862/2020-9) e pela Fundacao Carlos Chagas Filho
de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro
- Faperj (Antonio Braga, Cientista do Nosso Estado:
E-26/201166/ 2022).

REFERENCIAS

1. Braga A, Sun SY, Maesta |, Uberti E. Doenga trofoblastica
gestacional. Femina [Internet]. 2019 [cited 2022 Jun 15];47(1):6-
17. Available from: https://www.febrasgo.org.br/media/k2/
attachments/Feminaz01Z-ZJanz2019.pdf

2. Ministério da Salde; Associagao Brasileira de Doenca Trofoblastica
Gestacional. Linha de cuidados para doenca trofoblastica
gestacional [Internet]. Brasilia (DF): Ministério da Salde; 2022
[cited 2022 Jun 15]. Available from: http://189.28.128100/dab/docs/
portaldab/publicacoes/linha_cuidado_trofoblasticas.pdf

3. Braga A, Mora P, Melo AC, Nogueira-Rodrigues A, Amim-junior J,
Rezende-Filho J, et al. Challenges in the diagnosis and treatment of
gestational trophoblastic neoplasia worldwide. World J Clin Oncol.
2019;10(2):28-37. doi: 10.5306/wjcov10.i2.28

4. Braga A, Moraes V, Maesta I, Amim Janior J, Rezende-Filho J,
Elias K, et al. Changing trends in the clinical presentation and
management of complete hydatidiform mole among Brazilian
women. Int ] Gynecol Cancer. 2016;26(5):984-90. doi: 101097/
IGC.0000000000000682

5. Freitas F, Braga A, Viggiano M, Velarde LG, Maesta |, Uberti E, et
al. Gestational trophoblastic neoplasia lethality among Brazilian
women: a retrospective national cohort study. Gynecol Oncol.
2020;158(2):452-9. doi: 10.1016/j.ygyn0.2020.04.704

6. Lin LH, Polizio R, Fushida K, Francisco RP. Imaging in gestational
trophoblastic disease. Semin Ultrasound CT MR. 2019;40(4):332-49.
doi: 10.1053/j.5ult.2019.03.002

7. Lima LL, Parente RC, Maesta I, Amim Junior J, Rezende Filho JF,
Montenegro CA, et al. Clinical and radiological correlations in
patients with gestational trophoblastic disease. Radiol Bras.
2016;49(4):241-50. doi: 101590/0100-3984.2015.0073

8. Malek M, Moradi B, Mousavi AS, Ahmadinejad N, Kazemi MA, Gity M.
Complementary role of ultrasound in management of gestational
trophoblastic disease. Iran J Radiol. 2015;12(2):13955. doi: 10.5812/
iranjradiol13955

9. Savage JL, Maturen KE, Mowers EL, Pasque KB, Wasnik AP, Dalton
VK, et al. Sonographic diagnosis of partial versus complete molar
pregnancy: a reappraisal. ] Clin Ultrasound. 2017;45(2):72-8. doi:
101002/jcu.22410

10. Cavoretto P, Cioffi R, Mangili G, Petrone M, Bergamini A, Rabaiotti
E, et al. A pictorial ultrasound essay of gestational trophoblastic
disease. J Ultrasound Med. 2020;39(3):597-613. doi: 10.1002/jum15119

11. Kirk E, Papageorghiou AT, Condous G, Bottomley C, Bourne T.
The accuracy of first trimester ultrasound in the diagnosis of
hydatidiform mole. Ultrasound Obstet Gynecol. 2007;29(1):70-5. doi:
10.1002/u0g.3875

FEMINA 2022;50(10):624-30 | 629



Brito LM, Ribeiro AF, Costa AL, Poli J, Braga A

20.

21

22.

23.

24.

. Fowler DJ, Lindsay I, Seckl MJ, Sebire NJ. Routine pre-evacuation

ultrasound diagnosis of hydatidiform mole: experience of more
than 1000 cases from a regional referral center. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2006;27(1):56-60. doi: 10.1002/u0g.2592

. Lopez CL, Lopes VG, Resende FR, Steim JL, Padron L, Sun SY, et al.

Gestational trophoblastic neoplasia after ectopic molar pregnancy:
clinical, diagnostic, and therapeutic aspects. Rev Bras Ginecol
Obstet. 2018;40(5):294-9. doi: 10.1055/s-0038-1653976

. Jiang HR, Shi WW, Liang X, Zhang H, Tan Y. Hydatidiform mole in a

scar on the uterus: a case report. World J Clin Cases. 2020;8(8):1547-
53. doi: 1012998 /wjcc.v8.i8.1547

. Lin LH, Maesta |, Braga A, Sun SY, Fushida K, Francisco RP, et al.

Multiple pregnancies with complete mole and coexisting normal
fetus in North and South America: a retrospective multicenter
cohort and literature review. Gynecol Oncol. 2017;145(1):88-95. doi:
10.1016/j.ygyn0.2017.01.021

. Braga A, Obeica B, Werner H, Sun SY, Amim Janior J, Rezende Filho J,

et al. A twin pregnancy with a hydatidiform mole and a coexisting
live fetus: prenatal diagnosis, treatment, and follow-up. J Ultrason.
2017;,17(71):299-305. doi: 10.15557/J0U.2017.0044

. Zhou Q, Lei XY, Xie Q, Cardoza JD. Sonographic and Doppler imaging

in the diagnosis and treatment of gestational trophoblastic
disease: a 12-year experience. J Ultrasound Med. 2005;24(1):15-24.
doi: 10.7863/jum.2005.24.115

. Gadducci A, Carinelli S, Guerrieri ME, Aletti GD. Placental site

trophoblastic tumor and epithelioid trophoblastic tumor: clinical
and pathological features, prognostic variables and treatment
strategy. Gynecol Oncol. 2019;153(3):684-93. doi: 10.1016/].
ygyno0.2019.03.011

. Padron L, Rezende Filho J, Amim Junior J, Sun SY, Charry RC, Maesta

I, et al. Manual compared with electric vacuum aspiration for
treatment of molar pregnancy. Obstet Gynecol. 2018;131(4):652-9.
doi: 10.1097/A0G.0000000000002522

Braga A, Padron L, Rezende-Filho J, Elias K, Horowitz N, Berkowitz R.
Treatment of hydatidiform mole using manual vacuum aspiration:
technical and tactical aspects. Int J Gynecol Cancer. 2021:31(9):1299-
300. doi: 10.1136/ijgc-2021-002631

Asmar FT, Braga-Neto AR, Rezende-Filho J, Villas-Boas JM, Charry
RC, Maesta I. Uterine artery Doppler flow velocimetry parameters
for predicting gestational trophoblastic neoplasia after complete
hydatidiform mole, a prospective cohort study. Clinics (Sao Paulo).
2017;72(5):284-8. doi: 10.6061/clinics/2017(05)05

Agarwal R, Harding V, Short D, Fisher RA, Sebire NJ, Harvey R, et
al. Uterine artery pulsatility index: a predictor of methotrexate
resistance in gestational trophoblastic neoplasia. Br ) Cancer.
2012;106(6):1089-94. doi: 101038/ bjc.2012.65

Belfort P, Braga A, Serra-Freire N. [Uterine arteriovenous
malformation after gestational trophoblastic disease]. Rev

Bras Ginecol Obstet. 2006;28(2):112-21. doi: 10.1590/S0100-
72032006000200007. Portuguese.

Touhami O, Gregoire J, Noel P, Trinh XB, Plante M. Uterine
arteriovenous malformations following gestational trophoblastic
neoplasia: a systematic review. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2014;181:54-9. doi: 101016/ ].ejogrb.2014.07.023

630 | FEMINA 2022,50(10):624-30

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33

34,

35.

Braga A, Lima L, Parente RC, Celeste RK, Rezende Filho J,

Amim Junior J, et al. Management of symptomatic uterine
arteriovenous malformations after gestational trophoblastic
disease - The Brazilian experience and possible role for depot
medroxyprogesterone acetate and tranexamic acid treatment. )
Reprod Med. 2018;63(9):228-39.

Belfort P, Braga A. [Recurrent gestational trophoblastic disease].
Rev Bras Ginecol Obstet. 2003;25(1):61-6. doi: 10.1590/S0100-
72032003000100009. Portuguese.

Braga A, Maesta I, Michelin OC, Delmanto LR, Consonni M, Rudge
MV, et al. Maternal and perinatal outcomes of first pregnancy
after chemotherapy for gestational trophoblastic neoplasia in
Brazilian women. Gynecol Oncol. 2009;112(3):568-71. doi: 10.1016/].
ygyno0.2008.10.027

Madi JM, Paganella MP, Litvin IE, Viggiano M, Wendland EM, Elias KM,
et al. Perinatal outcomes of first pregnancy after chemotherapy

for gestational trophoblastic neoplasia: a systematic review of
observational studies and meta-analysis. Am J Obstet Gynecol.
2022;226(5):633-45.e8. doi: 10.1016/j.aj0g.202110.004

McGrath S, Short D, Harvey R, Schmid P, Savage PM, Seckl MJ. The
management and outcome of women with post-hydatidiform mole
‘low-risk’ gestational trophoblastic neoplasia, but hCG levels in
excess of 100 000 U I(-1). Br J Cancer. 2010;102(5):810-4. doi: 101038/
sj.bjc.6605529

Dekeister K, Bolze PA, Tod M, Tod R, Massardier J, Lotz JP, et al.
Validation of an online tool for early prediction of the failure-
risk in gestational trophoblastic neoplasia patients treated with
methotrexate. Cancer Chemother Pharmacol. 2020;86(1):15-24. doi:
10.1007/s00280-020-04086-0

Braga A, Paiva G, Ghorani E, Freitas F, Velarde LG, Kaur B, et

al. Predictors for single-agent resistance in FIGO score 5 or 6
gestational trophoblastic neoplasia: a multicentre, retrospective,
cohort study. Lancet Oncol. 2021;22(8):1188-98. doi: 101016/S1470-
2045(21)00262-X

Aerts HJ, Velazquez ER, Leijenaar RT, Parmar C, Grossmann P,
Carvalho S, et al. Decoding tumour phenotype by noninvasive
imaging using a quantitative radiomics approach. Nat Commun.
2014;5:4006. doi: 10.1038/ncomms5006

Lu H, Arshad M, Thornton A, Avesani G, Cunnea P, Curry E, et

al. A mathematical-descriptor of tumor-mesoscopic-structure
from computed-tomography images annotates prognostic- and
molecular-phenotypes of epithelial ovarian cancer. Nat Commun.
2019;10(1):764. doi: 10.1038/s41467-019-08718-9

Zwanenburg A, Valliéres M, Abdalah MA, Aerts H), Andrearczyk

V, Apte A, et al. The image biomarker standardization initiative:
standardized quantitative radiomics for high-throughput image-
based phenotyping. Radiology. 2020;295(2):328-38. doi: 101148/
radiol.2020191145

Slawin KM, Diblasio CJ, Kattan MW. Minimally invasive therapy for
prostate cancer: use of nomograms to counsel patients about the
choice and probable outcome of therapy. Rev Urol. 2004;6 Suppl
4:53-8.



ARTIGO ORIGINAL

Descritores

Sindrome dos ovarios
policisticos; COVID-19; Obesidade;
Hiperandrogenismo; Resisténcia
a insulina; Dislipidemia

1. Departamento de Ginecologia e
Obstetricia, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal de Mato
Grosso, Cuiaba, MT, Brasil.

2. Instituto Tropical de Medicina
Reprodutiva, Cuiaba, MT, Brasil.

3. Universidade de Cuiaba, Cuiaba,
MT, Brasil.

Conflitos de interesse:

Publicagao compartilhada na Rev
Endocr Metab Disord. 2022;23(2):251-
64. doi: 10.1007/511154-022-09715-y.

Autor correspondente:

Sebastiao Freitas de Medeiros

Rua Quarenta e Nove, 2.367, 78060~
900, Cuiaba, MT, Brasil
de.medeiros@terra.com.br

*Q artigo “Riscos de infeccao

por SARS-CoV-2 e COVID-19 em
mulheres com sindrome dos ovarios
policisticos” € a versao traduzida do
trabalho intitulado “Polycystic ovary
syndrome and risks for COVID-19
infection: A comprehensive review:
PCOS and COVID-19 relationship”,
publicado na Rev Endocr Metab
Disord. 2022;23(2):251-64. doi:
101007/511154-022-09715-y.

Autorizagao (versao original):
Springer Nature journal authors are
free to reproduce their published
article in whole or in part, in any
other type of work written by

the Author. You are permitted

to republish your work in an
alternative journal. However, please
make sure to check your embargo -
you may contact your journal/editor
for further information.

Como citar:

Medeiros SF, Medeiros MA, Carvalho
AB, Yamamoto AK, Yamamoto MM.
Riscos de infeccao por SARS-CoV-2
e COVID-19 em mulheres com
sindrome dos ovarios policisticos.
Femina. 2022;50(10):631-40.

Riscos de infeccao

por SARS-CoV-2 e
COVID-19 em mulheres
com sindrome dos
ovarios policisticos

Risks of SARS-CoV-2 and
COVID-19 infection in women with
polycystic ovary syndrome

Sebastiao Freitas de Medeiros'?, Matheus Antonio Souto de Medeiros? Anna Bethany da
Silva Carvalho? Ana Karine Lin Winck Yamamoto??, Marcia Marly Winck Yamamoto?

RESUMO

Esta revisao narrativa teve como objetivo avaliar possiveis riscos da associacao entre
a infeccao por SARS-CoV-2 (causa da COVID-19) e as caracteristicas metabolicas e
endocrinas frequentemente encontradas em mulheres com a sindrome dos ovarios
policisticos (SOP). A COVID-19 é mais grave em individuos com obesidade, diabetes
mellitus, dislipidemia e hipertensao arterial. Como essas condicoes sao comorbi-
dades comumente associadas a SOP, foi hipotetizado que mulheres com SOP te-
riam maior risco de adquirir COVID-19 e desenvolver formas clinicas mais graves da
doenca. Considerando varios estudos epidemiologicos, a presente revisao mostra
que mulheres com SOP tém risco 28% a 50% maior de serem infectadas pelo virus
SARS-CoV-2 em todas as idades e que, nessas mulheres, a COVID-19 esta associada a
maiores taxas de hospitalizacao, morbidade e mortalidade, especialmente naquelas
com alteragdes no metabolismo de carboidratos e lipidios, hiperandrogenemia e
aumento do tecido adiposo visceral. 0s mecanismos que explicam o maior risco de

infeccao por COVID-19 em mulheres com SOP sao considerados.

INTRODUCAO

A COVID-19 pode ser mais grave e acarretar maiores taxas de mortalidade em
pacientes com comorbidades, como alteracoes hormonais, diabetes mellitus,
obesidade, hipertensdo arterial e dislipidemia."® Entre as alteracdes endo-
crinas, o hiperandrogenismo, a insuficiéncia adrenal e o hipertireoidismo po-
dem facilitar a aquisicao da infecgao e estar associados a formas clinicas mais
graves da doenca. A sindrome dos ovarios policisticos (SOP), diagnosticada
em 5% a 20% das mulheres em idade reprodutiva,*® caracterizada por hi-
perandrogenismo (70%-80%), é frequentemente acompanhada de obesidade
(29%-70%), intolerancia a glicose (30%-40%), resisténcia a insulina (RI) (18%-
48%), diabetes mellitus (4%-26%), dislipidemia (70%-75%), hipertensao arte-
rial (5%-25%), doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) (34%-70%)
e inflamacado cronica de baixo grau (20%-27%)." Esse espectro de achados
clinicos e laboratoriais na SOP implica maior risco para o acometimento de
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COVID-19 nas formas mais graves."""? Este texto atualiza
0 conhecimento atual sobre o tema.

METODOS

Esta revisao narrativa teve como objetivo identificar
possiveis conexoes entre a gravidade da COVID-19, os
fenodtipos da SOP e as comorbidades associadas. Foram
identificadas as publicacdes mais relevantes nos Gltimos
dois anos nas bases de dados PubMed, Web of Science
e Google Scholar. A busca foi ampliada recuperando ci-
tacoes bibliograficas dos artigos obtidos. De modo iso-
lado, ou em combinacao, os detratores “SOP e SARS-
Coronavirus”, “SOP e COVID-19", “obesidade e COVID-19",
“hiperandrogenismo e COVID-19", “IR e COVID-19”, “dislipi-
demia e COVID-19” foram utilizados na busca.

PREVALENCIA, FISIOPATOLOGIA E
FATORES DE RISCO DA COVID-19

Dados epidemiologicos mostram que a COVID-19 é
mais frequente em homens do que em mulheres e em
idosos do que em criancas.”™ A taxa mundial de letali-
dade varia de 2,0%" a 7,2%.0%'9 Atualmente, estima-se
que a COVID-19 jatenha acometido mais de 258 milhdes
de individuos em todo o mundo, acarretando mais de
5 milhdes de mortes./” As criangas representam 7% a
27% de todos os casos de COVID-19, mas apenas 1,2%
a 4,2% das hospitalizacbes."®" Portadores assintoma-
ticos respondem pelas taxas de prevaléncia viral mal
definidas; no entanto, essa taxa é estimada em 35%.2%
Soropositividade nos individuos assintomaticos testa-
dos foi estimada em 4,6% nos EUA, variando de 11% a
14,2%.%Y Entre as idades de 18 e 44 anos, a proporcao
é de cerca de quatro a cinco casos nao diagnosticados
para cada caso diagnosticado de COVID-19.2"22 A taxa
geral de sequelas é de 0,30 a 0,43; entre aqueles que
requerem hospitalizacdo, é de 0,52.%%

O periodo médio de incubacao da COVID-19 é de
cinco a seis dias, e os sintomas da COVID-19 variam
de individuos totalmente assintomaticos a pacientes
com sintomas de resfriados comuns, queda na satu-
ragao de oxigénio, disfuncao pulmonar e morte.™ A
idade avancada esta associada a maior risco de sinto-
mas persistentes, tais como fadiga, dispneia, insonia,
artralgias e problemas de meméria.?>? vale ressaltar
que o Centro de Controle de Doencas dos EUA lista
cerca de 25 anormalidades clinico-laboratoriais asso-
ciadas ao aumento da prevaléncia de COVID-19, en-
tre elas: cancer, diabetes mellitus, imunossupressao,
doencas cardiacas, doenca pulmonar obstrutiva croni-
ca, obesidade, gravidez, tabagismo, doenca hepatica e
hipertensdo arterial.?*

Para entrar nas células, a proteina S spike do
SARS-CoV-2 requer dois receptores enzimaticos: o recep-
tor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) e o da
serina 2 transmembrana protease (TMPRSS2).%9 Apesar
de a COVID-19 ter incidéncia menor em individuos mais
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jovens e do sexo feminino, varias comorbidades facili-
tam a infecgao por SARS-CoV-2 e podem aumentar o ris-
co de COVID-19 nessas populagoes.”? A COVID-19 & mais
grave em pacientes com hipertensao, doenca cardiaca,
doenca pulmonar, doenca renal cronica e doenca hepa-
tica.?*2 Além disso, varias condicées endocrinas foram
associadas a maior frequéncia de COVID-19. O hiperan-
drogenismo pode facilitar a infeccao por SARS-CoV-2 e,
por esse motivo, a SOP aumenta o risco de COVID-19 em
quase 30%, mesmo apos ajuste para indice de massa
corporal (IMC), idade e alteracdo na regulacdo da gli-
cose.™ A associacao entre SOP e COVID-19 foi recen-
temente examinada, e esta revisao traduz e repercute
esses achados.®

Parece que a probabilidade de aquisicao e a gravi-
dade da COVID-19 é ligeiramente maior nos homens,
e as diferencas imunologicas e hormonais entre ho-
mens e mulheres podem explicar esse fendmeno.039
Os efeitos dos niveis de androgénios na expressao de
ACE2 e TMPRSS2 podem explicar as diferencas de gé-
nero na gravidade da doenca.®'*¥3 por outro lado,
o estradiol — e possivelmente a progesterona - pode
proteger as mulheres.“9 Os estrogénios promovem a
producao de citocinas anti-inflamatorias, aumentam
o numero de células T e B auxiliares, resultando, as-
sim, em maior producao de anticorpos e favorecendo
a migracao de macrofagos e mondcitos para os tecidos
infectados.®® Além disso, as mulheres, quando com-
paradas com os homens, tém respostas imunes mais
robustas na eliminacao da carga viral.“?

Além dos esteroides sexuais, a obesidade, a disli-
pidemia, a Rl e o diabetes mellitus também modulam
ou pioram a COVID-19.%2* A obesidade, caracterizada
por hipoxia do tecido adiposo, resulta em aumento na
producao de citocinas pro-inflamatorias. O tecido adi-
poso também &, ao mesmo tempo, alvo e reservatorio
do SARS-CoV-2.“9 Na obesidade, os riscos de hospita-
lizacdo e Obito sdo trés vezes maiores.*>*” A dislipide-
mia € uma das comorbidades mais comuns que pioram
a COVID-19. Duas metanalises mostraram que, mesmo
controlando idade e sexo, a dislipidemia aumenta a
gravidade da COVID-19.4348%9) pacientes com diabetes
mellitus tém maior suscetibilidade a infeccoes, e a in-
feccao por SARS-CoV-2 em individuos diabéticos esta
associada mais frequentemente a resultados adver-
50s.9 Como a hiperglicemia participa da patogénese e
dos desfechos das infecgoes respiratorias,® quando in-
fectadas com virus respiratorios as pacientes com dia-
betes podem apresentar cargas virais mais altas.%%2*

Certas endocrinopatias, como disfuncao tireoidiana,
disfuncao adrenal e hiperandrogenismo, estao relaciona-
das ao aumento da suscetibilidade a COVID-19 e a maior
gravidade das manifestagoes clinicas.“***) Parece haver
um efeito direto do coronavirus na glandula tireoide,
mas poucos dados sobre a relacao entre a infeccao por
COVID-19 e a disfuncao da tireoide estao disponiveis. 5%
Disfuncao tireoidiana foi relatada em 11% dos individuos
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hospitalizados com COVID-19, sendo tireotoxicose em 94%,
hipotireoidismo manifesto em 6% e hipertireoidismo sub-
clinico em 14%.%% Com base nos niveis de TSH, hipertireoi-
dismo foi identificado em 20% e hipotireoidismo em 5%
dos pacientes hospitalizados.* Em relacao aos pacientes
com diagnostico prévio de hipertireoidismo tratados com
medicamentos antitireoidianos, o risco de agranulocitose
se sobrepoe ao da COVID-19, e a solicitacao de hemogra-
ma é recomendada na suspeita de infeccao® A insufi-
ciéncia adrenal pode aumentar o risco de COVID-19 devido
a funcao anormal de neutrofilos e células natural Riller
(NK).5” Parece que a COVID-19 promove degeneracao e

necrose das células corticais adrenais mediante um efei-
to citopatico do virus®® No caso de suspeita de infeccao
por SARS-CoV-2 em pacientes com insuficiéncia adrenal,
a dosagem de hidrocortisona deve ser rapidamente ajus-
tada® E importante ressaltar que nao é facil alcancar
concentragoes fisiologicas de cortisol em pacientes com
insuficiéncia adrenal e COVID-19. Pacientes com doenca
de Cushing também podem ter maior risco de COVID-19 e
manifestagoes graves.*“)

Em geral, a resposta imune antiviral comprometi-
da ao SARS-CoV-2 em homens foi atribuida aos niveis
de androgénios.®” Por outro lado, nas mulheres, o
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Fonte: Gilbert EW, Tay CT, Hiam DS, Teede HJ, Moran LJ. Comorbidities and complications of polycystic ovary syndrome: an overview of systematic reviews. Clin
Endocrinol. 2018;89(6):683-99.9 Rezq S, Huffman AM, Basnet J, Yanes Cardozo LL, Romero DG. Cardiac and renal SARS-CoV-2 viral entry protein regulation by
androgens and diet: implications for polycystic ovary syndrome and COVID-19. Int ) Mol Sci. 2021;22(18):9746.9

Figura 1. Mecanismos propostos para explicar o maior risco de ocorréncia de eventos cardiorrenais graves em mulheres com

SOP, quando comparadas com mulheres normais. Painéis A e B: mulheres com SOP apresentam aumento do peso corporal e da
massa gordurosa e hipertrofia nas respostas cardiaca e renal, quando comparadas com mulheres normais. Painéis C e D: niveis de
androgénios regulam de modo diferente a expressao de proteases proteicas e receptores TMPRSS2 e ACE2 nas células cardiacas e

renais, facilitando a entrada do virus SARS-CoV-2 nessas células
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hipoestrogenismo por ovariectomia ou o tratamento
com antiestrogénios parecem aumentar a morbidade
e a mortalidade. Esses dados sugerem efeito protetor
do estrogénio’®®) e efeito deletério dos androgénios.®

COVID-19 E SOP

Em mulheres em idade reprodutiva, a prevaléncia de
SOP varia de 5% a 20%,“* dependendo da idade, etnia
e critérios utilizados para o diagnostico.? Os critérios
de Rotterdam com a subclassificacao de fenotipos da
SOP sdo atualmente recomendados.® Assim, mulheres
com SOP apresentam quatro fendtipos de acordo com
a presenca ou auséncia de hiperandrogenismo, oligo/
anovulacao, amenorreia e morfologia de ovario poli-
cistico (PCOM) pela ultrassonografia. Esses fendtipos
podem estar associados a proporgoes variadas de co-
morbidades como obesidade (38%-88%), hipertensao
arterial (5%-25%), intolerancia a glicose (30%-40%), Rl
(30%-70%), dislipidemia (70%-75%), DHGNA (24%-55%)
e esteato-hepatite nao alcoodlica (44%). No entanto, as
caracteristicas clinicas mais importantes da SOP sao hi-
perandrogenemia, obesidade visceral e R|.(64

Estudos epidemiologicos sugerem que mulheres
com SOP sao mais suscetiveis a infeccoes do que mu-
lheres sem SOP. A incidéncia bruta de COVID-19 foi
constatada em 18,1 por 1.000 pessoas-ano entre mu-
lheres com SOP e em 11,9 por 1.000 pessoas-ano entre
aquelas sem SOP Um estudo de base populacio-
nal no Reino Unido, incluindo mais de 21.000 pacien-
tes com SOP, com idade média de 39 anos, constatou
que as pacientes com SOP tém um risco 51% maior de
COVID-19. Esse risco diminuiu para 28% ap0os 0 ajus-
te para idade, IMC e outras variaveis de confusdo.!
Apesar de serem jovens e do sexo feminino, as pacien-
tes com SOP tém a desvantagem de apresentar comor-
bidades que podem aumentar os riscos de COVID-19
na forma grave (Figura 1).6859

A RI associada a hiperinsulinemia, ganho de peso
e obesidade aumenta a esteroidogénese e o hiperan-
drogenismo. Em conjunto, esses fatores sao frequen-
tes na SOP e explicam ser mais prevalente a asso-
ciacao entre SOP e infeccao por SARS-CoV-2.% Além
disso, as caracteristicas endocrinas e imunoldgicas
da SOP levam a disfuncao imunologica e a um esta-
do inflamatorio cronico de baixo grau.® Em adicao,
0s niveis de vitamina D sao baixos e negativamente
associados a varias comorbidades na SOP e também
a COVID-19.00-74)

ASPECTOS CLiNICpS DA COVID-19
NOS VARIOS FENOTIPOS DA SOP E
COMORBIDADES ASSOCIADAS

Como ja afirmado, a relevancia clinica dos fenotipos da
SOP é baseada na presenca ou auséncia de anovula-
cao, hiperandrogenemia, obesidade, hiperinsulinemia
e inflamacao cronica de baixo grau, risco variavel para
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diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia e doenca
cardiovascular.”™ A prevaléncia dessas condicdes na
SOP varia entre as populacdes.'®® Em outras palavras,
a importancia clinica da COVID-19 em mulheres com
SOP pode estar associada ao fenotipo.

SOP com hiperandrogenismo

Os niveis de testosterona, frequentemente aumen-
tados em pacientes com SOP7® inibem a imuni-
dade e controlam a expressao de TMPRRS2 e ACE2,
facilitando a penetragao viral nas células de varios
tecidos.(+38360627) Assim, os androgénios favorecem a
infeccao por SARS-CoV-2083778) em humanos e em mo-
delos animais.”” Além da maior suscetibilidade ao virus
SARS-CoV-2, as mulheres com fenodtipo hiperandrogéni-
co da SOP apresentam sintomas mais pronunciados do
que as mulheres com SOP e niveis normais de androgé-
nios.®? O papel da hiperandrogenemia na gravidade da
COVID-19 tem suporte nos beneficios dos antiandrogé-
nios contra manifestacoes graves da COVID-19.03%

SOP com obesidade

Os principais fatores contribuintes para o desenvol-
vimento de formas clinicas mais graves de COVID-19
na obesidade sao a disfuncao respiratoria associa-
da,®8% superexpressao de ACE2 nos adipocitos, infla-
macao cronica e hiperativacao do sistema imunologi-
€0.488%) Individuos com IMC acima de 30 kg/m?tém
maior risco de morte por COVID-19,848) mesmo apos
o controle para idade e sexo.®%) Além disso, a obe-
sidade esta associada a RI, levando a respostas imu-
nes amplificadas.®**Y Niveis aumentados de citocinas
pro-inflamatorias, células NK e células T invariantes
associadas as mucosas também estao implicados na
patogénese da COVID-19.83%2%) A elevacdo da dipeptidil
peptidase 4 (DPP-4) pro-inflamatoria e a hiperinsuli-
nemia aumentam o risco de COVID-19 na obesidade.®
A DPP-4 pode interagir com o dominio S1 da glico-
proteina viral do SARS-CoV-2, permitindo que o virus
entre nas células com maior facilidade.®** A coexis-
téncia de hipoventilacdo e apneia do sono na SOP,
associada a obesidade, compromete a funcao respi-
ratoria.®® Consequentemente, a obesidade esta asso-
ciada a maior gravidade, pior prognostico e aumen-
to das taxas de tromboembolismo e mortalidade por
COVID-19 na SOP.16959) A expressao de ACE2 também é
maior tanto no tecido adiposo subcutaneo como no
tecido adiposo visceral na SOP, facilitando a entrada
do SARS-CoV-2 na célula.®

SOP com RI ou diabetes mellitus

Existem varios mecanismos pelos quais a disglicemia
aumenta a suscetibilidade a COVID-19 grave.®1%) Esses
incluem maior afinidade ou ligacao do SARS-CoV-2 aos
receptores ACE2 na célula e aumento da expressao
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de ACE2 por meio da atividade reduzida da ADAMTS
17 como consequéncia da hiperinsulinemia.(©102 Ha
também reducao da eliminacao viral, regulacao po-
sitiva de ACE2 por meio do bloqueio do sistema re-
nina-angiotensina e reducao da funcao das células T
com fagocitose defeituosa dos neutrofilos, monocitos
e macrofagos.® Ha também maior suscetibilidade a
hiperinflamacao® e niveis aumentados de DPP-4.0%
A disglicemia também ativa a plasmina e a trombina,
levando a um estado de hipercoagulabilidade 3104109
Finalmente, a ligacao do SARS-CoV-2 ao receptor ACE2
pode danificar as células B-pancreaticas, sobrecarre-
gando o efeito protetor do sistema renina-angiotensi-
na, resultando em RI e aumento da internalizagao do
SARS-CoV-2.101 A resposta imune alterada em esta-
dos hiperglicémicos € mediada pela inibicao da pro-
liferacao de linfocitos e pelo comprometimento das
funcoes de macrofagos e neutrofilos.("

Como alteragoes do metabolismo dos carboidra-
tos sao encontradas em 30% a 70% das mulheres com
SOP, essas condicoes sao marcadores clinicos Uteis
de COVID-19 mais grave nessas mulheres.™ Também
na SOP, a Rl esta associada ao aumento de citocinas
pro-inflamatorias e niveis mais elevados de expressao
da ACE2.1" Parece que a metformina, frequentemen-
te usada em mulheres com SOP com RI, tem efeitos
antivirais mediados pela ativacao da proteina quina-
se ativada por adenosina monofosfato, modificando o
receptor ACE2 e bloqueando a entrada de SARS-CoV-2
nas células.™ Deve-se notar que, na presenca de de-
sidratacao acentuada e insuficiéncia renal na COVID-19
grave, a metformina deve ser descontinuada.™"” Na
associacao da SOP com DM2 e COVID-19, podem-se
usar inibidores da DPP-4; no entanto, a insulina é o
tratamento de escolha.(10111)

SOP com dislipidemia

A dislipidemia aumenta a gravidade e a mortalidade
da COVID-19.1" Niveis mais baixos de lipoproteina de
colesterol de alta densidade impedem a estimulacao
do transporte reverso de colesterol dos compartimen-
tos periféricos para o figado, a modulacao do sistema
imunologico e o controle de infeccoes. Estudos ante-
riores mostraram que niveis mais baixos de coleste-
rol total e de lipoproteina colesterol de baixa densi-
dade foram associados ao aumento da gravidade da
COVID-19.4318) Os investigadores relataram ainda que a
hipercolesterolemia estimula a resposta inflamatoria
e aumenta a mortalidade por COVID-19.0"8129 Apesar de
varias publicacoes apoiarem o maior risco de COVID-19
em pacientes dislipidémicos, estudos mais robustos
sao necessarios.®

Mulheres com SOP tém risco aumentado de hiper-
lipidemia, DHGNA e obesidade central, condicoes for-
temente associadas ao hiperandrogenismo."®12) Essas
alteragoes estao associadas a maior taxa de hospita-
lizagdo por COVID-19./29 Em cerca de 5% dos pacientes

com COVID-19, a hiperlipidemia pode estar presente.(??
Relatorios anteriores ja tinham associado diferentes
infeccbes por SARS com dislipidemia.(72) Além disso,
o tratamento com estatinas mediado por seus efeitos
imunomoduladores pode reduzir a gravidade e a mor-
talidade da doenca em pacientes com dislipidemia.t>2%)
Existem ainda relatos da eficacia do tratamento com
estatinas contra algumas infecces virais.229 O trata-
mento da infeccao por COVID-19 com estatinas em mu-
lheres dislipidémicas com SOP deve ser examinado.

SOP com hipertensao arterial

Apesar dos dados limitados, a hipertensao é consi-
derada um dos fatores de risco mais criticos para a
COVID-19. A perda de ACE2 pela ligacao do SARS-CoV-2
pode deslocar o sistema para maior expressao de an-
giotensina Il, ativando o sistema renina-angiotensina-
-aldosterona, com vasoconstricao, retencao de sodio,
estresse oxidativo, fibrose e aumento nos niveis ba-
sais de angiotensina (1-7).5412612) A taxa de hiperten-
sao em pacientes acometidos com COVID-19 varia de
10% a 34%.28) Mulheres com SOP tém pressao arterial
mais alta do que mulheres sem SOP, particularmente
aquelas com niveis séricos de androgénios aumenta-
dos,19%) resultando em ativacdo do sistema renina-
-angiotensina nessas pacientes.’®729) pacientes com
hipertensao arterial com ou sem SOP tém um risco de
morte por COVID-19 trés a quatro vezes maior.(%53) E
importante notar que os bloqueadores da enzima con-
versora de angiotensina atenuam o risco de COVID-19
em pacientes hipertensas (12813213

SOP com inflamacgao cronica de baixo grau

O risco de COVID-19 é alto em individuos com condi-
coes preexistentes que prejudicam a resposta imune
e amplificam as respostas pro-inflamatorias. Portanto,
qualquer condicao que envolva um estado inflama-
torio crénico pode predispor o paciente a adquirir
SARS-CoV-2 e desenvolver COVID-19 na forma mais
grave.™ A inflamacdo pode estar associada a IMC ele-
vado, obesidade, hipertensao arterial e diabetes.® A
condicao inflamatdria preexistente na SOP torna essas
mulheres mais suscetiveis a ativacao das vias pro-in-
flamatorias em resposta as infecgoes, ™ independen-
temente da massa gorda total."®® A obesidade central
na SOP com adipocitos disfuncionais esta associada
a superproducao de citocinas pelo tecido adiposo® e
estado inflamatorio cronico, favorecendo a COVID-19
em mulheres com SQP.136138)

SOP com deficiéncia de vitamina D

A vitamina D influencia as respostas imunes inatas e
adaptativas e inibe a liberacao de citocinas pro-infla-
matorias dos macrofagos em resposta a varios tipos de
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virus.”#? Niveis mais baixos de vitamina D tém sido as-
sociados a alteracao do sistema imunologico e maior
risco de COVID-19.%? Como cerca de 60% das mulheres
com SOP apresentam algum grau de deficiéncia de vita-
mina D,"" presume-se que uma diminuicdo nos niveis
dessa vitamina predispoe essas pacientes a um risco
de COVID-19 mais grave.™ Na SOP, os niveis diminuidos
de vitamina D estao associados a fatores ligados aos
painéis sistémicos de citocinas derivadas de macrofa-
g0s.97012 A suplementacdo de vitamina D demonstrou
ser capaz de reduzir o risco de COVID-19 por compro-
metimento da maturacao dos macrofagos e diminuicao
dos niveis séricos de citocinas pro-inflamatorias.

CONCLUSAO

A COVID-19 tem sido consistentemente relatada como
mais grave e fatal na presenca de comorbidades.
Enquanto a idade jovem e o sexo feminino parecem ser
fatores de protecao, a obesidade, a DM2 e a hiperten-
sao arterial sao fatores predisponentes significativos. O
estado inflamatério cronico de baixo grau € o compo-
nente central que associa essas condicoes subjacentes
aos maus resultados da COVID-19. Considerando que
o estado inflamatorio cronico é encontrado em quase
30% das pacientes com SOP, a terapia da COVID-19 deve
ser adaptada para mulheres com a sindrome. Algumas
disfuncdes endocrinas também facilitam a infeccao por
SARS-CoV-2 e colaboram para a gravidade da COVID-19.
O hiperandrogenismo presente em 80% das pacientes
com SOP inibe a imunidade e controla a expressao de
TMPRRS2 e ACE2, facilitando a invasao viral nas célu-
las. A prescricao de antiandrogénios parece ter efeito
benéfico nas manifestacoes da COVID-19. A obesidade,
principal fator contribuinte para a COVID-19 grave, esta
associada a respostas imunes amplificadas, aumento
dos niveis de citocinas pro-inflamatorias, niveis mais
altos de DPP-4 e hiperinsulinemia. Como a obesidade é
encontrada em 30% a 70% das mulheres com SOP, a in-
feccao por SARS-CoV-2 na SOP requer tratamento espe-
cifico para a RI coexistente. A prescricao de metformina
para essas pacientes parece modificar o receptor ACE2 e
bloquear a entrada do SARS-CoV-2 nas células. Por ou-
tro lado, a hipercolesterolemia também parece aumen-
tar a gravidade da infeccao por COVID-19 e a dislipide-
mia, encontrada em dois tercos das mulheres com SOP,
e esta intimamente associada ao hiperandrogenismo
e a obesidade central. Por sua vez, a hipercolesterole-
mia estimula a resposta inflamatoria e aumenta a taxa
de mortalidade por COVID-19. As estatinas podem mo-
dular a inflamacao e as respostas imunes; seu uso na
COVID-19 em mulheres com SOP precisa ser investigado.
E plausivel concluir que a associacao entre infeccao por
COVID-19 e SOP resulta em manifestagoes clinicas mais
graves. Assim, protocolos especificos para o atendimen-
to dessas mulheres devem ser desenvolvidos.
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