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NORMAS PARA PUBLICACAO

FEMINA é uma publica¢do bimensal da Federa¢do Brasileira
das Associa¢des de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO).
As novas normas para publica¢gdo da FEMINA, terdo por ob-
jetivo publicar artigos que contribuam para o conhecimento
médico na drea de Ginecologia e Obstetricia. A FEMINA
é atualmente produzida em seis edi¢bes por ano, além de
contar com a versdo on-line de livre acesso na internet aos
seus associados. A revista serd impressa e publicada na
lingua original em que o artigo for submetido (serdo acei-
tos manuscritos em portugués, inglés ou espanhol) e, para
tanto, estd constituido um corpo de Editores Internacionais.

A FEMINA aceitard para publica¢do artigos nas seguintes
SECOES:

1. Artigos Originais

a. Revisdes Sistemadticas — tais revisdes sdo sistemdticas na
abordagem e usam métodos explicitos e rigorosos para
identificar textos, fazer apreciacio critica e sintetizar estudos
relevantes. Exigem planejamento prévio e documentagio
por meio de protocolo. Entre as principais caracteristicas
da revisdo sistemdtica, estdo: fontes de busca abrangentes,
selecdo dos estudos primdrios sob critérios aplicados uni-
formemente e avalia¢do criteriosa da amostra.

i. Revisdo Sistemdtica Qualitativa — quando a integra¢do de
estudos primdrios € sintetizada, mas ndo combinada estatis-
ticamente.

ii. Meta-andlises — quando existe analise estatistica dos resul-
tados obtidos a partir de revisdes sistemdticas.

D. Pesquisa Qualitativa

C. Metassintese Qualitativa —o tratamento de resultados qualita-

tivos obtidos em uma Revisdo Sistemdtica pode ser apresentado

na forma narrativa, quantitativa de estatistica de achados
qualitativos (metassumariza¢do), ou por meioda interpretagao
dos resultados (metassintese).

Artigos de Atualizacdo / Revisdo.

Cartas.

Opinido.

Diretrizes das Comissdes Especializadas.

Discussao de Caso Clinico.
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Imagem em Ginecologia e Obstetricia.

A FEMINA tem uma politica de publica¢do de Suple-
mentos as edi¢des da revista. O Suplemento é definido como

uma publica¢do fora do corpo principal da Revista, com

capa e patrocinio independentes, geralmente dentro de um
tema especifico. Os Suplementos devem obter financiamen-
to especifico e tém por objetivo novos desenvolvimentos
tecnoldgicos, educagdo médica, troca de informagdo sobre
pesquisa, cooperagdo entre entidades académicas e empresa-
riais e sumdrio de relevantes avangos de pesquisa médica. Os
Suplementos serdo disponiveis por acesso eletronico (internet)
e, dependendo de seu conteddo e da aprovagdo do Conselho
Editorial da FEMINA, poderdo ser disponibilizados também
no formato impresso. O Suplemento da FEMINA pode ser
incluido nas seguintes categorias de contribui¢des cientificas:
1. Anais ou resumos de trabalhos aprovados em Congressos
Cientificos da FEBRASGO ou das Sociedades Federadas.
2. Mesas Redondas, Semindrios ou Féruns Cientificos sobre
algum tema especifico de Ginecologia e Obstetricia.
3. Artigos de revisdo que tratam de questdes ou tépicos relacio-

nados a Ginecologia e Obstetricia.

A publica¢do de um Suplemento terd duas etapas: apro-
vagdo pelo Conselho Editorial da FEMINA e produgdo e
publicac¢do dos textos. As duas etapas incluem financiamen-
tos e acordos entre as organiza¢des envolvidas: FEMINA,
FEBRASGO ou empresas/entidades financiadoras. Serdo
consideradas condi¢des indispensdveis para elaboracdo do
Suplemento da FEMINA:

1. As fontes de financiamento deverdo ser claramente citadas e
colocadas em lugar de destaque no suplemento.

2. Nos suplementos, a publicidade deve obedecer as mesmas
diretrizes que aquelas do restante da revista.

3. Os suplementos ndo poderdo publicar reedi¢des de resultados

de pesquisa.

Informacdes gerais

A submiss@o dos artigos ocorre pelo sistema cego (sem
identificacdo de autores e institui¢des). O manuscrito €,
entdo, analisado por conselheiros da revista, que geram
pareceres, os quais sio examinados, também de maneira
cega, pelo editor cientifico e pelos editores associados,
que decidem sobre a conveniéncia da publicagdo. O Corpo
Editorial seleciona, a cada edi¢@o, os artigos que serdo pu-
blicados imediatamente.

O recebimento do artigo pela editoria da revista Femina ndo
assegura sua publica¢do; os autores sio devidamente comunicados

acerca dos pareceres.



Como submeter artigos

Os artigos e correspondéncias deverdo ser enviados somente via
internet pelo seguinte endereco eletrdnico: femina@febrasgo.org.br.

Os artigos poderdo ser escritos em portugués, espanhol ou
na lingua inglesa. Cada artigo, acompanhado de correspon-
déncia ao editor, deverd conter titulo, nome completo do(s)
autor(es), instituigdo na qual o trabalho foi realizado e SECAO
da Revista a qual se destina.

O contetido do material enviado para publica¢do na FEMINA
ndo pode estar em processo de avalia¢do, jd ter sido publicado,
nem ser submetido posteriormente para publica¢do em outros
periddicos. Todos os artigos enviados sdo revisados por membros
do Conselho Editorial.

O Conselho Editorial recomenda que as palavras-chaves do
artigo proposto sejam buscadas no DeCS - Descritores em Ciéncias
da Satdde (http://decs.bvs.br).

0 que acontece depois
que o artigo foi submetido

Em virtude do grande ntimero de artigos enviados, o Conselho
Editorial adotou critérios de sele¢do para o processo de revisdo por
pares. A exemplo do que acontece com outros periédicos, a maior
parte dos artigos submetidos ndo passa para a fase detalhada de
avaliagdo que € a revisdo por pares. Os critérios que o Conselho
Editorial adotou para essa sele¢do inicial incluem o perfil editorial
da revista e de seus leitores, drea de interesse do tema principal
do trabalho, titulo e resumo adequados, redagio bem elaborada,
metodologia bem definida e correta, resultados apresentados de
maneira clara e conclusdes baseadas nos dados. Esse procedimento
tem por objetivo reduzir o tempo de resposta e ndo prejudicar os
autores. A resposta detalhada, elaborada pelos revisores, s6 ocorre
quando o artigo passa dessa primeira fase.

No caso de rejei¢do, a decisdo sobre a primeira fase de avalia-
¢do serd comunicada aos autores em média duas a trés semanas
depois do inicio do processo (que comega logo apés a aprovagio
do formato pelo revisor de forma). O resultado da revisdo por
pares contendo a aceita¢do ou a rejei¢do do artigo para publicacio
ocorrerd no menor prazo possivel.

Embora existam rigorosos limites de tempo para a revisio por
pares, a maioria dos periédicos cientificos conta com o notdvel
esfor¢o e a colaboragdo da comunidade cientifica que, por ter mui-
tas outras atribui¢des, nem sempre consegue cumptrir os prazos.
Ao receber o parecer dos revisores, os autores deverdo encaminhar,
em comunicado a parte, todos os pontos alterados do artigo que

foram solicitados pelos revisores. Além disso, o texto contendo

as alteracGes solicitadas pelos revisores devera ser reencaminhado
a FEMINA na cor vermelha, devendo ser mantido e sublinhado
0 texto anterior.

A ordem de publicacdo dos artigos serd cronolégica, po-
dendo, no entanto, haver excecoes definidas pelo Conselho
Editorial. Os trabalhos aceitos para publica¢do serdo enviados
aos autores e deverdo ser revisados e devolvidos no prazo de dois
dias. Apds a aprovagio final pelos autores NAO serd possivel

modificar o texto.

Corpo editorial

O Corpo Editorial da FEMINA ¢é composto pelo Editor Cien-
tifico, Editores Associados (Ginecologia e Obstetricia), Editores
Internacionais e Conselho Editorial. O Conselho Editorial serd
responsdvel pela revisdo e aceita¢do ou ndo dos artigos enviados

a revista para publicagdo.

Estilo e preparacao de originais

O original deve ser digitado em papel A4 em corpo 12, no
mdximo em 20 laudas de 30 linhas cada, espaco 1,5 linha, com
margem de 3cm de cada lado, no topo e no pé de cada pagina.
Todas as pdginas, excluida a do titulo, devem ser numeradas.
O processador de texto aceito é o Word for Windows, de qualquer
versdo. As afirmacdes feitas nos artigos sdo de responsabilidade
integral dos autores. Pede-se aten¢do a corre¢do da lingua de
origem do manuscrito.

Caixas-altas (letras maitsculas) e sublinhados devem ser evi-
tados; se julgar conveniente, expressa-los em itdlico. O itdlico
deve ser reservado também para termos em lingua diferente da

de submissio.

Pagina titulo
Devera conter:

a) O titulo do trabalho, também na versio em inglés, deverd ser
conciso e ndo exceder 75 caracteres ou uma linha.

b) Nome, sobrenome do autor e instituicio a qual pertence o autor.

C) Nome e enderego da institui¢io onde o trabalho foi realizado.

d) Carta de apresentacio, contendo assinatura de todos os
autores, responsabilizando-se pelo contetdo do trabalho,
porém apenas um deve ser indicado como responsavel pela
troca de correspondéncia. Deve conter telefone, fax, e-mail
e endereco para contato.

e) Aspectos éticos: carta dos autores revelando eventuais confli-
tos de interesse (profissionais, financeiros e beneficios diretos

ou indiretos) que possam influenciar ou ter influenciado os



resultados da pesquisa ou o contetido do trabalho. Na carta
deve constar ainda, quando cabivel, a data da aprovagdo do
trabalho pelo Comité de Etica em Pesquisa da institui¢do a

qual estdo vinculados os autores.

Notas de rodapé
Apenas quando estritamente necessarias; devem ser assinaladas
no texto e apresentadas em folha separada apés a do resumo, com

o subtitulo “Nota de rodapé”.

Agradecimentos
Apenas a quem colabore de modo significativo na realizagdo

do trabalho. Deve vir antes das referéncias bibliograficas.

Em geral, trabalhos de revisao sistematica

ou meta-analise devem dispor de:

e Introdugdo, que deve ser breve e comunicar a relevincia do
tema. Deve conter ainda o objetivo do trabalho

® Metodologia, item que deve mencionar as palavras-chave
empregadas nos sites de busca; o perfodo em que a busca foi
realizada; os sites de busca utilizados; o nimero de trabalhos
encontrados; os critérios de sele¢do para inclusdo/exclusdo dos
trabalhos encontrados

e Discussdo ou comentdrio, que se destine a uma andlise critica
dos trabalhos selecionados. Mencionar no texto o grau de
evidéncia cientifica (A, B, C e D), seguida da referéncia. Por
exemplo: “Evidéncias atuais demonstram que a prescrigdao
profildtica de progesterona é uma importante estratégia na
prevencdo do nascimento prematuro em grupos especificos de
gestantes (A). No entanto, alguns estudos ndo apresentaram
resultados satisfatérios (A).”;

e Conclusio ou recomendacdes finais, para trazer ao leitor a

resposta ao objetivo do trabalho

Ressalta-se a necessidade do uso da medicina baseada em
evidéncia para categorizacio dos trabalhos citados na revisio,
utilizando-se a classificacio proposta pela Associagio Médica

Brasileira (AMB, http://www.amb.org.br).

Resumo/Abstract

O resumo, com no miximo 250 palavras, o texto deve
ser corrido (sem pardgrafo) e sem titulos ou subtitulos das
partes deverd conter objetivo. Apds o resumo deverdo ser
indicados, no mdximo, seis Unitermos (recomenda-se o vo-
cabulédrio controlado do DeCS — Descritores em Ciéncias da

Satide, publica¢ao da BIREME — Centro Latino Americano e

do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saidde). O Abstract
visa permitir a perfeita compreensio do artigo. Apresentar em
folha separada e seguir o mesmo modelo do resumo. Deve ser
seguido de keywords.

Artigos escritos em portugués devem conter, na segunda
pédgina, dois resumos: um em portugués e outro em inglés (Abs-
tract). Artigos escritos em espanhol devem apresentar resumos
em inglés (Abstract) e portugués. Os escritos em inglés devem

conter resumo também em portugués.

Referéncias bibliograficas

As citagdes e as referéncias deverdo ser apresentadas de acordo
com os requisitos do International Committee of Medical Journal
Editors ACMJE) Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals — consultar links: http://www.icmje.org;
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html e http://

www.bu.ufsc.br/bsccsm/vancouver.html

Exemplos de referéncias

Artigos de revistas

® Até seis autores:
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ trans-
plantation in HIV-infected patients. N Engl J Med.
2002;347(4):284-7.

® Mais de 6 autores:
Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM,
Schiding JK, et al. Regulation of interstitial excitatory amino

acid concentrations after cortical contusion injury. Brain Res.
2002;935(1-2):40-6.

Livros
FEBRASGO. Tratado de Ginecologia. Rio de Janeiro: Re-
vinter; 2000.
Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and
cellular principles of the immune response. New York: Harper
and Row; 1976.
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical
microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.
Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors.
Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002.

Capitulos de livros
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations
in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.
The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93-113.



Teses e dissertagoes
Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey
of Hispanic Americans [dissertation}. Mount Pleasant (MI):

Central Michigan University; 2002.

Trabalhos em eventos
Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computa-
tional effort statistic for genetic programming. In: Foster
JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors.
Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the Sth
European Conference on Genetic Programming; 2002 Apr
3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

Artigos de revistas na Internet
Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes:
the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the
Internet}. 2002 Jun {cited 2002 Aug 121;102(6):{about 3 p.}.
Available from: <http://www.nursingworld.org/AJN/2002/

june/Wawatch.htm >

Monografias na Internet
Foley KM, Gelband H, editors [Internet}. Improving pallia-
tive care for cancer . Washington: National Academy Press;
2001 {cited 2002 Jul 91. Available from: <http://www.nap.
edu/books/0309074029/html/>

Homepage/Website
Cancer-Pain.org [Internet]. New York: Association of Cancer
Online Resources, Inc.; c2000-01 {updated 2002 May 16; cited
2002 Jul. 9}. Available from: <http://www.cancer-pain.org>
American Medical Association {Internet}. Chicago: The Association;
€1995-2002 [updated 2001 Aug 23; cited 2002 Aug 12}. AMA
Office of Group Practice Liaison; {about 2 screens}. Available

from: <http://www.ama-assn.org/ama/pub/category/1736.html>

Citagdes bibliograficas
As citac¢des bibliogrificas no texto devem ser numeradas
com algarismos ardbicos sobrescritos, na ordem em que apa-

recem no texto.

Elementos nao-textuais

Griéficos, gravuras, fotografias, esquemas, desenhos, tabelas,
quadros, férmulas etc. constituem os elementos ndo-textuais. Eles
servem 2 elucidacdo, explica¢do e simplifica¢do do entendimento
do texto, devendo ser autoexplicativos.

Os elementos devem ser mencionados no texto como
Figura, Tabela, Grifico ou Quadro, e numerados sequencial-
mente com algarismos ardbicos, devendo possuir, além de
identifica¢do e ndmero, titulo e fonte no rodapé. As tabelas
deverdo ser elaboradas em conformidade com a Norma de
Apresentagdo Tabular do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE), de 1993. Desenhos, gréficos, figuras
ou outras ilustra¢des ndo-originais jd publicados por outros
autores devem ser submetidos a autorizagdo para publica¢io
na Femina.

Referéncias de “resultados ndo publicados” e “comunica¢io
pessoal” devem aparecer, entre parénteses, seguindo o(s) nome(s)
individual (is) no texto. Exemplo: Oliveira AC, Silva PA e Garden
LC (resultados ndo publicados). O autor deve obter permissdo

para usar “comunicagdo pessoal”.

Abreviagdes/nomenclatura

O uso de abreviacdes deve ser minimo. Quando expressdes
extensas precisam ser repetidas, recomenda-se que suas iniciais
maidsculas as substituam apés a primeira mengdo. Esta deve ser
seguida das iniciais entre parénteses. Todas as abreviacdes em
tabelas e figuras devem ser definidas nas respectivas legendas.
Apenas o nome genérico do medicamento utilizado deve ser

citado no trabalho.
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Renato Augusto Moreira de Sa'

EDITORIAL

Sindrome da transfusao feto-fetal:
um diagnoéstico negligenciado

No més de junho de 2014, foi publicado (on/ine) na revista Ultrasound in Obstetrics & Gynecology
um estudo retrospectivo sobre a identificagdo da corionicidade e o diagndstico da sindrome da
transfusio feto-fetal (STFF) em pacientes tratadas com ablag¢do a laser das anastomoses da placa
corial por fetoscopia no Hospital Mount Sinai, em Toronto'.

A STFF é uma complica¢do grave que afeta cerca de 15% dos gémeos monocoridnicos e
caracteriza-se pela discordincia do volume do liquido amniético (sequéncia polidrimnia-oligoid-
rAmnia) como resultado do desequilibrio do fluxo sanguineo intergemelar através das anastomoses
vasculares placentdrias. O diagndstico baseia-se, em primeiro lugar, na determinacio da corioni-
cidade, habitualmente entre 11 e 14 semanas de gestacio e, posteriormente, na demonstracdo de
polidramnio (decorrente da politria) em um gémeo receptor e de oligoidrimnio (decorrente da
oligiria) no outro feto — o doador?. Se o diagnéstico ndo for estabelecido e/ou nenhum tratamento
for oferecido, a mortalidade perinatal da STFF é superior a 90%, com um alto risco de comprome-
timento neurolégico nos sobreviventes e complica¢des maternas graves, incluindo a mirror syndrome.
O tratamento pela ablacdo a laser por fetoscopia das anastomoses placentdrias proporciona uma
sobrevida de 60 a 70% de ambos os gémeos e de 80 a 90% de pelo menos um deles®. Assim, o
correto diagndstico e o encaminhamento a um centro de referéncia para o tratamento adequado
tém importantes consequéncias.

Se considerarmos a realidade canadense, exposta nesse trabalho de revisdo, e extrapolarmos
para os nimeros brasileiros, as conclusdes sdo assustadoras. Segundo o Instituto Brasileiro de
Geograifa e Estatistica (IBGE), o niimero de nascimentos em 2012 no Brasil foi de 2.800.000".
Esse instituto considera que existe uma perda de registro de 6,5% (cerca de 187.000); portanto,
consideraremos para essa andlise um nimero aproximado de 3.000.000 de nascimentos por
ano no Brasil. A taxa de gesta¢des monocoridnicas é de 1/130 nascidos vivos e a prevaléncia
da STFF, de 15%; assim, chegamos a uma estimativa de 1.800 casos por ano dessa sindrome.
Baud et al.! relatam que, no Canadd, s6 foram referenciados 40% dos casos aos centros de
tratamento. Considerando-se que a taxa fosse a mesma no Brasil, o que sabemos que ndo é,
chegarfamos a 1.080 casos/ano os quais ndo sao encaminhados para o tratamento. Esse grupo de
“ndo referenciados” estaria submetido a taxas, anteriormente citadas, de 90% de mortalidade,
ou seja, aproximadamente 1.000 mortes, simplesmente pelo fato de ndo terem sido adequada-

mente encaminhados.
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Do grupo que nessa andlise hipotética teria sido encaminhado para centros de
referéncia, 33% apresentariam falhas no diagnéstico da STFF ou da corionicidade.
Em outras palavras, do total de 1.800 casos, apenas 536 seriam adequadamente tra-
tados por ano. O mais grave disso tudo é que, em niimeros extraoficiais, apenas 10 a
15% desse total chegam aos centros de tratamento no Brasil.

No estudo citado, o grupo de pacientes em que ocorreu falha do diagnéstico
(da corionicidade ou da STFF) apresentou maior prevaléncia de parto prematuro,
mortalidade fetal e neonatal, maior gravidade da doenca (estdgios de Quintero mais
avancado) e tratamento mais tardio. Além disso, os autores reportam ainda maior taxa
de complicagdo materna e de internagao em Unidades de Terapia Intensiva.

Esses ntimeros, além de serem imprecisos e pelas imperfeicdes de um estudo
retrospectivo no qual se basearam, nos fazem refletir sobre a importancia desse pro-
blema no contexto nacional. Somos for¢ados a concordar com os autores que refor¢am
a necessidade de documentar com precisdo a corionicidade em todas as gestagdes mul-
tiplas e de considerar as potenciais complicagdes dos monocoribnicos, especificamente
STFE, sequéncia anemia-policitemia (TAPS) e restri¢dao de crescimento discordante.
Todos os profissionais de saide que cuidam de gesta¢des multiplas devem se esforcar
para garantir que a corionicidade seja diagnosticada corretamente, de preferéncia em
11 a 14 semanas, e que os exames ultrassonogrificos quinzenais sejam assegurados
com a finalidade de se detectar a sequéncia polidrimnia-oligoidrimnia, caracteristica
da STFE. Os ultrassonografistas e pré-natalistas que atendem as gestagdes gemelares
devem estar cientes dos critérios de diagndstico da STFF e encaminhar as pacientes a

um centro de referéncia quando da suspeita dessa sindrome.
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ARTIGO DE REVISAO

Neovaginoplastias: uma revisao
dos diversos métodos de tratamento

Neovaginoplasty: a review of different treatment methods

O proposito desta revisao foi analisar os diferentes métodos de neovaginoplastias
que vém sendo executados com o intuito de criar ou ampliar uma neovagina sem excessiva morbidade, a qual
seja funcionalmente ativa e traga satisfacao com relacdo a seu aspecto e sua fungao, promovendo o bem-estar.
Sao descritas todas as possiveis causas de auséncia da vagina, sejam elas anomalias congénitas ou mesmo
adquiridas. Em vista disso, hd uma grande diversidade de métodos terapéuticos propostos, o que indica que o
resultado ideal ainda esta para ser obtido.

The purpose of this review was to analyze different neovaginoplasty
procedures that have been performed to create or enlarge a new vagina without excessive morbility, which is
functionally and aesthetically pleasing, leading to wellbeing. In this issue are described different possible etiologies
of vaginal absence, like congenital abnormalities or acquired ones. In this regard, therapeutic methods vary
widely, which indicates that ideal results have yet to be obtained.
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Introducao

A construgido ou reconstrugdo de uma vagina em pacientes
femininas poderd ser indicada em uma grande diversidade de
situagdes. A indica¢do mais frequente, no entanto, deve-se a age-
nesia Gtero-vaginal, entidade jd caracterizada como sindrome de
Rokitansky-Kuster-Hauser'°(C). Essa entidade, cuja ocorréncia
é de aproximadamente 1 a cada 4.500 a 5.000 mulheres, é a
causa que exige, na maioria das vezes, a mais frequente atuagio
para a ampliagdo e/ou construcdo de uma neovagina'? (C).

Como apresentado nos Quadros 1 e 2, existem diversas ou-
tras entidades que poderdo também condicionar uma auséncia
total ou parcial da vagina, entre as quais estdo traumas,como
quedas a cavaleiro, infec¢des ou mesmo tratamentos oncolégicos
cirdrgicos ou radioterdpicos.

Outra eventualidade que também atualmente tem propiciado
indmeras publicagdes € a necessidade do conhecimento sobre a
realizacdo das cirurgias de neovaginoplastia em pacientes com
“disforias de género”, quando se torna necessdria a corre¢ao
cirtrgica para mudanga de sexo de pacientes do sexo masculino
para o feminino? (C).

O propésito desta revisdo foi analisar os diferentes métodos
de neovaginoplastias que vém sendo executados com o intuito de
criar ou ampliar uma neovagina sem excessiva morbidade, a
qual seja funcionalmente ativa e traga satisfacio com relagdo

a seu aspecto e sua fun¢éo, promovendo o bem-estar do paciente.

Metodologia

Foram pesquisados e analisados trabalhos anteriormente

publicados e existentes nos bancos de dados, e preferencialmente

Quadro 1 - Causas de auséncia de vagina

utilizados trabalhos publicados na lingua inglesa contendo
evidéncias de melhor qualidade e com graus de recomendagio
e for¢a de evidéncia do melhor nivel. Assim, na MEDLINE/
PubMed, no periodo de 1946 a 2013, encontramos 2.458
trabalhos referentes a malformacdes/agenesia Gtero-vaginal
e 36 trabalhos, entre 1966 e 2012, sobre neovaginoplastias.

Para a determinacdo dos niveis de evidén-
cias e graus de recomendacdo, usamos os critérios da
Federagao Brasileira das Sociedades de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO), seguindo as recomendagdes da

Associagdo Médica Brasileira (Grupos A-B-C-D).

Aspectos relevantes no tratamento

Diversos trabalhos na literatura médica referem uma ampla
gama de métodos terapéuticos na agenesia de vagina e/ou
Gtero, total ou parcial, podendo ser clinicos ou cirdrgicos.

Conforme cita¢io de Whitacre e Alden’ (C), a primeira
tentativa para a cria¢do de uma neovagina teria sido realizada
por Dupuytren em 1827.

No entanto e apesar das diversas técnicas existentes,
ndo h4 consenso que nos permita afirmar que uma técnica
seja superior a outra nos seus resultados, sejam anatémicos
ou mesmo com relac¢do ao aspecto funcional e emocional.

A técnica de dilatagdo progressiva introduzida em 1938
por Frank® (C) consiste na execu¢do de manobras com-
pressivas e dilatadoras sobre o introito vaginal, as quais
progressivamente permitirdo a distensdo e a cria¢ao de uma
neocavidade vaginal.

Os tubos dilatadores rigidos devem progressivamente ser
aumentados em tamanho e calibre, e usualmente em algumas

semanas consegue-se obter uma vagina de profundidade

Anomalias congénitas

Completas

Sindrome de Rokitansky-Kuster-Hauser

Sindrome de Morris ou dos Testiculos Feminizantes
Parciais

Agenesia do 1/3 superior

Agenesia do 1/3 inferior

Septos transversos

Anomalias adquiridas
Infecciosas em razdo de escarlatina, difteria e variola
Pds-queimaduras ou uso de substancias quimicas (4cido acético)
Pés-radioterapia
Pés-cirurgias por prolapsos genitais ou cirurgias oncoldgicas
Traumas por quedas a cavaleiro, corpos estranhos intravaginais
Pos-traumas obstétricos

Extraido de Evans' (D) e Silveira et al.?(C).

Quadro 2 - Neovaginoplastias: diversas técnicas usadas para sua confeccdo

Métodos néo cirdrgicos

Dilatacdes progressivas “método de Frank"*(C)

Métodos cirdrgicos
Segmentos de intestino, cdlon e/ou reto
Retalhos de mucosa bucal e/ou dos pequenos labios
Peritdneo pélvico
Pele, membrana amnidtica e/ou de celulose oxidizada
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suficiente para que a paciente possa ser liberada a seguir para
a atividade sexual.

O momento certo para o inicio das manobras dilatadoras,
ja que este € eletivo, deverd ser planejado quando a paciente
estiver emocionalmente bem equilibrada e expressar o desejo
para sua corregao.

Ingram®(C), em 1981, desenvolveu uma modifica¢io nesse
método, fazendo a instalacio do molde rijo dilatador situado
em cima do assento de uma bicicleta, o qual também progres-
sivamente era trocado e ampliado até que se conseguisse um
resultado satisfatério. O que observamos e recomendamos para
o emprego desse método é que se evidencie no exame ginecold-
gico das pacientes submetidas a ele a existéncia de um introito
vaginal de 3 a 4 cm que permita o emprego do molde vaginal
dilatador sem queixas de excessivas dores.

Edmonds et al’ (B), entre 1998 e 2010, analisaram 360
pacientes com agenesia Gtero-vaginal, das quais 245, de inicio,
ndo haviam sido submetidas a nenhum método terapéutico.
Apresentavam uma idade média de 18,6 anos e foram orientadas
ao emprego de manobras vaginais dilatadoras até que obtivessem
uma neovagina de profundidade superior a 6 cm. Desse total,
232 pacientes obtiveram um resultado conveniente (94,9%),
com boa profundidade vaginal, e somente 13 pacientes ndo
completaram o tratamento proposto.

O tempo de execugdo das manobras dilatadoras, que devem
ser didrias, varia entre 30 minutos e 2 horas, e a libera¢do para
atividade sexual e coito vaginal devera ocorrer somente quando
for observado que exista uma conveniente profundidade vaginal,
superiora 6 a 8 cm.

As técnicas cirdrgicas sdo diversas e sdo indicadas quando as
manobras dilatadoras revelam-se sem sucesso e/ou quando inexista
uma pequena concavidade no 1/3 inferior do introito vaginal que
permita tais manobras. Um considerdvel ntimero de técnicas
cirtrgicas foi progressivamente criado, sendo a indicada aquela
em que a equipe cirlrgica tenha mais experiéncia.

Segmentos de intestino pediculados foram usados inicialmente
por Sneguireff'*(C) em 1892, que utilizou a parte distal do reto
para a cria¢do da neovagina, merecendo pelo seu ineditismo e
pelo ponto de vista histérico a sua referéncia.

Outros autores, como Gersuny apud Shoemaker em 1897' (C)
e Abbe em 1898'*(C), propuseram o emprego de um segmento
do sigmoide-reto, que era fixado entre a bexiga e o reto.

Em 1907, Baldwin'’ (C) transplantou um segmento de ileo,
cuja por¢io foi suturada ao perineo. Embora com essa técnica
seja criada uma vagina de boa profundidade e amplitude,
ocorre com frequéncia o desconforto pela excessiva umidade

local em razdo da secre¢do de muco e também a possibilidade

de sangramentos locais pelo trauma do coito e/ou mesmo dores
periumbilicais. Poderd também suceder irritagio no introito
vulvar pela excessiva secre¢do mucoide ou mesmo prolapso da
mucosa intestinal. Em decorréncia desses inconvenientes, essa
técnica tem sido abandonada.

Em 1972, Wilflingseder'* (C) reportou a criagdo de uma
neovagina com um segmento de 15 a 30 cm de alca intestinal
do jejuno, que ressecado é justaposto em seu novo sitio entre
a bexiga e o reto. A desvantagem do método deve-se a neces-
sidade de proceder-se a laparotomia e & ocorréncia posterior de
estenoses na neovagina.

Ravat et al."” (C), em 2010, descreveram o emprego de seg-
mento de célon sigmoide na confec¢do de neovaginas em oito
pacientes, com bom resultado em sete destas.

A neovaginoplastia usando periténeo pélvico do fundo de
saco de Douglas foi reintroduzida em 1974 por Davydov e
Zhvitiashvili'®(C), depois do trabalho original de Ott de 1898.
Esse segmento de peritdneo mobilizado era tracionado para a
neocavidade vaginal formada e suturado no introito vaginal.
Em trabalho publicado posteriormente, esse autor descreveu o
emprego dessa técnica em mais de 200 pacientes com resultados
satisfatérios!’ (C).

O emprego de enxertia de pele que revestisse um molde de
borracha foi proposto em 1898 por Abbe'?(C) para ser introduzido
no espago vésico-retal dissecado. McIndoe e Banister em 1938'¥(C)
reintroduziram esse método, e diversos outros métodos e técnicas
dele derivados foram progressivamente desenvolvidos.

O molde vaginal de borracha'(C), acrilico ou esponja, recoberto por
pele?®?! (C) e/ou membrana amnidtica?? (C) ou celulose regenerada
e oxidizada —Interceed-Absorbable Adhesion Barrier (Johnson
& Johnson, Cincinnati, USA)**?*(C,B,B) — dever4 ser mantido
no neossitio vaginal durante vérios dias, até a incorporagao desse
enxerto. Esses neotecidos inseridos no espago vésico-retal criado,
como amnio ou Interceed, produzirio uma camada aderente e que
propicie a epitelizagdo dessa neovagina. Na sequéncia, torna-se
necessdria a manuten¢io de manobras vaginais dilatadoras por
meio de virias sessoes didrias, evitando-se, desse modo, o encur-
tamento e a estenose vaginal.

Outra técnica, como a vulvovaginoplastia, descrita por
Williams® (C) em 1964, consistia na constru¢ao de um neo-
canal vaginal tubular utilizando a pele dos ldbios maiores da
vulva. No entanto, o posicionamento da vagina ficava situado
mais anteriormente e a sua direcdo era diferente da normal. Sua
conformacio inicial foi vista como aspecto de uma “bolsa de
canguru”, embora outros autores, como Capraro e Capraro® (C),
referissem que em poucas semanas o eixo vaginal estaria situado

dentro do normal. Lindert’! (C) em 1994 referiu o contrério.
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Creatsas®’ (B) descreveu discretas modificacdes a técnica de
Williams e a empregou em 191 casos, havendo uma andlise
satisfatéria em 189 pacientes (94,5%) com relagdo a quali-
dade da vida sexual.

A técnica de Vecchietti, descrita por esse autor em 1965%(C),
propiciou a ele posteriormente a descri¢do da sua experiéncia de
14 anos, quando analisou 307 casos**(B). Ele idealizou a justa-
posi¢do de uma ogiva de acrilico, inserida no introito vaginal,
a qual seria conectada a fios de tragdo acoplados a um sistemade
tracdo situado no abddmen. O acesso inicialmente era feito por
via laparotomica e, na sequéncia, por via laparoscopica. Fedele
etal.”’ (C) empregaram essa técnica em 52 pacientes, com 100%
de sucesso anatdomico e 98,1% de bom resultado funcional.
No grupo inicial de 14 pacientes, empregou-se 0 acesso por
laparotomia, e nas demais 38 pacientes o acesso procedido foi
por via laparoscépica. Em outro artigo, Fedele et al.’* (B) anali-
saram os achados laparoscpicos em 106 pacientes submetidas ao
tratamento cirdrgico pela técnica de Vecchietti e descreveram a
existéncia de restos mullerianos remanescentes em 92 pacientes
(86,8%), sendo restos bilaterais em 70 (76,6%); evidenciaram
também que os ovirios estavam extrapélvicos em 17 casos (16%).
Nesse mesmo grupo, 32 casos apresentavam anomalias do apa-
relho urindrio (30,2%), e nos casos de agenesia renal unilateral
o rim dnico estava situado na pélvis em 16 das 18 pacientes.
Também Fedele et al.”’ (C), analisando e comparando a longo
prazo um grupo de 11 pacientes com agenesia Gtero-vaginal
e portadoras de rim pélvico, empregaram em 4 pacientes a
técnica cirdrgica a McIndoe-Banister e nas demais 7 usaram a
técnica de Vecchietti modificada por via laparoscépica. Ambos
os grupos tiveram bons resultados cirtirgicos; a cirurgia de
McIndoe teve uma dura¢do média de 190 minutos, enquanto
a técnica de Vecchietti demorou em média 32 minutos para
sua execu¢do. No seguimento pés-operatério superior a 4
anos, das pacientes submetidas a técnica de Vecchietti, 89%
mostravam bom resultado anatdmico e funcional, e as sub-
metidas a técnica de McIndoe acompanhadas por mais de 14
anos apresentavam vaginas de profundidade superior a 8 cm
e vida sexual normal e satisfatdria.

Por sua vez, a neovaginoplastia a Wharton®® (C) con-
sistia somente na abertura do espago vésico-retal, o qual
preconizava que a reepitelizagdo desse espago deveria ocorrer
espontaneamente e de fora para dentro,mas isso no sucedia e
mudancas a essa técnica foram propostas. O método descrito
por Sheares-George®” (C) utilizou uma enxertia de pele do
perineo ou um fragmento de mucosa do introito vaginal e tais
tecidos foram inseridos no espaco anteriormente aberto. Schitz

et al.®(C) utilizaram a técnica de Wharton-Sheares-George em

pacientes com agenesia Utero-vaginal e a descreveram como
uma técnica simples, segura e efetiva, com um perfodo curto
de internagdo hospitalar.

Atualmente, torna-se também necessdria a criagdo de uma
neovagina em pacientes com disforias de género/desordens de
identidade de género e que requeiram a corre¢do e mudancga
do sexo masculino para o feminino apés andlise psiquidtrica
conveniente. Tais procedimentos direcionam-se para a criagdo
de uma genitédlia o mais biologicamente semelhante a femi-
nina possivel. Por essa razdo, vdrias técnicas cirtrgicas foram
preconizadas com a utilizagdo de enxertos de pele do pénis
ou mesmo de pele de drea ndo genital. No entanto, a técnica
mais utilizada € a inversdo pediculada da pele do pénis para
a criagdo de uma neovagina, conforme Selvaggi et al.?42(C).
Perovic et al.** (C), em 2000, descreveram uma técnica para
a construc¢ao da neovagina em 2 partes, usando um pediculo
de pele do pénis e um pediculo vascularizado da zona uretral,
sendo ambos invertidos na neocavidade criada entre a bexiga e
o reto. Um bom resultado cosmético e funcional foi obtido em
77 das 89 pacientes operadas. Goddard et al.*(B), num grupo
de 233 pacientes, entre 1994 e 2004, que foram submetidas
a penectomia, uretroplastia e labioplastia, com uma idade
média de 41 anos, fizeram prolongado acompanhamento de
222 pacientes. A permanéncia hospitalar média foi de 10 dias,
e em 82,2% dos casos a profundidade da neovagina construida

foi adequada, com uma profundidade média de 13 cm.

Conclusoes

Para a construgdo de uma neovagina, existem indimeras
técnicas propostas. A escolha de qual delas utilizar deve visar
como finalidade primordial a execu¢do daquela que ofereca
a maior satisfacio com rela¢do a seu aspecto e funcio, e que
naturalmente apresente melhores resultados e menores com-
plica¢des. Assim, temos:

* A proposta do Comité do American College of Obstetricians
and Gynecologists de 2006 (A) preconiza que o momento
exato para a cria¢do ndo cirirgica de uma neovagina € ele-
tivo, mas que esta deverd ser bem planejada e executada
quando a paciente for emocionalmente madura e expressar
o desejo da sua correcio. Na revisio de 2013 (A) quanto
ao manejo das malformac¢des mullerianas, esse Comité
refere que o aconselhamento psicoldgico a essas pacientes
deverd ser bastante efetivo a fim de evitar os possiveis danos
emocionais na ocasido da corre¢do da(s) anomalia(s).

* A técnica dilatadora de Frank® (C) ou a variante proposta por

Ingram®(C) poderd ser a proposta de “primeira linha” na tentativa
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de ampliagdo vaginal pela sua menor morbidade. No entanto,
as manobras dilatadoras vaginais deverio ser realizadas por um
longo periodo de tempo (virios meses) e por, pelo menos, 30 a
120 minutos diariamente na sua fase inicial*°(A). Trata-se de um
método desconfortdvel e prolongado, e, pela nossa experiéncia, as
pacientes submetidas a ele deverdo apresentar um conveniente
introito vaginal, que seja depressivel e possa permitir adequado
acesso do molde vaginal dilatador sem produzir excessivas dores.
A(s) cirurgia(s) deverdo ser a opcdo aquelas pacientes que ndo
tiveram sucesso com as manobras dilatadoras ou aquelas pacientes
que optarem pela cirurgia. Além disso, com uma adequada andlise
do ginecologista, poderd ser feita a opgdo pelo procedimento
cirtirgico ou quando o introito vaginal for bastante rigido e ndo
permitir manobras dilatadoras como tentativa inicial.

As técnicas que utilizam segmentos de intestino, sejam intes-
tino delgado, célon sigmoide e/ou reto, ou mesmo o peritdneo
pélvico, sdo técnicas de maior complexidade e exigem habi-
tualmente a realizagao de laparotomia ou laparoscopia para a
mobiliza¢do desses segmentos intestinais/peritoneo. Em vista
disso, o p6s- operatério é desconfortavel e prolongado. Por¢oes
intestinais, sejam do ileo, ceco ou cdlon, poderdo ser usadas
para a neovaginoplastia, mas, segundo Rajimwale et al."” (C), o
c6lon sigmoide deverd ser preferido, pois tem maior lubrificagdo,
embora o muco produzido seja em menor quantidade do que o
do ileo, menor risco de estenose e o segmento intestinal cresce
simultaneamente com o desenvolver das pacientes. Parsons
et al.® (C) relataram que em 28 pacientes operadas com essa
técnica a presenca de prolapso da mucosa intestinal foi em 14%
destas; Tillem et al.* (C) também observaram a ocorréncia de
estenose na jun¢do mucocutanea. Ademais, as sindromes de po-
lipose intestinal ou quadros de colite foram infrequentes, tendo
sido analisados por Toolenaar et al.>* (C).

Willemsen et al.’" (B) analisaram uma década do seguimento
de pacientes com a cirurgia realizada pela técnica de Davydove
encontraram bons resultados. Houve inconveniente quando a
anastomose foi feita com o peritdneo tracionado até o introito
vaginal e ndo bem dissecado, o qual pode gerar tracio sob os
genitais externos — pequenos ldbios —, criando desconforto
e quadro doloroso a essas pacientes.

A execugio da técnica de Williams® (C), descrita original-
mente como uma “vulvovaginoplastia”’, condicionaria a
criacdo de uma “bolsa tipo canguru” nos genitais externos,
com um eixo diverso do eixo da vagina normal. Posterior-
mente, com manobras dilatadoras ou pela atividade sexual,
haveria progressivamente o estabelecimento do eixo vaginal
normal. Observamos anteriormente em quatro pacientes

nas quais executamos essa técnica que houve o desconforto

do crescimento de pelos na neovagina, o que foi motivo de
queixas na atividade sexual.

A técnica de Vecchietti, conforme analisamos, tem sido empregada
por diversos autores™*’ (C,B,C,B,C), mas sua complexidade e
execugdo parece-nos bastante grande e dificultosa pelos custos
e por toda a aparelhagem de tragdo necessaria.

A técnica de Mclndoe-Banister, um método relativamente
mais simples, é a mais difundida mundialmente e contém
diversas variantes técnicas, como o emprego de moldes rijos de
madeira de balsa ou de borracha, de acrilico ou de esponja, os
quais revestidos por pele, membrana amni6tica ou membranas
de celulose oxidizada tipo Interceed, permitem a confec¢do da
neovagina'*?* (C) 7 (B). O essencial, no entanto, é que, apés
o perfodo pds-operatdrio inicial a enxertia, exista a colaboracdo
das pacientes com a execu¢do de manobras vaginais dilatadoras
didrias e em vdrias sessdes. No periodo inicial apds o enxerto e
com a agrega¢do deste, havendo sua incorpora¢ao, hd uma retra-
¢do dele e, por esse motivo, é essencial que sejam executadas as
diversas sessdes didrias de dilatagio. Desse modo, a profundidade
da neovagina serd progressivamente ampliada, e a paciente
poderd em um periodo relativamente curto ser liberada para a
atividade sexual. Alessandrescu et al.’?(B) consideraram no seu
grupo de estudo que o resultado € satisfatério quando exista boa
elasticidade e a profundidade seja superior a 10 cm. Como hd
uma grande diversidade de técnicas de tratamento, a amplitude
dessas neovaginas é bastante varidvel, e a adequagio sexual que
ocorre € satisfatdrias e a profundidade j4 for superior a 6 cm.
Quanto a necessidade de realizagdo de exames colpocitoldgicos para
o0 exame preventivo de neoplasias genitais, o assunto é bastante
controverso. Alguns relatos sobre o surgimento de neoplasias
foram feitos no decorrer desses anos. Lawrence et al.”? (C) evi-
denciaram que o grupo de maior risco foi o dos transexuais, pela
maior incidéncia de serem portadores de HPV, o qual apresenta
alguns subtipos correlacionados com a génese dessas neoplasias.
A andlise histopatolégica desses epitélios tem sido feita por
autores ao longo desses anos. Devemos citar Herman et al.>
(B), Takashina et al.” (A), Lelle et al.’°(A), e Lodovici’’ (D),
que, em um grupo de 15 pacientes, encontrou a colpos-
copia um epitélio epidermizado em 66% das neovaginas.
Bleggi-Torres et al.’® (B), analisando sob microscopia
eletronica a membrana amnidtica prévia a cirurgia e o
epitélio da neovagina posteriormente confeccionada com
esta, observaram a metaplasia de um epitélio monoestra-
tificado para um epitélio poliestratificado pavimentoso
como seja o epitélio vaginal. Houve ainda a permanéncia
de desmossomos e filamentos de citoqueratina pela andlise

a microscopia eletronica de transmissdo. Atala’” (C) relata
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que o fluido amnidtico é uma fonte alternativa de células-
-tronco e que contém vdrios tipos de células parcialmente
diferenciadas ou indiferenciadas e que sdo importantes para
o desenvolvimento fetal. De Coppi et al.®’(A) também iso-
laram células-tronco do liquido amniético com potencial
terapéutico. Resta-nos a pergunta se ndo seria a capacidade
regenerativa dessas células a induzirem o aparecimento do
novo epitélio vaginal pavimentoso poliestratificado.

O emprego de membrana de celulose permitiu, conforme
estudos de Kajikawa et al.?® (B) e Dornelas et al.?’ (B), a
observancia da transformagdo metapldsica dessa membrana
de celulose em um epitélio vaginal poliestratificado. Os es-
trogénios regulam o processo fisiolégico via a presenca de
seus receptores nos epitélios, transformando-os em epitélios
tréficos. Os autores observaram a transformagio nesse epitélio,

em média, apds cinco a seis meses da constru¢do vaginal.

Leituras suplementares

Além disso, a quantidade de coldgeno existente nesse novo
epitélio achava-se, nessa época, comparavel a das vaginas
normais. Ademais, tais autores evidenciaram que a membrana
de celulose inexistia apds o terceiro més da cirurgia.

Concluimos também que a membrana amnidtica é passivel
de emprego em outras situagdes compardveis de reconstrucio
vaginal, por exemplo, apds traumas, cirurgias perineais
ou queimaduras cdusticas, como as ocorridas com dcido
acético em concentracdes superiores as recomendadas.
Utilizamos a membrana amnidtica com igual recomen-
dac@o em diversas pacientes com ginatresias adquiridas
ou congénitas, como agenesias de ter¢co médio-inferior
da vagina com ttero presente, e observamos nos meses
seguintes uma total reepitelizagdo da mucosa vaginal,
a qual passa a ser totalmente responsiva aos estrogénios

endbégenos ou exdgenos administrados.
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Trichomonas vaginalis ¢ um agente infectante da microbiota vaginal que
vem sendo correlacionado ao cancer cervical. Um receptor denominado galectina-1 (Gal 1) pode ser expresso em
células epiteliais cervicais humanas se ligando a glicofosfolipidica (LPG) de T. vaginalis. A interacao de T. vaginalis
com as células epiteliais ¢ mediada por cadeias galactose e N-acetilglucosamina (LacNac). Gal 1 se liga aos
sftios poly-LacNAC e esta relacionada com a aderéncia de T. vaginalis a célula humana. A sinalizacdo ocorre por
intermédio de sitios da proteina Src (SH,) que se associam, ocorrendo sob os dominios de PI3K que fosforilam
a membrana de lipides fosfatidilinositol (PIP e PIP2). Aderindo-se as membranas citoplasmaticas e secretando
enzimas, T. vaginalis pode ocasionar a ruptura do envoltério celular podendo fagocitar células epiteliais em meio
vaginal. O nucleo N-acetilactosamina de Gal 1 pode mediar a regulacdo do crescimento celular com a ajuda
da proteina GRB2; entretanto, Gal 1 pode contribuir para a supressao da inflamacéo por meio da inducao de
apoptose pelas células T ativadas.

Trichomonas vaginalis is an infectious agent of the vaginal flora which
has been associated with cervical cancer. Galectin-1 (Gal 1) is a cell receptor expressed in cervical epithelial cells
binding T. vaginalis' lipophosphoglican (LPG). Interaction between T. vaginalis and the epithelial cell is mediated
by poly-LacNac domains (galactoside and acetil-lactosamin) and is related to cell adherence as well. Cell signaling
occurs by the time Src (SH,) domains are correlated with this interaction and PI3K phosphorilation brings up
phosphatidil inositol lipid membranes (PIP and PIP2). T. vaginalis adheres to cytoplasm membrane and secrets
specific enzymes that probably lead to membrane rupture. Moreover this parasite may phagocyte epithelial
cells in vaginal discharge. Gal 1 nucleus called N-acetil-lactosamin can mediate growth development through
GRB2 protein and may contribute to inflammation suppression owing to apoptosis induction of activated T cells.
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Consideracdes preliminares

Aspectos morfoldgicos

Trichomonas vaginalis, protozodrio flagelado infectante do
meio vaginal, sendo um patégeno extracelular ou independente
da célula hospedeira, requer artificios para estabelecer e manter
a infec¢do genital feminina. Circundando as células epiteliais
vaginais (VECs) préprias do meio em que habita, T. vaginalis
exterioriza uma membrana glicofosfolipidica (LPG) que é
reconhecida por uma lecitina especifica, a galectina-1 (Gal 1),
presente no interior da célula humana (VEC) e que vai sendo
langada proporcionalmente ao seu estado de ativagdo. Por meio
dos dominios de reconhecimento de carboidratos (DRCs) Gal 1
ird reconhecer a por¢io sacdride da LPG e a ela ird se ligar, uma
vez que apresenta grande afinidade com sua terminagdo gluco-
saminica (GIcNAc), relagdo provavelmente devida ao elevado
nimero de unidades dissacérides’? (A).

A aderéncia de T. vaginalis a VEC é, portanto, via carboidrato —
mediada com Gal 1 se ligando aos sitios poly-LacNAc (galactose e
acetilglucosamina) do parasito. As células do musculo liso podem
favorecer o aumento de Gal 1 na superficie celular e, sendo compo-
nente bdsico do miométrio (masculo principal do ttero), a adesdo
nesse local pode ser favorecida; consequentemente, hd interagdo
T. vaginalis-células do hospedeiro! (A). A expressio dessa lecitina
foi encontrada em amostras de estromas peritumorais e Gal 1 e
esteve correlacionada com a profundidade de invasdo na cérvix® (A).

Por outro lado, Gal 1 provavelmente apresenta caracteris-
tica inversa em rela¢do a algumas células do sistema imune.
A morte celular programada (ou apoptose) pode ser ativada
por ela na linhagem dos linfécitos T, supostamente porque
enzimas glicosiltransferases modificam a viabilidade de ligantes
oligossacdrides para Gal 1, passando a promover a sensibilidade
das células T pela mesma, o que contrasta com 0 processo
de apoptose desencadeado pela proteina de membrana Faz,
que por meio de seu ligante natural FaL faz sua interligagdo a
células-alvo sensitivas® (B).

T. vaginalis se assemelha morfologicamente a uma célula
leucocitdria no momento em que € visto a fresco (swab em
solugdo salina), podendo ser até mesmo confundido ao perder
os seus movimentos flagelares. Os neutréfilos, glébulos brancos
prevalecentes do meio vaginal (onde permanecem por cerca
de 24 horas), podem sofrer o adiamento das apoptoses devido
a presenca de T. vaginalis, proporcionando, dessa forma, um
aumento da inflamacao local’ (A).

Com o objetivo de estabelecer evidéncias sobre a relagdo
T. vaginalis-cAncer do colo uterino, esta revisdo teve por objetivo
apresentar relevantes aspectos da interagdo parasito-hospedeiro

elucidando o papel do importante receptor Gal 1.

Anaerdbios facultativos, T. vaginalis medem cerca de 10 pm
de comprimento por 7 pm de largura, apresentam-se como uma
célula polimorta (trofozoito) tanto no hospedeiro quanto em meios
de cultura, porém podem apresentar-se na forma pseudocistica
recentemente observada no estudo de Afzan e Suresh®’ (B,A).
Um bastonete rigido que percorre seus corpos terminando em uma
extremidade livre constitui o citoesqueleto de Trichomonas, que ndo
apresenta afinidade aos corantes e é formado pela justaposi¢do de
microtibulos. Para a locomogio, T. vaginalis possui quatro flagelos
na parte anterior (canal periflagelar) que se dirigem para frente,
uma membrana ondulante voltada para trds que emerge fora do
canal com a costa ou rede hexagonal contendo estrias transversais.
O nicleo situado no endoplasma apresenta vesiculas com cromatina
em granulos pequenos ou finos distribuidos em seu interior® (B).

Apesar de se constituir uma célula, T. vaginalis ndo com-
pletam o ciclo da respiragdo celular (ciclo de Krebs). Estruturas
semelhantes as mitocondrias existem em seus interiores, porém
terminam produzindo hidrogénio em vez de oxigénio. A ferro-
doxina, enzima que converte o piruvato em acetato, estd presente
apenas nos hidrogenosomos. Além disso, a enzima que converte
H,O, em oxigénio e 4gua ndo estd presente nos mesmos. Portanto,
o ciclo do 4cido citrico é quebrado e T. vaginalis se aproxima da
anaerobiose'*(B). As enzimas piruvato-ferrodoxina-oxidoredutase,
hidrogenases e succinyl CoA podem ser amplificadas por meio
de reacdo em cadeia de polimerase (PCR) utilizando probes
hibridizados em Southern blot. As respectivas enzimas sio

contidas nos hidrogenossomos de T vaginalis'' (A).

Aspectos fisiologicos

Agente infectante da mucosa do trato urogenital e vaginal,
T. vaginalis necessita da aderéncia ao epitélio cérvico-vaginal para
manifestar a sua patogenicidade. Uma série de enzimas faz a mediagio
do parasito aos receptores moleculares das células. Dentre elas a car-
bamato quinase, que catalisa a reacdo reversivel do fosfato carbamoil,
ADP para ATP e fosfato amdnio, que € entdo hidrolisado em aménia e
carbonato. Essa enzima estd envolvida em diferentes vias metabélicas
de T. vaginalis, tais como a purina, a arginina, a prolina e o nitrogénio.
A cistefna sintase conduz a sintese de cisteina a partir de um sulfeto
em 1. vaginalis. A thioredoxin reductase oferece uma atividade an-
tioxidante em resposta as mudangas ambientais, constituindo-se em
importante mecanismo de defesa desse parasito™ (A).

A hemoglobina é a fonte de ferro, elemento essencial que nutre e
sustenta 1. vaginalis nos meios de cultura. Além disso, o ferro sintetiza

e localiza as adesinas (proteinas que aderem) na superficie celular' (A).
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Aspectos epidemioldgicos

A taxa global da prevaléncia de T vaginalis é desconhecida pelo
fato de que esta difere muito entre populacdes. A populagdo des-
cendente de africanos nos Estados Unidos da América apresenta alta
prevaléncia do parasito (13 a 51%) em relacdo a populagdo geral (3%).
Na Africa Subsaariana, a taxa estd em 11% nos estudos da populagio
base e em torno de 20,9% em mulheres gestantes, apesar de estudos
locais relatarem taxas ainda superiores. Em mulheres portadoras do
HIV a prevaléncia de T. vaginalis varia de 6,1 a 52,5%, enquanto nas
que apresentam HIV negativo estd entre 3,2 a 34%'4(B).

Nas Filipinas, uma populacio constituida de 969 profissionais
do sexo apresentou a taxa de prevaléncia de 6,8% de T. vaginalis
(66/969), ap6s teste utilizando os métodos diagndsticos do exame
direto e da PCR" (A). No Brasil, em uma regiio do Estado de
Minas Gerais, a prevaléncia do parasito foi 2,6% (19/742) em um

estudo utilizando as técnicas da cultura e do exame a fresco'® (A).

T. vaginalis: constituintes da membrana

A molécula LPG de T. vaginalis pode ser isolada e caracteri-
zada no intuito de obter evidéncia em rela¢do ao essencial papel
de aderéncia e ativacdo pré-inflamatéria das células epiteliais
da cérvix uterina. Duas fra¢des LPG podem ser separadas por
hidrdlise: a fragdo sacdride e a fracdo ceramida fosfoinositol ndcleo
glicano (CPI-GC). A hidrdlise observada apés tratamento com
uma solugdo dcida indica que a ligagio fosfato conecta o nicleo
CPI-GC e as fracdes 4cidas liberadas. A possivel presenca de
outras ligacoes estd ainda sob investigacdo'” (A).

Entretanto, o isolamento da molécula de LPG (Figura 1)
na cepa B7RC2 realizado por Ryan et al. propiciou comprovar
que a mesma ndo contém quantidade significante de fosfato em
seu nucleoglicano, quando comparado com a LPG de outros
micro-organismos, tais como a Leishmania major e o Trypanosoma
brucei, sendo preferivel ser a denomina¢io TvLG. Segundo esses
mesmos autores, moléculas da TvLG podem diferir entre cepas de
T vaginalis, assim como a cepa B7RC2 apresenta menor quantidade
do agtcar rhamnose e maior quantidade de galactose em relagdo
a cepa UR1 desse protozodrio™ (A). Residuos de pentose (xylose)
e deoxyhexose (thamnose) podem ser encontrados na LPG de
T: vaginalis. A forma oligomanose (Man,GlcNAc,) com residuos
de o 1,2-manose (Figura 2) foi considerada a estrutura principal de
todas as cepas de T. vaginalis estudadas por Paschinger et al.'” (A).

Dependendo da espécie, N-glicanos modificados por residuos de
pentose, fosfato ou fosfoetanolamina e ainda unidades do terminal
N-acetilactosamina (Galf31, 4GIcNAc) podem ser encontrados.

A modificagdo de N-glicanos pela acetilactosamina, em algumas

Espaco extracelular

Cabecas de acidos
graxos hidrofilicas

Bicamada
de lipideos

Figura 1 - Membrana glicofosfolipidica

amostras, é compartilhada com a TvL(P)G e pode representar uma
futura parceria de interagdo com as galectinas do hospedeiro'? (A).

A TvLG também € rica em galactose. A incubacio dessa
molécula intacta com a endo-f-galactosidase resulta na libe-
ragdo de sacdrides contendo estruturas lactosaminicas, como as
repeti¢des poly-N-acetylactosaminicas. Fragmentos de tamanhos
variando de 2,8 a 6 unidades de glicose, determinadas em andlise
por Glyko-Fluorophore-Assisted Carbohydrate Electrophoresis
(FACE), podem apresentar uma banda migrando a aproximada-
mente 3,5 unidades contendo sacdrides com a terminagdo glu-
cosaminica (GIcNACc) e outra a aproximadamente 2,8 unidades
de glicose contendo o terminal Gal'’ (A).

Um receptor denominado Gal 1 pode ser expresso em células
epiteliais cervicais humanas se ligando a LPG de T. vaginalis. Gal
1 pode mediar a aderéncia do parasito as células epiteliais cervicais,

podendo levar a sua redu¢do quando silenciado nessas células® (B).

Gal 1

Proteina de 14 kDa, a Gal 1 é constituida por grupos sulfidrilas
que formam abundantes residuos de cisteina. Apesar de ser um
mondmero, tal proteina pode existir como um dimero quando em
solugdo. A dimerizagio de Gal 1 pode ocorrer por meio de sitios
da proteina Src (SH,) que se associam, ocorrendo sob os dominios
de leucina em forma de ziper® (B). Na membrana Src homdéloga-2
(SH,), dominios de fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) se associam
com sua subunidade catalitica e fosforilam a membrana de lipides
fosfatidilinositol-4-fosfato (PIP) e fosfatidilinositol 4,5-bifosfato
(PIP 2). Além do efeito mitogénico, o fosfatidil-inositol-3-quinase
(PI3K) ativa ainda outra quinase: a via sinalizadora, proteina
quinase serina/treonina (AKT) (Figura 3), que € responsavel pela
sobrevivéncia do brago antiapoptético sinalizador do fator de
crescimento derivado de plaqueta (FCDP)*!'**(B,A).

Gal 1 apresenta um ntcleo dissacaride N-acetillactosamina,
sendo uma molécula pleotréfica cuja funcio é mediar a regulagio

do crescimento celular com a ajuda da proteina GRB2, que se
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PLC &: fosfolipase C Gamma; PIP 2: fosfatidilinositol 4, 5 bifosfato; DAG: diacylglicerol; PI3K:
fosfatidilinositol 3 quinase; PIP3: fosfatidilinositol 4 trifosfato; PDK1: fosfodiacilquinase 1; AKT:
proteina quinase serina/treonina trifosfato.

Figura 2 - Estrutura da Man,GIcNAc, (férmula molecular:
C54H90N3041)
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Cell Survival

SHC: SH2 contendo proteina e GRB2; GRB2: proteina ligante do receptor do fator de
crescimento; SOS: nucleotideo extra, fator extra para Ras; GDP: ganidina difosfato; GTP:
guanidina trifosfato; MAPKs: proteinas mitogénicas quinases ativadas; ERK: quinase regulada por
sinal extracelular tipo que ocorre por ativacao sequencial; MEKS: quinases MAP/ERK; MEKK1:
quinase quinase 1 MAP/ERK; JNKs JNKs: quinases Jun N-terminal; ELK 1, cJun, cFas: fatores
transcricionais nucleares; SRF: fator soro resposta; ATF2: fator 2 de transcricao ativada ou TER.

Figura 3 - Via de sinalizacao PI3K catalisando DAG e PIP3, ativando
AKT e estimulando o fator derivado de plaqueta (QIAGEN®©2009)

apresenta como ligante do receptor do fator de crescimento®* (B).
Além disso, pode ser expressa nos musculos lisos, cardiacos
e esqueléticos, estando presente em macréfagos, neurbnios e
até na placenta’ (B). Em cultura de células do misculo liso,
anticorpos anti-integrina e Gal 1 marcado com iodo radioativo

(**1) puderam determinar o significativo aumento de Gal 1 na

superficie celular, favorecendo a adesdo 2 mesma®(A). As células
do musculo liso estio aumentadas na hipertrofia fisiolégica da
gravidez, e a expressio do FCDPA ocupa um papel central na

regulacdo da fun¢do do trato reprodutivo feminino?* (B,A).

Fator de crescimento derivado de plaqueta

O FCDP é um péptide dimérico de cadeias polipeptidicas
homologas A e B que s@o aceitas como homodimeros (FCDPAA
ou FCDPBB) ou heterodimeros (FCDPAB). FCDP regula suas
fungdes bioldgicas por intermédio de suas ligaces aos receptores
especificos (alpha e beta) de alta afinidade com a superficie celu-
lar. O FCDPR-alpha se liga ao FCDPAA e se autofosforila em
inameros residuos de tirosina. Os locais tirosina-fosforilados sdo
usados por FCDPR como locais ancoras para varios dominios SH,
contendo proteinas. Essas proteinas recaem em duas categorias: as
enzimas sinalizadoras como as PLC-gamma (fosfolipase-C-gamma),
fosfatidilinositol-3 quinase (PI3K), membros da familia Src, a
Ras-GAP (GTPase ativando a proteina de Ras e a tirosina fosfatase
Syp/SH-PTP2) e o adaptador de moléculas, incluindo SHC (SH,
contendo proteina e GRB2 — receptor do fator de crescimento
ligado a proteina 2, na sigla em inglés), que estd associado com o
nucleotideo extra, fator extra para Ras (SOS)***(B,A).

O recrutamento do complexo GRB2—SOS pelo PDGFR
ativado possibilita a conversdo do Ras-GDP inativo em Ras-GTP
ativo. A ativacgdo de Ras leva a estimulac¢do das proteinas
mitogénicas quinases ativadas (MAPKs) da quinase regulada
por sinal extracelular (ERK), tipo que ocorre por ativagdo
sequencial de Raf 1, quinases MAP/ERK (MEKS), quinase
quinase 1 MAP/ERK (MEKK1) e quinases Jun N-terminal
(JNKs JNKs) (Figura 4). ERK ¥ ativada prové uma ligacio
entre os receptores de membrana plasmdtica e o nicleo onde
eles s@o translocados e serve como importante reguladora de
fatores transcricionais nucleares, tais como ELK 1, cJun, cFas,
fator soro resposta (SRF) e TRE ou fator 2 de transcri¢do ativada
(ATF2)*'**(B,A). Por outro lado, a inibi¢ao de Ras pode reduzir
a expressdo de Gal 1 em células tumorais. De acordo com Barkan
et al., células transfectadas com dnRas exibem declinio da fos-

forilagdo de ERK, indicando a redugdo da ativa¢io de Ras® (A).

Gal 1 e T. vaginalis

Na célula normal, Gal 1 é encontrada, em sua maioria, no
nicleo e no citoplasma, sendo secretada apenas minimamen-
te. A medida que a célula vai se ativando, Gal 1 vai sendo
lancada ao espaco extracelular?® (B). Os protozodrios possuem

um complexo de carboidratos em suas superficies (exemplo:
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Figura 4 - Vias da ativacdo de Ras (QIAGEN®2009)

glicolipideos, glicoproteinas e o fosfatidilinositol glicosilado
lipideo-ancorado — GPI) que desempenham um importante
papel na invasdo celular do hospedeiro e na evasdo da resposta
imunolégica do mesmo?’ (A).

H4 uma interagio carboidrato-dependente especifica entre Gal 1
e T. vaginalis que foi demonstrada por intermédio da cultura de
uma cepa do parasito (B7RC2) incubada com 0,5 pG de Gal 1 e
ainda 200 mM de lactose, sacarose ou um isolado da LPG contendo
o tampdo ligante que, além do glutamato de potéssio, do cloreto
de magnésio e Hepes, também possui um completo minikit
de inibidores da protease, incluindo os da serina e da cisteina
proteinase. Apés a incubagdo de 30 minutos ao gelo, os parasitos
que se ligaram a Gal 1 estiveram visivelmente aglutinados. Gal
1 ndo ligado, contido no sobrenadante, foi retirado e corrido em
SDS-PAGE. O sedimento foi lavado vdrias vezes, depois incubado
por mais 30 minutos no gelo com tampao lactose para a eluigdo
dos tricomonas. Aqueles que haviam se aglutinado na presenca
da sacarose foram eluidos com o tampdo lactose, demonstrando
a habilidade de Gal 1 interagindo com T. vaginalis por uma via
carboidrato mediada' (A). A interagdo de T. vaginalis com as células
epiteliais é mediada por cadeias Gal-GIcNAc (LacNac). Gal 1 se
liga aos sitios poly-LacNAC (galactose e N-acetilglucosamina) e
estd relacionada com a aderéncia de T. vaginalis a célula humana.
A afirmacio foi conferida por intermédio de ensaios de aderéncia
produzidos 7z vitro, onde a TvLG foi pré-incubada com células

ectocervicais vaginais acrescidas das cepas B7RC2'¥(A).

Gal 1: sinalizacao

DRCs sdo contidos em Gal 1, sendo estes responsaveis pela
ligacdo com a B-galactosidase. Os DRCs sio compostos de duas
folhas beta () antiparalelas de 5 ou 6 fitas 3 arranjadas em um
sanduiche de folhas B topologicamente semelhante a um rolo
gelatinoso. Esses sitios sdo dois idénticos que se localizam nas
extremidades finais das interfaces de Gal 1?°(B).

Gal 1 pode se ligar a subunidade -1 da proteina integrina
na superficie celular de uma maneira 3-galactosidase dependente
e, assim, favorecer a adesdao a mesma’(A). Em sua forma solavel,
Gal 1 pode interagir com uma unidade lactosaminica de um nu-
cleoglicano 20, que por sua vez estd associado a glicoreceptores que
incluem CD7, CD43 e CD45. Essa habilidade de intercruzamento
é crucial para a indugdo de apoptose da célula T. Além disso,
Gal 1 pode contribuir para a supressdo da inflamagzo intestinal
por meio da indugdo da apoptose pelas células T ativadas? (B).

Receptores pré-B (pré-BCR) nas pequenas células linfocitarias
B podem ser alvo de ligagdo da lecitina Gal 1. A interagdo de Gal 1
com a regido gama 5 (Y5) do receptor pré-B forma um complexo
mediado por residuos hidrofébicos e por ligacdes eletrostdticas
que envolvem duas argininas em Y5-UR e dois residuos dcidos
em Gal 1. O cocultivo de células pré-B (Nalm6) com Gal 1 em
células estromais demonstra que a hidrofobia é fundamental na

relocaliza¢do dos receptores pré-B pelo complexo Gal 1-y5%(A).

Gal 1, Fas e apoptose

Uma proteina de membrana, expressada em uma variedade de
células epiteliais, denominada Fas, também denominada APO-1
ou CD95, constitui-se como membro da familia dos receptores
fator de crescimento tumoral (TNF) e fator de crescimento
neural (FCN), que por sua vez sdo definidos pela presenca de
repeti¢des de cisteina nos dominios extracelulares. A proteina
Fas apresenta como ligante natural FasL, APOI1L ou CD95L,
que sdo protefnas transmembrana capazes de mediar a apoptose
por meio da interliga¢do de Fas em células-alvo sensitivas®' (B).

Secretada no meio extracelular, Gal 1 pode reconhecer os
canais de poli-N-acetil-lactosamina em componentes da matriz
extracelular (CME), tais como a laminina e a fibronectina, atuando
como moduladora nas intera¢es celulares. Apesar de essa lecitina
ser capaz de atuar bloqueando a reorganizacio do citoesqueleto de
actina celular, contribuindo para o desenvolvimento e a prolifera-
¢do de células tumorais, Gal 1 é também capaz de ativar a morte
celular programada (apoptose) em uma linhagem de células T
linfoblastoide. A caracteristica de inibir a resposta imunoldgica

confere 2 Gal 1 a propriedade de suprimir o processo inflama-
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tério autoimune, emergindo e avan¢ando nas estratégias para o
tratamento das doencas produzidas pela autoimunidade®*(A,B).

A ativagdo de apoptose pode ser desencadeada tanto pela
proteina de membrana Fas quanto pela lecitina receptora de
membrana Gal 1. Entretanto, o mecanismo pelo qual Gal 1 é
capaz de induzi-la parece se apresentar distinto do receptor Fas

apoptético nas células T4 (B).

T. vaginalis e apoptose

A morte de células epiteliais no trato genital feminino pode
acarretar o infiltrado de células leucocitdrias, caracterizando a
leucorreia. Aderindo-se s membranas citoplasmdticas e secretando
enzimas que podem ocasionar a ruptura do envoltdrio celular,
T. vaginalis talvez seja capaz de fagocitar células epiteliais em
meio vaginal (Figura 5). Consequentemente, o desaparecimento
dessas células pode ocasionar um aumento leucocitdrio no fluido
vaginal que, frequentemente, aparece representado em esfregacos

de Papanicolaou exibindo restos celulares e aspecto “sujo”?*?' (A).

Leituras suplementares

Leucocitos

/ (PMN)

T. vaginalis

/

Célula epitelial

PMN: polimorfonucleares.
Figura 5 - T. vaginalis em contato com a célula epitelial e
leucécitos polimorfonucleares

Estando presente em células epiteliais, principalmente de
locais privilegiados pelo sistema imune, tais como a placenta, a
cérnea e a prostata, Gal 1 é capaz de contribuir para um estado
de tolerdncia por meio da indugdo de apoptose em células in-
flamatdrias e em células T ativadas que possam causar injadrias,

danos autoimunes e/ou infeccdes’ (B).
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Introdugdo: O excesso de peso materno ocorre em 25 a 30% das gestacdes
no Brasil. Entretanto, apenas recentemente tem-se avaliado o impacto da obesidade nos desfechos da gestacao.
Objetivo: Avaliar, com base nas publicacdes nacionais e internacionais, as consequéncias da obesidade materna
na gestacdo, no parto e nos desfechos neonatais. Métodos: Revisdo sistematica da literatura sobre obesidade
na gravidez nas bases MEDLINE, LILACS, Embase e Cochrane. Os desfechos avaliados foram intercorréncias
maternas, intercorréncias no parto e desfechos neonatais. Resultados e discussdo: Dentre os 10.815 artigos
inicialmente selecionados entre junho e dezembro de 2013, somente 23 estavam de acordo com os critérios
estabelecidos. Desses, 1 apresentou grau de evidéncia A, 13 apresentaram B e 9 artigos, niveis de evidéncia
C ou D. A maior parte das publicacbes selecionadas era referente as intercorréncias maternas e no parto.
Entretanto, o maior nivel de evidéncia foi encontrado nos trabalhos que discorreram sobre desfechos neonatais.
Conclusao: A obesidade materna esta associada ao aparecimento de disturbios enddcrinos, cardiovasculares
e ocorréncia de parto instrumental. Os desfechos neonatais incluem malformacoes congénitas, escore Apgar
baixo, macrossomia e morte neonatal.

Background: The maternal overweight occurs in 25-30% of pregnancies
in Brazil. However, only recently have been evaluated the impact of obesity on pregnancy outcomes. Objective:
To evaluate, based on national and international publications, the consequences of maternal obesity in pregnancy,
childbirth and neonatal outcomes. Methods: A systematic review of the literature on obesity in pregnancy in
MEDLINE, LILACS, Embase and Cochrane library. The outcomes assessed were maternal disorders, complications
in childbirth and neonatal outcomes. Results and discussion: Among 10,815 articles initially selected between
June and December 2013, only 23 were in accordance with the criteria set. Of these, 1 presented level of
evidence A, 13, level of evidence B, and 9 articles, levels of evidence C or D. Most of the selected publications
were referring to maternal complications and delivery. However, publications with the highest level of evidence
assessed neonatal outcomes. Conclusion: Maternal obesity is associated with development of endocrine
disorders, cardiovascular events and occurrence of instrumental delivery. Neonatal outcomes include congenital
malformations, low Apgar scores, macrosomia and neonatal death.
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Introducao

A obesidade caracteriza-se como um distirbio metabélico
cronico e multifatorial resultado de um desequilibrio positivo
entre ingestdo caldrica e gasto energético. A principal conse-
quéncia dessa sindrome metabdlica é o acréscimo do peso acima
de valores considerados normais para determinada altura, tendo
como mais evidente manifestacdo o excesso de tecido adiposo
no organismo'~ (B).

Os indices de obesidade na popula¢io mundial vém aumen-
tando drasticamente. Segundo a Organiza¢io Mundial da Satde
(OMS), o ntimero de adultos obesos em 2005 era de 400 mi-
lh@es e a projegdo para 2015 é de 700 milhdes’ (A). No Brasil,
o excesso de peso representa o problema nutricional de maior
prevaléncia. Entre os anos de 1974 e 2009, a prevaléncia de
obesidade aumentou mais de quatro vezes para homens (de 2,8
para 12,4%) e mais de duas vezes para mulheres (de 8,0 para
16,9%), considerando 20 anos ou mais’ (A). Quando associado
as gestagoes, esse problema é enfrentado em 25 a 30% das ges-
tacdes no Brasil®® (B,B,A).

Hd algum tempo vem sendo estudada a relagdo entre obesi-
dade materna e complicagdes durante a gestagdo, especialmente
quanto aos distdrbios metabdlicos especificos da gravidez.
Entretanto, € relativamente recente a abordagem, em estudos
de cardter cientifico, da associacdo entre obesidade materna e
caracteristicas neonatais’ (B).

O objetivo deste estudo foi discutir, com base nas publi-
cagbes recuperadas da literatura nacional e internacional, as
consequéncias da obesidade materna na gestagdo, no parto e

nos desfechos neonatais.

Métodos

Identificacdo dos estudos

Realizou-se uma revisdo seletiva da literatura entre os meses
de junho e dezembro de 2013 sobre as consequéncias da obesida-
de materna na gestac¢do e no parto. Os artigos publicados entre
os anos de 2000 e 2013 foram extraidos das bases MEDLINE,
LILACS, Embase e da biblioteca Cochrane.

Foram selecionados os descritores obesity, pregnancy, outcomes
e newborn associados aos operadores booleanos “AND” e “OR”,

de modo a obter artigos mais aderentes ao tema proposto.

Critérios de selecédo
Os critérios para a inclusdo dos artigos avaliados neste estudo
foram os seguintes:

A. Delineamento do estudo

® revisOes sistematicas;
e ensaios clinicos controlados e randomizados;
e estudos de coorte;
e estudos de caso-controle;
e estudos transversais.
B. Populagio
e gestantes com idade igual ou superior a 18 anos.
C. Critérios de exclusio
e artigos publicados em outros idiomas que ndo o portu-
gués, o inglés ou o espanhol;
e artigos que abordaram obesidade em condi¢bes ndo
gestacionais.
D. Desfechos avaliados
° intercorréncias maternas;
® intercorréncias no parto;

e desfechos neonatais.

Processo de selecdo de referencial tedrico para revisdes sistematicas
A partir da sele¢do inicial de publicacBes, somadas as bases

escolhidas e os critérios propostos, obteve-se o nimero de 10.815 ar-

tigos. Em seguida, foi aplicado o processo de selecdo de referencial

para revisOes sistemdticas (Figura 1) seguindo as etapas:

1. identificacdo de trabalhos repetidos;

2. leitura dos descritores;

3. leitura dos titulos;

4. leitura dos resumos;

5

andlise metodoldgica.

Analise de cocitacao de palavras-chave

Ap6s aaplicagdo do processo de selegdo de artigos para revisdes
sistematicas, os 23 trabalhos resultantes (Tabela 1) foram entdo
submetidos a andlise bibliométrica de descritores, de modo a
avaliar a frequéncia e a interagdo dos descritores presentes nos
artigos selecionados. Dessa forma, a anélise das palavras-chaves
permitiu uma avalia¢do retrospectiva da qualidade do processo
de selecdo dos artigos utilizados nesta revisdo sistemdtica, con-

forme a Figura 2.

Resultados e Discussao

Intercorréncias maternas

Durante a gestacdo, o comportamento fisico, psiquico e
social da mulher estd alterado devido as condig¢des especiais
préprias do estado gravidico. Uma vez que essas condigdes
ndo podem ser classificadas como normais do ponto de vista
fisioldgico, tampouco anormais sob o aspecto clinico, deve-se

encarar a gravidez como uma condi¢do clinica especial'® (B).

136

FEMINA | Maio/Junho 2014 | vol 42 | n° 3



—

10.815 artigos

Selegéo final do J

referencial tedrico

Selecéo inicial em
bases de periddicos

g "

Figura 1 - Fluxo das atividades do processo de selecdo de artigos

O ganho de peso materno, embora comum nas gesta-
¢Oes, deve ser controlado para que n@o se torne excessivo.
O acompanhamento da gestante e o controle do seu peso sdo
imprescindiveis para que haja satide materna e fetal'' (B).
Um desequilibrio substancial entre a massa corporal da
gestante e o ganho de peso pode levar a complicac¢des ao
longo de toda a gestacdo'? (B).

No estudo realizado por Adamo et al., a presenca de
um indice de massa corpérea (IMC) pré-gestacional elevado
e um ganho de peso excessivo durante a gravidez aumen-
taram a incidéncia de pré-eclaimpsia e o desenvolvimento
do diabetes mellitus gestacional (DMG)" (A). Em outro
estudo, os autores também observaram um aumento na
incidéncia de diabetes, hipertensdo cronica e pré-eclampsia
durante a gravidez em mulheres obesas, quando comparadas
as normais'® (B). Além dessas complicacdes, Fraser ainda
mencionou o maior risco de morte materna'® (D).

Em outro estudo, também se mostraram presentes DMG,

infeccdes placentdrias e eventos tromboembélicos'® (D).

A revisdo de Davies et al. destacou, além dessas complica-
¢Oes, problemas cardfacos e pulmonares, e apneia obstrutiva
do sono!” (D).

A obesidade durante a gestagdo aumentou também as
chances de infec¢do no trato urindrio. Entretanto, a anemia

parece ocorrer em menor namero nas gestantes com exXcesso

de peso'® (D).

Intercorréncias no parto

A obesidade materna é uma condicio de grande relevancia
para os obstetras, especialmente em relacdo 2 morbidade
operatéria, devido a maiores riscos de perda excessiva de
sangue, periodos mais longos de operagio, endometrite e
cicatriza¢io das feridas' (D).

Segundo alguns trabalhos, o parto é mais complicado
entre as gestantes obesas’™?! (B). Em um desses estudos, o
elevado IMC encontrado nessas mulheres aumentou os riscos
de ocorréncia de ruptura prematura de membranas® (B).

Em outro, o sobrepeso esteve ligado a uma taxa mais lenta

FEMINA | Maio/Junho 2014 | vol 42 | n° 3

137



Tabela 1 - Estudos sobre as consequéncias da obesidade durante a gestacdo (2000-2013)

Autores

Oliveira et al.™
Gaillard et al."
Kominiarek et al.'
Adamo et al."
Salihu et al.™
Frasser et al.”
Bogaerts et al.'®

Davies et al."”

Galtier-Dereure et al.'

Flenady et al."
Nohr et al.?®
Aliyu et al.?!
Watkins et al.??
Waller et al.?
Stothard et al.?*
Fitzsimons et al.?>
Kither et al.?
Kristensen et al.?’
Kumari et al.?®
Aviram et al.?
Sebire et al.*®

Kosa et al.*'

Tipo do estudo (n)
Corte transversal (87)
Coorte prospectiva (6.959)
Corte transversal (105)
Ensaio clinico randomizado (60)
Coorte retrospectiva (461.729)
Estudo de reviséo
Estudo de revisdo
Estudo de reviséo
Estudo de revisdo
Estudo de reviséo
Coorte retrospectiva (62.167)
Corte transversal (311.422)
Caso-controle (975)
Caso-controle (14.314)
Estudo de reviséo
Estudo de revisdo
Estudo de reviséo
Coorte prospectiva (24.505)
Corte transversal (488)
Estudo de reviséo
Corte transversal (287.213)
Corte transversal (354)

Narchi et al.*2 Coorte prospectiva (6.127)

Ano de publicacdo Populacao
2012 Gestantes
2013 Gestantes
2010 Gestantes
2013 Gestantes com excesso de peso
2009 Gestantes
2006 Gestantes obesas
2013 Gestantes obesas
2010 Gestantes obesas
2000 Gestantes com excesso de peso
2011 Gestantes
2007 Gestantes
2010 Gestantes
2003 Gestantes
2007 Gestantes
2009 Gesatntes com excesso de peso
2010 Gestantes obesas
2012 Gestantes obesas
2005 Gestantes
2001 Gestantes
2011 Gestantes obesas
2001 Gestantes
2011 Gestantes
2010 Gestantes

@ indice de Massa Corporal
‘\) Gravidez

) Adverso

4 f (@ Recém nascido
@ Diabetes gestacional @ Recem nasci

2 Epidemiologia

Materno
.

@ Macrossomia \.‘ Complicagdes

() Fator de risco

G -
O Obesidade & Cesdrea
\) Resultados

@ Pré-eclampsia
@ Natimorto

A Frequéncia de
1 . .
‘=~ aparecimento do descritor

=== |ntensidade da interacdo

Figura 2 - Andlise de interacao das palavras-chave mais relevantes

de progressdo do trabalho de parto e a um maior nimero de
complicagdes ligadas a cirurgia® (B).

Adamo et al. relataram que a presenga de IMC
pré-gestacional elevado e ganho excessivo de peso durante
a gestacdo estd associada a um maior nimero de cesarianas
e partos instrumentais'® (A). Aliyu e colaboradores também
ressaltaram a associac¢@o entre obesidade e o maior ndimero
de cesarianas?! (B).

O estudo de Salihu, entretanto, apontou uma excegao
a associacdo negativa obesidade-gravidez. Isso porque o
risco de descolamento prematuro da placenta ndo foi maior
entre as gestantes obesas. Nesse caso, gravidas com o peso
normal foram as que mais tiveram experiéncias negativas.
Esse resultado sugere que certos aspectos da obesidade

podem reduzir o risco de intercorréncias placentirias'® (B).

Desfechos neonatais
Os hdbitos maternos durante a gravidez exercem
uma grande influéncia nas caracteristicas clinicas dos

recém-nascidos®? (B). Adamo e seus colaboradores descreve-
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ram o impacto da obesidade e do ganho de peso gestacional
durante a gravidez. Isso porque ambos alteram o ambiente
intrauterino e elevam o risco de obesidade infantil'® (A).
H4 também trabalhos que sugerem uma interferéncia no
metabolismo fetal, em que neonatos de mdes obesas de-
senvolveram resisténcia a insulina precocemente no dtero
materno'>?! (A,B).

Alguns trabalhos de acompanhamento de gestante re-
lataram uma associa¢do pouco conhecida entre obesidade
e malformacdes congénitas do neonato. Watkins et al.
destacaram o aparecimento de espinha bifida e onfaloce-
le, assim como deformacdes cardiacas?* (B). Waller e seus
colaboradores também relataram, em sua publicacio, a
associac¢do entre obesidade materna e ocorréncia de atresia
anorretal, hipospéddia, redu¢io de membros e hérnia diafrag-
mitica? (B). Outros trabalhos ainda destacam anencefalia,
fendas orofaciais e hidrocefalia®® (D).

Dentre os diversos desfechos neonatais associados a
obesidade materna, os mais frequentemente encontrados

nesta revisio foram macrossomia, morte neonatal, hi-

Leituras suplementares

poglicemia e score Apgar baixos ao primeiro ou quinto
minuto'>">?"*-%(B,D,B,D,D,B,B,D,D).

Em relacdo as pesquisas sobre prematuridade, a asso-
cia¢do entre obesidade materna e nascimento de prema-
turos é extremamente controversa. Em alguns estudos,
a incidéncia de prematuridade em gestantes obesas foi
maior’! (B); em outros, menor’® (B); e houve também
casos em que as diferengas entre os resultados nd@o foram

significativas®® (B).

Conclusao

A obesidade materna durante a gravidez estd associada
ao desenvolvimento do diabetes gestacional, ocorréncia de
doengas hipertensivas, intercorréncias cardiovasculares,
eventos tromboembdlicos, cesarianas e complicagdes ci-
rargicas no parto. Além disso, os recém-nascidos filhos de
mdes obesas apresentam maiores chances de malformagdes
congénitas, score Apgar baixo, macrossomia, hipoglicemia

e eventual morte neonatal.
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Conceitos atuais sobre avaliacao
da maturidade pulmonar fetal

Current concepts on the assessment of fetal lung maturity

A Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR), também conhecida como
Doenca da Membrana Hialina, é uma das principais causas de morbidade e mortalidade neonatal. O principal
fator associado a SDR é a producéo insuficiente de surfactante pulmonar, o que geralmente esta associada a
prematuridade. Alguns protocolos internacionais recomendam que a confirmagdo da maturidade pulmonar
fetal seja realizada em partos eletivos antes de 39 semanas de gestacdo. Diversos sdo os métodos capazes de
avaliar a maturidade pulmonar fetal, como a Relacéo Lecitina/Esfingomielina,a Pesquisa de Corpos Lamelares, a
Relacdo Surfactante/Albumina, o percentual deFosfatidilglicerol, o Indice de Estabilidade da Espuma e o Shake
Test ou Teste de Clements. Este estudo visa apresentar os principais métodos disponiveis e as recomendacoes
atuais sobre quando realizar a avaliacdo da maturidade pulmonar fetal.

The Respiratory Distress Syndrome (RDS), also known as hyaline membrane
disease, is a major cause of neonatal morbidity and mortality. The main factor associated with RDS is the insufficient
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Introducao

Definicao

A Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR),
também conhecida como Doen¢a da Membrana Hialina,
é uma das principais causas de morbidade e mortalidade
neonatal® (D).

O principal fator associado a SDR é aproducio insufi-
ciente de surfactante pulmonar. Devido ao fato da maior
producdo de surfactante ocorrer no final da gestagdo, a SDR
é associada muito frequentemente ao nascimento prema-
turo. A atelectasia causada pela deficiéncia de surfactante
resulta em md ventilac¢do alveolar, o que leva a hipéxia,
hipercapnia e acidose” (D).

Outros fatores de risco para a SDR neonatal incluem
baixo peso ao nascimento, idade materna avangada, cesariana
eletiva, sexo masculino, diabetes e hipertensdio maternas
e raca branca’® (D).

Prevenir a prematuridade é a forma mais eficiente de pre-
venir a SDR. Outra forma seria a administra¢do de corticos-
teroides a gestante, para acelerar a produg¢io de surfactante.
Caso o parto pré-termo nio possa ser evitado, o tratamento
do neonato imediatamente apds o nascimento com surfactante
exégeno por via endotraqueal pode ser efetivo? (D).

A presenca dos fosfolipidios lecitina, esfingomielina,
fosfatidilinositol, fosfatidilglicerol e outras substdncias no
liquido amniético (LA), além da demonstra¢do de que os
mesmos eram provenientes do pulmao fetal, direcionou as
pesquisas para a predi¢do da maturidade pulmonar fetal® (B).

Portanto, conhecer o grau de maturidade pulmonar torna-se
extremamente importante na condugdo das gestagdes com
risco de trabalho de parto prematuro. O ACOG (American
College of Obstetrics and Gynecologists) recomenda que a con-
firmac¢do da maturidade pulmonar fetal seja realizada em
partos eletivos antes de 39 semanas de gestacdao’ (C).Virios
sdo os métodos capazes de fazer tal avaliagdo. O presente

estudo visa revisar os principais métodos disponiveis.

Metodologia

Foi realizada revisdo bibliogréfica pelo PUBMED utilizan-
do as seguintes palavras-chave: “fetal lungmaturitytesting”
Foram identificados 120 artigos, publicados entre 1976
e 2013. Destes, 110 haviam sido realizados em humanos.
A leitura dos abstracts identificou os 16 artigos que foram

utilizados nessa revisio.

A SDR € definida pela presen¢a de dois ou mais dos
seguintes critérios:

1) Evidéncia de comprometimento respiratério imedia-
tamente apds o nascimento (taquipnéia, retrac¢do, e/ou
batimento de aleta nasal) e requerimento persistente
de oxigénio por mais de 24 horas;

2) Administracdo de surfactante pulmonar exégeno;

3) Evidéncia radiogréfica de doenca da membrana hialina® (C).

Epidemiologia

A SDR neonatal afeta aproximadamente 1% de todos
os nascimentos, mas afeta 10 a 15% de todos os neonatos
com peso abaixo de 2.500 g® (D).

Quanto menor a Idade Gestacional ao nascimento,
maior € o risco de desenvolvimento de SDR. Assim, com
29 semanas, o risco de SDR € >60%, 20% com 34 semanas
e <5% com 37 semanas ou mais. Em 2003, o nimero de
mortes nos EUA por SDR foi de 20 por 100.000 nascidos
vivos? (D).

Observa-se diminui¢do da incidéncia de SDR apés o au-
mento da utilizagdo de corticoterapiaantenatal em mulheres
com risco de parto antes de 34 semanas de gestagiao’ (D).

A Figura 1 mostra o riscode SDR entre 32 e 37 semanas

de gestagido.

30 4
—— SDR (%)
25 -

20

6.9

<32 33-34 35-36 >37

SDR: sindrome do desconforto respiratério; Modificado de McElrath” (B)

Figura 1 - Risco de sindrome do desconforto respiratério em
criancas nascidas entre 32 e 37 semanas de gestacao
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Fisiologia da maturidade pulmonar

O pulmio fetal inicia seu desenvolvimento por volta
da terceira semana de vida e, entre 16 e 24 semanas de
gestacdo, ocorre aumento da angiogénese e diferenciacdo
do epitélio cuboide que reveste os dcinosem pneumdocitos
do tipo I e II. O pneumdcito do tipo I é uma célula com
fun¢des principalmente relacionadas ao revestimento al-
veolar. Jd o pneumdcito do tipo II € a célula responsdvel
pela produ¢do do surfactante? (D).

O surfactante é produzido pelos pneumécitos tipo II e
armazenado em estruturas granulares chamadas de corpos
lamelares (CL), que medem de 1 a 5 pm de didmetro e
sdo ricas em lipidios. Os CL aparecem no citoplasma dos
pneumdcitos por volta de 24 semanas de gestacdo, apesar
do surfactante no liquido amnidético comegar a aumentar
apés 32 semanas, sugerindo que a secrecdo de surfactante
pelos CL ndo coincide com o seu aparecimento? (D).

O surfactante pulmonar é composto por aproximada-
mente 90% de fosfolipidios e 10 % de proteinas. Os fosfo-
lipidios mais abundantes sio fosfatidilcolina (ou lecitina)
e o fosfatidilglicerol.Esfingomielina e outros fosfolipidios
estdo presentes em menor quantidade. A sintese de lecitina
aumenta gradualmente a partir de 28 semanas de gestagdo
até o parto, sendo o pico de produc¢io com 36 semanas.
O tltimo fosfolipidio a aparecer no pulmio fetal é o fos-
fatidilglicerol, aparecendo com 36 semanas e aumentando
até o termo?’ (D).

O surfactante pulmonar diminui a tensdo superficial
entre ar e liquido no interior dos alvéolos. Alteragdes na
propor¢do, na quantidade ou na qualidade dos fosfolipi-
dios que compdem o surfactante pulmonar resultam em
colapso alveolar, ocasionando a SDR, também conhecida
como doenca pulmonar das membranas hialinas com conse-
quente atelectasia progressiva, edema, alterac¢do da relagio

ventila¢do/perfusdo, levando a hipéxia tecidual®® (D,B).

Métodos disponiveis para a avaliacao da
maturidade pulmonar fetal

Como o liquido proveniente do pulmaio fetal contribui
para a formac¢do do Liquido Amniético, a quantidade de
surfactante pulmonar fetal pode ser estimada ao mensu-

rarmos o surfactante no liquido amniético® (D).

Para ser clinicamente Gtil, um teste para avaliagdo da
maturidade fetal deve ter alta sensibilidade para imatu-
ridade e alto valor preditivo negativo (maturidade)’ (D).

Os principais métodos utilizados para avaliar a matu-

ridade pulmonar fetal serdo descritos a seguir.

Relagdo Lecitina/Esfingomielina (L/E)

A relagido lecitina/esfingomielina foi o primeiro teste bio-
quimico a ser relatado, em 1971. Como dito anteriormente,
a lecitina é o fosfolipidio mais abundante na composi¢do do
surfactante e sua concentragio aumenta a partir de 28 sema-
nas até o parto. A relacdo L/E descreve a alteragdo relativa
na concentra¢do de lecitina em relagdo a esfingomielina no
liquido amnidtico através da técnica de cromatografia. Como
a concentragdo de esfingomielina se mantém constante no dl-
timo trimestre de gestacdo, ela serve como um padrio com o
qual a concentragdo de lecitina pode ser comparada. Assim,
quanto maior a idade gestacional, maior a relacdo L/E, o que
se correlaciona com a maturidade do pulmdo fetal. O ponto
de corte frequentemente usado para indicar maturidade
pulmonar fetal é 2,0? (D).

Muitos estudos tém demonstrado que a rela¢do L/E tem
boa sensibilidade, mas baixa especificidade. Os valores
preditivos positivos variam de 33 a 50%, dependendo do
estudo, e os valores preditivos negativos variam de 95 a
100%. Hunink et al. demonstraram que a acurdcia da rela-
¢do L/E melhora com o aumento da idade gestacional' (D).

A melhor forma de colher o liquido amnidtico para
analisar a relagdo L/E € através da amniocentese, uma vez
que o liquido via vaginal apés rotura prematura de mem-
branas pode conter muco e bactérias que interferem na
andlise? (D).Um resultado referente 2 maturidade pulmonar
com a presenca de sangue no liquido amnidtico pode ser util
clinicamente, mas um resultado de imaturidade ndo, pois a
presenga de sangue pode diminuir um resultado “maduro”
e aumentar um resultado “imaturo”. A contamina¢iao do
liquido amnidtico por mecdnio interfere nos resultados do
teste de relagdo L/E e, portanto, ndo deve ser utilizado?? (D).

O material para exame pode ser armazenado em tem-
peratura ambiente por até 24 horas. Se congelado a -20°C,
pode ser armazenado por até 12 meses? (D).

A relagdo L/E € considerada por muitos o teste padrdao
ouro para avalia¢do da maturidade pulmonar fetal, mas
devido ao seu alto custo, tempo gasto(aproximadamente

4 horas) e dificuldade técnica para realizd-lo, muitos estudos
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tém comparado a relagdo L/E com os demais testes para
avaliar se hd diferenca estatisticamente significativa entre

eles na predi¢do da maturidade pulmonar® (D).

Pesquisa de corpos lamelares

O surfactante é armazenado no citoplasma do pneu-
mocito tipo II sob a forma de corpos lamelares, que sdo
secretados no espago alveolar. A similaridade do tamanho
dos corpos lamelares (1,7 a 7,3 fL) com as plaquetas (5 a
7 fL) permite o uso de um contador automadtico de células
hematolégicas para quantificar a quantidade de corpos
lamelares no liquido amniético? (D).

O liquido amnidtico n@o deve ser centrifugado para a and-
lise, pois diminui a contagem de corpos lamelares (CL)? (D).

A contagem de corpos lamelares acima de 50.000/pL sugere
maturidade, e abaixo de 15.000/pL, sugere imaturidade.
Para valores intermedidrios, sugere-se o uso de um teste
secunddrio para auxiliar na decis@o do parto (geralmente
a relaciao L/E)*? (D).

A contaminagdo do liquido amnidético com sangue ou
mecdnio interfere na contagem de corpos lamelares? (D).

E importante ressaltar que o ponto de corte para a
contagem de corpos lamelares pode variar de acordo com
o aparelho de anilise, e cada laboratdrio deve realizar es-
tudos para estabelecer o ponto de corte adequado®’® (D,B).
O material para exame pode ser armazenado em temperatura
ambiente por até 10 dias. A 4°C, pode ser armazenado por
até 2 semanas. O congelamento nio é recomendado? (D).

Em estudo realizado por Wijnberger et al., conclui-se que em
idade gestacional abaixo de 30 semanas, a relagdo L/E é superior
a contagem de corpos lamelares, mas, acima de 30 semanas, o
uso isolado dos CL parece ser suficiente'® (C).

Wijnberger et al., em estudo publicado em 2001, con-
clufram que ambos os testes, rela¢io L/E e contagem de
corpos lamelares, tém uma boa precisdo na predi¢do da SDR,
com uma pequena vantagem para a contagem de corpos
lamelares. Porém, essa diferenca ndo foi estatisticamente
significativa' (D).

Anouk et al., em estudo publicado em 2003, recomen-
dam que a relagdo L/E seja substituida como padrdo ouro
pela contagem de corpos lamelares, uma vez que este €
tecnicamente facil de ser realizado, rdpido, barato e pode
ser feitoem qualquer hospital, a qualquer hora do dia'' (C).

Tsuda et al. fizeram um estudo sobre a contagem de

corpos lamelares para avaliagdo da maturidade pulmonar

fetal em gesta¢des gemelares. Este ainda é um assunto
controverso. Neste estudo, conclui-se que o mesmo valor
de corte para LBC pode ser utilizado tanto nas gestagdes
Gnicas como nas gesta¢oes multiplas.Porém, mais estudos

sdo necessarios'? (B).

Relacao Surfactante/Albumina

O ensaio TDx-FLMII usa luz polarizada para quanti-
ficar a ligagdo competitiva de uma sondaa albumina e ao
surfactante no liquido amniético, através de umanalisador
automatico, sendo uma medida direta da concentrac¢do de
surfactante’ (D). A polarizacdo € alta quando a sonda se
liga a2 albumina e baixa quando se liga ao surfactante? (D).

O resultado é expresso em miligramas de surfactante
por grama de albumina. Uma taxa elevada tem sido cor-
relacionada com a presenca de maturidade pulmonar fetal,
embora a presenca de sangue e/ou meconio no liquido am-
ni6tico possa interferir com a interpretacdo. O limiar para
maturidade pulmonar é maior ou igual a 55 mg/g; medida
menor que 40 mg/g pode ser considerada como imatura e
niveis de 40 a 54 mg/g podem ser considerados indeter-
minados, requerendo um teste secunddrio para decidir se
deve ou ndo prosseguir com o parto’ (D).

Resultados do TDx-FLMII tém se mostrado estdveis
quando o liquido amnidtico se encontra até 24 horas a 4°C
e por 16 horas em temperatura ambiente. Resultados de
amostras armazenadas a -20°C podem ser muito varidveis
e diminuir com o tempo? (D).

Contaminagdo por sangue pode aumentar os resultados
de amostras com TDx-FLMII<39 mg/g. Entretanto, ndo
parece ser clinicamente significante, bem como nenhum
resultado mudou a interpretacdo de imaturidade para
maturidade? (D).

Estudos que examinaram o uso de amostras de liquidos
via vaginal ap4s rotura prematura de membrana das pes-
quisas com ensaio TDx-FLM II demonstraram que a taxa
surfactante/albumina das amostras vaginais eram mais bai-
xas que aquelas amostras de liquido amniético colhido por
amniocentese. Concluiram que o resultado de maturidade
originado de amostras vaginais predizem a auséncia de SDR
com um alto grau de acurdcia. Entretanto, uma amniocen-
tese pode ser necessdria nos casos em que amostras vaginais
originam resultados de imaturidade ou indeterminados? (D).

Em um estudo comparando TDx-FLM II e taxa de L/E,

ndo houve diferenca na sensibilidade entre os dois (sensibi-
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lidade de 100%). Entretanto, foi observada uma tendéncia
a maior especificidade de L/S comparada a TDx-FLMII, que
ndo foi estatisticamente significativa. Houve concordéncia
dos resultados (predi¢ao de maturidade ou imaturidade em
ambos os testes) em 79%dos testes realizados em mulhe-
res que tiveram o parto dentro de 72 horas apés coleta do
liquido amnidtico e em 76% de todos os resultados'’ (B).

Haymond et al., em estudo publicado em 2006, de-
monstraram que a contagem de corpos lamelares e a de
TDx-FLM II tém aplicabilidades clinicas semelhantes® (B).

A medida da taxa surfactante/albumina através da po-
larizagdo fluorescente é atualmente o método quantitativo
mais comum para avaliar a maturidade pulmonar nos EUA.
Virios estudos tém mostrado que o ensaio TDx-FLM II
tem alta sensibilidade? (D). E um ensaio de facil execucdo
e rdpido, além de medir quantitativamente o surfactantee

ser facilmente reprodutivel® (B).

Fosfatidilglicerol

Este teste mede a presenga ou auséncia de fosfatidilgli-
cerol no liquido amnidtico.

O fosfatidilglicerol (FG) é um constituinte do surfactante
que comega a aumentar algumas semanas apds o aumen-
to da lecitina® (D). E o dltimo surfactante a aparecer no
pulmio fetal, aparecendo com 36 semanas e aumentando
com a idade gestacional’ (D). Como o fosfatidilglicerol
aumenta a dispersdo dos fosfolipides através do alvéolo, sua
presenca indica um estado avangado de desenvolvimento e
fung¢do pulmonar do feto.

Uma vantagem deste teste é que a determina¢do do
fosfatidilglicerol ndo é geralmente afetada por sangue,
mecOnio ou outros contaminantes, e assim, sua presenca
no liquido amniético é um achado vdlido,mesmo se os
resultados de L/Eforem duvidosos*? (D).

Entretanto, assim como a L/E, é um teste demorado,
caro, e ndo estd disponivel todo o tempo. Além disso, hd
variacdes na técnica que afetam sua reprodutibilidade, e
a expressao de fosfatidilglicerol como uma porcentagem
do total de fosfolipides pode subestimar o FG em espécies
contendo grande quantidade de fosfolipides n@o surfactan-
tes (como as contaminadas com sangue ou mecdnio)’ (D).

Em um estudo com 358 espécies de liquido amnidtico,
observou-se que a presen¢a de PG >2%, em conjunto com
uma taxa de L/E >2,0, foi 100% preditivo de auséncia de
SDR em 292 RN, comparado com 71% quando a taxa de L/E

foi >2,0, mas a PG foi indetectdvel. Notou-se ainda que
6 RN nasceram sem SDR quando a FG foi >2%, apesar da
taxa L/E ter sido <2. Apesar de outros estudos mostrarem o
contrdrio, a deteccdo de fosfatidilglicerol ainda permanece

um indicador muito forte de que ndo ocorrerd SDR? (D).

indice de Estabilidade da Espuma e Shake Test ou Teste
de Clements

A capacidade de o surfactante manter a estabilidade
da espuma é uma funcio da tensdo superficial da interface
ar-solvente. Clements et al. (1972) relataram um proce-
dimento envolvendo a adigdo de liquido amniético em
um mesmo volume de etanol a 95%. Depois, a mistura
era balancada (shaked) e um anel de bolhas se formava,
indicando maturidade. Um ano depois da sua descri¢@o, o
shake test foi modificado por Edwards e Baillie, que usa-
ram etanol 100%, alterando o volume final de etanol até
47,5 a 50%. Enquanto o método de Clements apresentava
resultados falso-maduros em pacientes que desenvolviam
SDR, o método de Edwards e Baillie demonstrou 100%
de sensibilidade.

O indice de estabilidade da espuma diferencia do shake
test por utilizar maltiplos volumes de etanol, apresentando
excelente sensibilidade (98%), porém com especificidade
de 85%. Adiciona-se 0,5 de liquido amniético em fras-
cos contendo dilui¢des seriadas de etanol. O teste indica
maturidade pulmonar quando a estabilidade da espuma
persiste utilizando uma dilui¢@o de etanol a 47% ou mais.
Apresenta como vantagens o baixo custo e a rapidez com
que é realizado. Contamina¢do com sangue ou mecdnio
pode produzir resultados falso-maduros*® (D).

A Tabela 1 faz uma comparacdo entre os testes dispo-
niveis para avaliar a maturidade pulmonar fetal.

A Tabela 2 mostra a aplicabilidade dos testes de ava-
liagdo de maturidade pulmonar fetal no liquido amniético

por via vaginal, e com a presenga de sangue ou mecdnio.

Conclusao

A SDR ¢€ a principal causa de morbidade e mortali-
dade neonatal e afeta aproximadamente 1% de todos os
nascimentos. E associada muito frequentemente ao nasci-
mento prematuro, e quanto menor a idade gestacional ao
nascimento, maior € o risco de desenvolvimento de SDR.

O principal fator associado 2 SDR € a produc¢io insuficiente
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Tabela 1 - Testes para avaliar maturidade pulmonar

Teste Cut-off Cut-off
Maduro Imaturo
L/E >2,0 <2,0
Fosfatidilglicerol Positivo Negativo
TDx-FLM >55mg <39 mg
FSI 247% <47%
CL >50.000/pL <15.000/uL

VP.N . VP.P Custo
maturidade imaturidade
95-100 33-50 Alto
95-100 23-53 Alto
96-100 47-61 Moderado
95 51 Baixo
97-98 29-35 Baixo

Modificado de Luo e Norwitz® (D). VPN: valor preditivo negativo; VPP: valor preditivo positivo; L/E: Relacao lecitina/esfigomielina; TDx-FLM: teste que avalia a relacao albumina/surfactante; FSI: indice

de estabilidade da espuma; CL: corpUsculos lamelares.

Tabela 2 - Aplicabilidade dos testes de avaliacdo de maturidade pulmonar no liquido amnidético por via vaginal apés rotura prematura

das membranas

Teste LA Vaginal
L/E 0K
Fosfatidilglicerol oK
TDx-FLM 0K
FSI OK
CL oK

(ndo realizar se houver muco)

Sangue Mec6nio
OK se maduro Nao
oK 0K
OK se maduro N&o ?
? ?

Aumenta contagem

» 0
Menos confiavel se Ht>1% (£5000)

Modificado de Luo e Norwitz® (D). LA: liquido amniético; L/E: Relacéo lecitina/esfigomielina; TDx-FLM: teste que avalia a relacdo albumina/surfactante; FSI: indice de estabilidade da espuma;

CL: corpusculos lamelares.

de surfactante pulmonar, e como a maior produgdo ocorre
no final da gestacdo, prevenir a prematuridade é a forma
mais eficiente de prevenir SDR.

Conhecer o grau de maturidade pulmonar torna-se
extremamente importante na condugdo das gestacdes
com risco de trabalho de parto prematuro. Myers et al.
estudaram o custo-beneficio de trés estratégias para pre-
venir a SDR em trabalho de parto prematuro: tocdlise e
corticoterapia de rotina; teste para maturidade pulmonar e
tratamento de acordo com o resultado; e auséncia de teste
e de tratamento. Concluiram que deve-setratar todos os
casos abaixo de 34 semanas, realizar o teste entre 34 e 36
semanas e ndo testar nem tratar quando idade gestacional
fosse superior a 36 semanas’® (D). O ACOG recomenda que
a confirmag¢do da maturidade pulmonar fetal seja realizada
em partos eletivos antes de 39 semanas de gestagédo.

A presenca dos fosfolipidios lecitina, esfingomielina,
fosfatidilinositol ,fosfatidilglicerol e outras substincias no
liquido amniético (LA), além da demonstragdo de que os
mesmos eram provenientes do pulmio fetal, direcionou as
pesquisas para a predi¢@o da maturidade pulmonarfetal.

A importdncia dos testes de avalia¢do de maturidade pul-

monar fetal consiste em prevenir a Sindrome do Desconforto

Respiratério em partos eletivos ou prematuros e prevenir o
uso desnecessdrio de corticoide para maturagdo pulmonar.

Virios sdio os métodos capazes de fazer a avaliacdo da
maturidade pulmonar fetal. O entendimento da fisiologia
da produgdo do surfactante e do mecanismo utilizado por
cada teste para avalid-la ajuda na escolha do melhor teste
para determinar a presenga de maturidade pulmonar. As-
sim, a Figura 2 mostra, de forma simplificada, o pardmetro
avaliado por cada teste de acordo com as etapas envolvidas
na sintese de surfactante pulmonar fetal.

Segundo recente publicagio do ACOG, a amniocentese
para determinag¢do da maturidade pulmonar fetal em gesta-
¢des com idade gestacional bem definida n@o deve ser usada
como um referencial para o momento do parto. Essa decisdo
deve ser individualizada nos casos de parto pré-termo tardio
(34 semanas a 36 semanas e 6 dias) e “termo recente” (37
semanas a 38 semanas e 6 dias). Segundo o ACOG (2013),
devem ser avaliados os riscos maternos e neonatais do parto
pré-termo tardio e termo recente e os riscos de se dar conti-
nuidade a gestacdo. Os argumentos utilizados sdo: caso haja
indica¢do bem definida para o parto em beneficio materno
e/ou fetal, o parto deve ocorrer independentemente do teste

de maturidade pulmonar; além disso, a amniocentese ndo
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Deteccdo de FG

Figura 2 - Relacdo dos testes utilizados na avaliacao da maturidade pulmonar fetal com a fisiologia da producédo do surfactante

necessariamente reflete a maturidade dos outros 6rgdos  nados. Deve-se considerd-los em casos de parto pré-termo

além dos pulmdes” (D). tardio e termo recente, nos quais nao estd clara a decisdo
Porém, outros autores consideram que os testes para  entre realizar o parto imediatamente ou aguardar um

avaliacdo da maturidade pulmonar nio devem ser abando-  tempo a mais'® (D).
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A regeneracao do colo uterino apds tratamentos
excisionais das neoplasias intraepiteliais cervicais:
repercussoes futuras

Uterine cervix regeneration after excisional
treatmentfor cervical intraepithelial neoplasia: future implications
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Os tratamentos excisionais para as neoplasias intraepiteliais cervicais podem

ter como consequéncia o trabalho de parto prematuro e a colposcopia inadequada em decorréncia da estenose

Palavras-chave

Regeneracao

Colo do Utero - o i o .

Neoplasia Intraepitelial Cervical evitar o tratamento desnecessario das lesoes, as cauterizacdes profundas e as suturas em demasia, bem como

orientar a paciente sobre o periodo de tempo que devera ser aguardado antes de uma possivel gestacao.

do canal cervical, além da possibilidade de comprometimento da resposta imune aferente contra novas lesoes.
Algumas escolhas feitas pelo cirurgido podem otimizar o processo cicatricial e minimizar esses efeitos. Sao elas:
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Excisional treatments for cervical intraepithelial neoplasia may result
in preterm labor and inadequate colposcopy, as a consequence of cervical canal stenosis, in addition to the
possibility of reducing the afferent immunologic response against new lesions. Some choices made by the
surgeon can optimize the healing process and minimize these effects, such as: avoiding unnecessary treatment
of the lesions, deep cauterizations and excessive sutures, as well as advising the patient about the proper time
to wait before a possible pregnancy.
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Introducao

Resultados

O carcinoma de colo de dtero € a segunda neoplasia que
mais acomete a mulher brasileira, com cerca de 5.160 ébitos
registrados em 2011 e sendo esperados 15.590 novos casos
em 2014. A histdria natural desta doenga € longa e tem seu
infcio com as formas pré-invasoras, as quais sdo passiveis de
abordagens terapéuticas conservadoras, com uma taxa de cura
em torno de 97%. A conizacdo é o procedimento de escolha
para o tratamento das neoplasias intraepiteliais cervicais.
Sua realiza¢do sob a forma de cirurgia de alta freqiiéncia é a
forma mais frequentemente utilizada. Entretanto, a conizagio
com bisturi frio é a modalidade mais apropriada nos casos
de doenca glandular e microinvasora, quando a avaliagdo das
margens é fundamental' (B).

Nos meses subseqiientes ao tratamento, um complexo e
pouco elucidado processo de cicatrizagdo e de regeneracdo se
desenrola.Ao término deste, o colo deve ser capaz de reassu-
mir seu papel no futuro reprodutivo da paciente, ter o seu
sistema imune competente, evitando o surgimento de novas
lesBes,além de possibilitar a coleta de um esfregaco citol6gi-
co e um exame colposcépico adequados para a identificagdo
precoce de novas lesdes.

Uma andlise criteriosa de algumas varidveis que atuam di-
retamente no procedimento cirdrgico se faz necessaria para que
ndo ocorram consequéncias nefastas, tanto no dmbito da esfera
reprodutiva, quanto no que concerne ao rastreio do cincer de
colo de utero.

A presente revisio tem como objetivo identificar as prin-
cipais consequéncias de um processo cicatricial ndo ideal apds
procedimentos excisionais utilizados para o tratamento das lesdes
intraepiteliais cervicais, bem como estabelecer o papel que cada

varidvel cirtrgica desempenha neste processo.

Métodos

Trata-se de uma revisdo bibliogréfica realizada ao longo do
ano de 2013,de publicacdes entre 1986 e 2013, utilizando as
seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrie-
val System onLine (MEDLINE), por meio do Public MEDLINE
(PubMed), Scientific Electronic Library (SciELO), Literatura
Latino-Americana e do Caribe e Ciéncias da Satide (LILACS).
Para alcancar os objetivos deste estudo, foram pesquisadas as
seguintes palavras-chave “Cervix Regeneration”,“Cervix Healing”,
“LEEP Complications”, “Conization and Preterm Birth”, “Cervix

Stenosis” “Cervix and Langerbans Cells”.

Ao todo foram localizados 51 artigos correlacionados ao
tema. Desses, 25 foram selecionados e estudados, entre eles
um guideline e duas revisdes sistemdticas. Na auséncia de revi-
sOes sistemdticas e metandlises, vérios artigos de revisdo foram
encontrados, dentre os quais foram selecionadas quatro que
se adequavam melhor ao tema. Além desses, foram avaliados
ainda quatro estudos caso-controle e dois estudos de coorte.
Demais estudos observacionais, sendo trés retrospectivos e sete
prospectivos analiticos, também foram incluidos na avaliagdo.
Além disso, foram considerados comentdrios e cita¢des contidos

em livros consagrados de colposcopia.

Discussao

Trabalho de Parto Prematuro

Tradicionalmente, o histérico de coniza¢do se correlaciona
com prematuridade e com aumento da morbidade perinatal®* (A).

Os principais fatores apontados para isso sdo a falta de sus-
tentagdo mecanica, questdes imunoldgicas e, recentemente, a
expressdo da qualidade do coldgeno (principalmente o coldgeno
tipo I) do tecido cicatricial®>>¢ (B).

A sustentagdo mecanica estd diretamente relacionada ao volume
cervical, cujo processo de regeneracdo depende diretamente da
quantidade de tecido excisado. Dessa forma, o comprimento do
cone, o volume excisado e a espessura do espécime sio frequen-
temente apontados como fatores de risco para prematuridade
em diferentes trabalhos®’ (A).

Conforme o volume excisado, dentro de um periodo
de 6 a 12 meses apds a conizacdo, a regenera¢do terd re-
cuperado parcialmente ou completamente o comprimento
cervical®'® (B). Alguns autores apontam o tempo entre a
Exérese da Zona de Transformacgio (EZT) e a gestagdo como
um fator de risco para trabalho de parto prematuro, dizendo
ser recomenddvel aguardar um periodo de 12 meses para
uma gestacio®’1112 (B).

Aredug¢do do muco cervical, causada pela remogio das
glandulas endocervicais no procedimento cirirgico, leva a
modifica¢do da microbiota vaginal e redu¢do dos mecanis-
mos antimicrobianos de defesa!>!* (B). Apesar de ndo haver
estudos avaliando especificamente a resposta imunolégica
em um colo previamente conizado, sabe-se que um am-
biente inflamatério cervical relativamente hiporesponsivo
no inicio da gravidez leva a um risco maior de trabalho de

parto prematuro®’ (B).
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Colposcopias e Citologias Insatisfatdrias

A amostragem cervical para citologia oncética fica prejudica-
da nos casos em que a cicatrizagdo cervical evolui para estenose
importante, pois esse fator muitas vezes impossibilita a coleta
de material endocervical.

Dunn et al. avaliaram a citologia de 1.190 mulheres subme-
tidas a EZT e encontraram auséncia de células endocervicais em
13,64%, na primeira consulta de seguimento. Ao comparar com
citologias do grupo controle provenientes de mulheres da populagio
geral, a taxa de auséncia de células endocervicais foi de 7%'° (B).

Algumas alteragdes do colo uterino decorrentes de intervengoes
excisionais podem causar problemas para o exame colposcépico
pela dificuldade na visualiza¢do da jung¢do escamo-colunar, cau-
sada pela fibrose do tecido conjuntivo.

A literatura relata maiores taxas de estenose de canal cervical
decorrentes da conizagdo com bisturi de ldmina fria. Este fato se
deve provavelmente as suturas que fixam a mucosa vaginal sobre
o leito da cratera e levam a juncéo escamo-colunar para dentro do
canal cervical.Esse efeito pode ser minimizado quando tais suturas
ndo sdo realizadas. £ o que Rimailho et al. evidenciaram ao ndo
realizar suturas em 118 procedimentos, obtendo hemostasia pelo
uso de tampao vaginal embebido em solu¢do de Monsel. No
seguimento, 6 meses depois, conseguiram uma taxa de 90% de
colposcopias adequadas'’ (B).

Da mesma forma, o epitélio regenerativo que recobre o colo do
ttero podera causar dificuldades no exame colposcépico pela presenca
de células com ndcleos grandes e cromatina densa, que se traduzirao

em imagens acetobrancas, passiveis de erros de interpretacao'® (B).

Estenoses e Escleroses

A esclerose se forma apds um processo inflamatério importante
que tenha provocado uma necrose, quando entdo a reparagio dos
tecidos é feita as expensas de modificacdes do tecido conjuntivo
com altera¢Oes na vascularizagao do mesmo, sendo que o epi-
télio que se encontra acima deste tecido terd menor aporte de
nutrientes, o que causard uma fragilidade epitelial acompanhada
de ulceracdes frequentes. Ao longo de vdrios anos, a esclerose fard
aparecer a estenose progressiva do orificio cervical externo'® (D).

Os procedimentos excisionais requerem a hemostasia do coto
cirtrgico, que geralmente € realizada através da eletrocauteri-
zagdo, sendo que os danos térmicos decorrentes desta etapa sio
imprevisiveis em todos os tecidos. O epitélio glandular, por
possuir uma tnica camada celular, é mais vulneravel a qualquer
tipo de agressdo. Devido a esta caracteristica do epitélio, o dano
térmico atinge maiores proporgoes.

A estenose cervical assume importancia particular, tanto

pelas repercussdes clinicas a ela associadas (hematometra e

infertilidade), como pelas limita¢bes no rastreio do cincer
de colo de ttero.

A incidéncia da estenose € varidvel, pois é dependente da técnica
cirtrgica empregada. Além disso, a sua real incidéncia é muito con-
troversa na literatura, pois os estudos s30 na maioria retrospectivos,
com uma amostragem pequena, além de ndo obedecerem a um padrio
regular de medidas do que seria reconhecido como estenose. Alguns
autores se utilizam de critérios clinicos para o diagndstico desta en-
tidade, enquanto outros levam em conta a medida do didmetro do
canal cervical através do uso das velas de Hegar, sendo considerado a
de ndmero 2 como ponto de corte. Deste modo, a incidéncia estimada
de estenose na literatura varia de 1 a 7,66%'%%° (B).

Monteiro et al. ndo encontraram nenhum fator de risco
especifico para o processo estenético do colo uterino, porém
observaram um nivel de significincia limitrofe em relagdo as
complicacdes hemorrdgicas peri- e pés-operatérias® (B).

A influéncia especifica dos fatores hormonais na génese deste
achado € ainda incerta.Porém, a relagéo estrogénio-progesterona
tem grande influéncia na arquitetura do tecido conjuntivo,
pois quanto maior for esta relacdo, mais permedvel é a cérvice,
tornando o tecido conjuntivo mais frouxo.

Nesta linha de pensamento, Martorosian et al. entrevistaram
257 mulheres submetidas a EZT quanto ao método contraceptivo
utilizado. Foram incluidas 127 dessas pacientes, pois completa-
ram um minimo de 1 ano e 6 meses de seguimento. Dessas, 22
faziam uso de medroxiprogesterona de depdsito, e 105 usavam
outros métodos contraceptivos. A incidéncia de estenose cervical
no grupo de usudrias de medroxiprogesterona de depésito foi de

41%, enquanto no grupo das ndo usudrias, foi de apenas 16%*' (B).

Resposta Aferente Contra Novas Lesdes

Ap6s o processo de cicatriza¢do cervical estar completo,
o mesmo deve ser capaz de manter um ambiente imunolé-
gico favordvel para o combate a novas lesdes causadas pela
infec¢do pelo HPV.

As células de Langerhans sdo o componente aferente da
resposta imune, e Bonilla et al. sugerem que a densidade das
células de Langerhans desempenhem um papel fundamental
contra a génese do cincer cervical, e que sua supressdo favorece
o desenvolvimento desta doenga?*** (B).

Campaner et al. compararam a densidade de células de Langerhans
em dreas correspondentes a neoplasia intraepitelial cervical grau 3
(NIC 3) e em regides de epitélio sadio da mesma pega cirdrgica.
Como grupo controle, utilizaram amostras cervicais provenientes
de uteros histerectomizados por miomatose uterina, com colpo-
citologia oncética e colposcopia negativas prévias a cirurgia. Seus

resultados encontraram uma densidade significativamente maior
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nas dreas de NIC 3 do que nos controles. Os autores acreditam que
as células de Langerhans migram para as dreas de alterac¢do epitelial
em uma tentativa de inibir a evolugdo da neoplasia intraepitelial.
O tabagismo ndo pareceu interferir nesta migragio* (B).

Camara e Simdes demonstraram que a densidade de células
de Langerhanspds-cauterizagdo cervical é significativamente

menor do que na pré-cauteriza¢io® (B).

Consideracdes Finais

Ap6s cuidadosa andlise das maltiplas varidveis envolvendo os
procedimentos de conizagdo, podemos concluir que determinadas
condutas por parte do cirurgido poderiam otimizar o processo
cicatricial do colo uterino:

e Evitar o tratamento desnecessdrio ou 0 muito agressivo, pois
quanto menor a quantidade de tecido excisado, melhor e mais
completo serd o processo regenerativo do colo uterino, e as al-
teragdes do comprimento deste serdo minimas, ndo interferindo

de maneira negativa no progndstico obstétrico da paciente.

Leituras suplementares

e Evitar o uso eletrocoagulagbes excessivas, principalmente
no canal cervical, onde a extensio do dano térmico é mais
profunda no tecido conjuntivo. Este tem rela¢do direta com
a piora do ambiente imunolégico cervical contra futuras
infec¢des virais, pela diminui¢do da densidade das células
de Langherhans.

* Realizar apenas as suturas hemostdticas necessdrias,de forma
a reduzir o tempo cirdrgico e o percentual de colposcopias
inadequadas no seguimento.

e Orientar a paciente a aguardar o término do periodo de
cicatrizagdo da cérvice uterina, que serd de cerca de um ano,

antes de uma préxima gestagao.

Dessa forma, os danos permanentes no colo causados pelos
tratamentos excisionais poderiam ser minimizados e, com eles,
suas conseqiiéncias no futuro reprodutivo da paciente. No en-
tanto, mais estudos sdo necessirios para mensurar o real efeito
positivo dessas posturas na regeneragdo e na restaurac¢ao das

fungdes cervicais ap6s uma conizagio.
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A doenca trofoblastica gestacional (DTG) é um termo aplicado a um grupo
de tumores relacionados a gestacao, caracterizando formas benignas (mola hidatiforme - MH) e malignas
(neoplasia trofoblastica gestacional - NTG). O estresse oxidativo, a ingestdo dietética e o estado nutricional da
gestante constituem possiveis fatores de risco para a ocorréncia da MH e sua progressdo para NTG. A presente
revisdo tem como objetivo abordar a relacdo entre essas entidades. Apesar de haver evidéncias mostrando que
a ingestao dietética e o estresse oxidativo possam ter papéis relevantes na etiopatogénese da DTG, ainda sdo
necessarios muitos estudos para uma melhor investigacdo da atuacao desses agentes na gravidez molar e suas
sequelas malignas e proliferativas.

The gestational trophoblastic disease (GTD) is a term applied to a
rare group of pregnancy related tumors of benign forms (hydatidiform mole - HM) as well as malignant ones
(gestational trophoblastic neoplasia - GTN). Oxidative stress, dietetic intake and nutritional status of pregnant
women are possible risk factors for the occurrence of HM and its progression to GTN. This review aims to address
the relationship between these entities. Besides the evidences supporting that dietetic intake and oxidative stress
may have important roles in the GTD etiopathogenesis, many studies are needed to better investigate the role
of these agents in molar pregnancy and their proliferative and malignant sequelae.
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Introducao

A doenca trofobldstica gestacional (DTG) constitui um
grupo de tumores relacionados a gestagdo e origindrios do tecido
trofobldstico placentdrio, cujo marcador bioldgico-hormonal é
a gonadotrofina coridnica humana (hCG)'.

A DTG ¢€ classificada em dois grupos de importincia
clinica: a forma benigna, representada pela mola hidatiforme
(MH), e neoplasia trofobldstica gestacional (NTG), que € a
forma maligna da doenga, caracterizada pela mola invasora,
o coriocarcinoma, o tumor trofobldstico do sitio placentdrio
e o tumor trofoblastico epitelioide!*.

Embora incomum, a DTG apresenta complicacdes clinicas
importantes com alta taxa de mortalidade antes do advento da
quimioterapia. A melhora no progndstico € evidente nas tltimas
décadas e foi alcancada gragas a criacdo de centros de referén-
cia’, avancos nas técnicas de dosagem de hCG e no tratamento
quimioterdpico®.

Existem intimeras dificuldades no estudo da epidemiologia
da DTG, uma vez que ndo hd uniformidade metodolégica na
descri¢do dos casos’®. Para o célculo das taxas de incidéncia, o
namero total de gestagdes seria o denominador mais apropriado.
Entretanto, é impossivel estimar-se o nimero real de gravidezes,
o que torna o cdlculo da incidéncia da DTG impreciso e, néo
raro, discordante’. Estudos epidemioldgicos tém relatado uma
ampla variedade regional na incidéncia mundial da DTG?.

Nos paises asidticos e da América Latina, a incidéncia de
DTG € trés a seis vezes maior que a reportada na Europa ou

América do Norte!®!!

. Infelizmente, grande parte dessa ca-
suistica ndo reflete dados populacionais, e sim base de registro
hospitalar, proveniente dos servigos que acompanham mulheres
com essa doenga.

Apesar de a etiologia da DTG ser desconhecida, sua
origem parece estar associada a gametogénese e fertilizagdo
anormais, determinando crescimento andrquico das vilo-
sidades coriais, com diferentes graus de remissdo, invasdo

1215 Sdo fatores de risco para a ocorréncia

e malignizagdo
dessa contrafagdo reprodutiva a idade materna'*'®, histérico
reprodutivo de gravidez molar'’, etnia, aspectos genéticos e
o estado nutricional da paciente'®.

Sabe-se que a gesta¢do é um periodo de profundas alteracdes
no metabolismo materno, em que se observa aumento das neces-
sidades nutricionais a fim de garantir o adequado crescimento
e desenvolvimento fetal. As adapta¢Bes nutricionais, se ndo
ajustadas, podem provocar deficiéncias nutricionais de macro e
micronutrientes'?, alteracdes no perfil oxidativo e levar ao apare-

cimento de diversas alteracdes obstétricas, dentre elas, a DTGY.

Diante do exposto, a presente revisio tem como objetivo
discutir a relacdo entre a ingestdo alimentar e o estresse oxidativo

na ocorréncia de MH e sua progressdo para NTG.

Mola hidatiforme

A MH é uma anomalia caracterizada por aumento anormal
das vilosidades coribnicas acompanhadas de proliferagio tro-
fobléstica, apresentando hiperplasia varidvel e focal do cito e
sinciciotrofoblasto. Consiste na forma clinica mais comum de
DTG, apresentando duas entidades clinicas distintas: mola hi-
datiforme completa (MHC) e mola hidatiforme parcial (MHP),
com base nas suas diferengas morfol6gicas, histopatoldgicas e
genéticas'®. O estudo da MH € importante por sua capacidade
de evoluir para a NTG, em incidéncia que varia de 18 a 28%
nos Estados Unidos' e de 7 a 25% no Brasil'*17:2122,

Dentre os fatores de risco etiolégicos para o desenvolvimento
da MH, destacam-se os extremos de idade materna e gravidez
molar anterior®'%'°. Em caso de histéria de abortamento espon-
tdneo, o risco de gravidez molar aumenta de duas a trés vezes.
A dieta também € considerada fator etioldgico importante — a
diminuicdo da ingestdo de betacaroteno e de gordura animal,
por exemplo, estaria relacionada com aumento da incidéncia

de gravidez molar?®.

Correlagao entre ingestao dietética e a
ocorréncia de mola hidatiforme e neoplasia
trofoblastica gestacional pds-molar

A gestacdo é um periodo no qual o estado fisico e mental
materno influenciam diretamente a satide da mie e do feto. Nesse
periodo, o metabolismo energético é afetado pelo crescimento
fetal e pelas necessidades do organismo materno que se adapta a
gravidez". O estado nutricional é determinado, principalmente,
pela ingestdo de nutrientes, portanto, um inadequado aporte
energético da gestante pode levar a uma competigdo entre a mée
e o feto, limitando a disponibilidade dos nutrientes necessdrios
ao adequado crescimento fetal®.

No passado, acreditava-se que a deficiéncia proteica deter-
minava a ocorréncia de DTG. Tentando verificar tal associacio,
foi realizada a andlise das concentra¢bes sanguineas de ureia,
creatinina, proteina total e albumina de 25 pacientes com MH?.
Os niveis de ureia e creatinina estavam elevados e a proteina
total e albumina apresentaram-se significativamente diminuidas
em relagdo ao grupo controle de gravidas sem anormalidades
clinicas. Os autores® sugeriram que os resultados encontrados

eram indicativos do catabolismo resultante de alimentagdo
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inadequada, mas que poderiam também ser consequéncia da
prépria MH. Entretanto, o estudo ndo avaliou a histéria ali-
mentar das pacientes.

As deficiéncias nutricionais encontradas nas pacientes com
MH podem estar relacionadas a fatores dietéticos, psicoldgicos e
socioculturais. Muitos estudos associam as deficiéncias nutricio-
nais a um fator socioecondmico, tendo em vista que a incidéncia
da MH ¢ significativamente menor em paises desenvolvidos®.

A ingestdo alimentar pobre em proteinas, gordura animal,
vitaminas hidro e lipossolaveis, notadamente os carotenoides e
dcido félico tem sido também relacionada a génese da DTG,
pois promoveria uma alteragdo na defesa antioxidante do orga-
nismo. A instalagdo e manutengao de condi¢do pré-oxidante na
MH poderia levar a progressdo para NTG”.

Estudo realizado em 2004*° relatou que niveis séricos
aumentados de vitamina B12, por longo periodo de tempo,
estariam associados a ocorréncia de MHC, salientando que nio
apenas as hipovitaminoses, como também o excesso de vitaminas
estdo arrolados na etiopatogénese da gravidez molar. Ao revés,
observou-se que o folato poderia desempenhar papel protetor
no surgimento da gravidez molar. Assim, as estratégias nutro-
l6gicas, quer por suplementacio, quer por ajustes da ingestao
dietética recomendada, poderiam reduzir o risco de MHC e o
aparecimento da NTG**!.

Quando os niveis séricos de vitamina A de pacientes com
MH foram avaliados, observou-se que eram menores do que
em gestantes com gravidez normal e que baixos niveis dessa
vitamina ou de retinol podem ser um dos fatores causais da
proliferacdo de células trofobldsticas na MH?. Sabe-se que o
nivel persistentemente diminuido de retinol pode ser responséavel
pela proliferacio de células trofobldsticas apds o esvaziamento
uterino do tecido molar, determinando o surgimento de NTG?.

Em estudo duplo-cego, 67 pacientes pds-esvaziamento molar
receberam suplementagdo de 200.000 UI de vitamina A/dia ou
placebo, mantendo idéntico seguimento pés-molar para todas
as pacientes®. Foi observada incidéncia de NTG de 28,6% no
grupo controle e de 6,3% naquele que recebeu vitamina A,
mostrando que essa suplementacdo reduziu significativamente a
evolugdo de NTG pds-molar — resultados dos mais auspiciosos
entre aqueles que lidam com esses trofoblastomas.

In finis, o balanco entre agentes oxidantes/antioxidantes em
mulheres gravidas pode ser usado para a determinagdo precoce
da gestacdo molar e a suplementacio de antioxidantes poderia ser
usada no seu tratamento®’. Por isso, sdo necessarios mais estudos
que investiguem os efeitos da ingestdo dietética na ocorréncia
de MH, ndo apenas para sua preveng¢do primdria, como também

para a prevengao secunddria das sequelas malignas da DTG.

Correlacao entre estresse oxidativo e a
ocorréncia de mola hidatiforme e neoplasia
trofoblastica gestacional pdés-molar

O estresse oxidativo (EO) é uma condi¢io metabdlica
caracterizada por um desequilibrio entre as moléculas pré e
antioxidantes. Fundamental na compreensio do EO € o co-
nhecimento da espécie reativa de oxigénio (ERO), que agrupa
ndo somente os radicais de oxigénio, mas também alguns nio
radicais derivados do oxigénio. Radical livre é definido como
qualquer composto quimico capaz de apresentar existéncia
independente (dai o termo “livre”) que contém um ou mais
elétrons desemparelhados (Tabela 1)*.

Essa relagdo pode ser alterada pelo aumento dos niveis de
EROs, associada ou ndo a uma capacidade antioxidante diminui-
da. Esse processo leva a oxida¢do de biomoléculas com perda de
suas fungdes biolégicas, gerando danos celulares e teciduais, cuja
cronicidade implica no estabelecimento de diversas doencas™.

A presenca e gravidade do EO pode ser avaliada por varios
biomarcadores produzidos a partir de interagio das EROs com
os lipideos, proteinas, dcidos nucleicos, 6xido nitrico, glutationa
etc. Ademais, a expressdo e a atividade das moléculas sensiveis
ao balanco oxidativo celular, tais como as enzimas antioxidantes,
podem servir como biomarcadores do EOQ*.

O sistema antioxidante natural consiste de numerosos
componentes endégenos (produtos metabdlicos) e exdgenos
(adquiridos pela dieta) e enzimas antioxidantes que sdo
capazes de inativar as EROs. As principais enzimas par-
ticipantes do processo de redu¢do do EO sdo a superéxido
dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase
(GPx) (Quadro 1).

A SOD tem a fungdo de catalisar a dismutag¢do de dnions
superéxido (O,7) em peréxido de hidrogénio (H,O,), sendo
essa espécie menos reativa que a anterior (Figura 1). OH,0O,

ainda possui a capacidade de oxida¢do e pode difundir no

Tabela 1 - Espécies reativas de oxigénio

Espécies Reativas de Oxigénio

Nao radicais
Perdxido de hidrogénio (H,0,)
Peroxinitrito (ONOO")

Radicais
Superoxido (0,™)
Hidroxiperoxila (HO,")

Hidroxila (OH*) Acido peroxinitroso (ONOOH)
Peroxila (RO,’) Nitrosoperoxicarbonato (ONOOCO,)
Alcoxila (RO®) Acido hipocloroso (HOCI)

Carbonato (C0,")
Dioxido de carbono (CO,™)
Singlete (0,'Yg*)

Acido hipobromoso (HOBF)
0z6nio (0,)
Oxigénio singlete ('Ag0.)

Fonte: modificado de Halliwell e Gutteridge®.
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citossol e pelas membranas celulares. Para reduzir essa acio,
é necessdria a presenca das enzimas CAT e GPx, que possuem
a capacidade de converter essa espécie reativa em dgua e oxi-
génio molecular. As SODs fazem parte de uma familia ubiqua
de enzimas e podem ser caracterizadas por trés isoenzimas

presentes no organismo de todos os mamiferos: SOD1 (ou

Quadro 1 - Defesa antioxidante enzimatica e ndo enzimatica

Defesa antioxidante

Enziméatica
Superoéxido dismutase (SOD)
Catalase (CAT)
Glutationa peroxidase (GPx)
N&o enzimética (origem dietética)
Vitamina A (B-caroteno)
Vitamina C (&cido ascorbico)
Vitamina E (o-tocoferol)
Cobre (Cu)
Zinco (Zn)
Carotenoides
Fitoquimicos (resveratrol, catequinas, &cidos fenclicos)

Fonte: modificado de Barbosa et al.**.

CuZn-SOD), encontrada principalmente no citoplasma das
células e também no ntcleo; SOD2 (ou Mn-SOD), localizada
nas mitocdndrias, e SOD3 (EC-SOD), presente no espaco
extracelular?’.

A GPx é uma enzima tetramérica que contém selénio.
Nio s6 ¢ responsavel pela redugio de H,O,, mas também
transforma lipoper6xidos e outros hidroperéxidos organicos em
seus respectivos compostos hidroxilados. Para isso, a GPx usa
a glutationa reduzida (GSH) como doador de fon hidrogénio
(H*) e, ap6s a reacgdo, torna-se glutationa oxidada (GSSG)*
(Figura 1). A GPx é encontrada no citoplasma e na matriz mi-
tocondprial celular; além disso, ela possui uma forma insoltvel
que estd associada a membrana, atuando na neutraliza¢do dos
hidroperéxidos lipidicos™.

A CAT age junto com a GPx para inativar peréxidos e também
usa doadores de H* para facilitar a reduc¢do de hidroperéxidos
orginicos®. Essa enzima estd presente em niveis mais elevados
nos peroxissomos e vesiculas ligadas & membrana plasmadtica,
além de ser encontrada em outros locais em niveis consideriveis,

principalmente no figado e nos eritrécitos®.

Fe* + OH+ 0 (—mm Danos Oxidativos Desintoxicagao
de diversas
Fe?* | (Reacdo de Fenton) S EnTES
j CAT GST
———————————> HO0+0
H.O 2 2
/ 2 GSH NADPH
Geracao
de EROs GPx ) 'S G6PDH
GSSG NADPH*
A
0,"+ NO* 0, + H,0
Fe?* | (Reacdo de Haber-Weiss)
A A 4
ONOO 0, + OH + OH" > Danos Oxidativos

NO': radical éxido nitrico; Se: selénio; SOD: superéxido dismutase; Zn: zinco.
Fonte: modificado de Halliwell e Gutteridge®*.

H,O: 4gua; O, anion superoxido; CAT. catalase; Cu: cobre; EROs: espécies reativas de oxigénio; Fe3*: fon férrico; Fe?*: fon ferroso; GSSG: glutationa oxidada; GPx: glutationa peroxidase;
GR: glutationa redutase; GSH: glutationa reduzida; GST: glutationa transferase; Mn: manganés; NADPH: nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzida; NADP*: nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato oxidada; G6PDH: glicose 6-fosfato desidrogenase; O,: oxigénio molecular; H,0,: peréxido de hidrogénio; ONOO': peroxinitrito; OH": ion hidroxila; OH radical hidroxila;

Figura 1 - Reacdes envolvidas no estresse oxidativo
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O sistema de defesa exdgeno (ndo enzimdtico) inclui, em espe-
cial, os compostos antioxidantes de origem dietética, destacando-se
as vitaminas, os minerais e os compostos fenélicos. As vitaminas
C, E e A sdo compostos potencialmente antioxidantes. Dentre os
minerais, destacam-se zinco, cobre, selénio e magnésio™-42,

O zinco e o cobre sdo metais que participam como cofatores
enzimdticos na defesa antioxidante. Vérios estudos 7z vitro tém
mostrado que metais, em especial o zinco, podem modular a
atividade da telomerase, uma enzima considerada responsavel pela
proliferacdo ilimitada de células cancerigenas. O zinco também
€ conhecido por induzir a sintese de metalotioneina, proteina
que se acredita ser indispensdvel para preservar a integridade
estrutural da célula; além disso, a deficiéncia de zinco parece
estar envolvida na transformacio maligna em ratos™.

Niveis aumentados de zinco e baixos de cobre foram en-
contrados em pacientes com MHC comparadas aos controles
(grdvidas sem comorbidades)®. Sabe-se que as células cito-
trofobldsticas do primeiro trimestre gestacional sdo capazes
de comportamento invasivo durante a diferencia¢do resul-
tante da secre¢ao de endopeptidases dependentes de zinco.
Isso significa que, durante o primeiro trimestre, essas células
comportam-se como células metastdticas. Assim, é possivel que
as anormalidades na func¢do ou a¢io dos eventos metabélicos
dependentes de zinco estejam ligadas a patologia da MH.
Os niveis elevados de zinco em pacientes com MHC sugerem
que esse metal induz a proliferacdo trofobldstica anormal ou
que seja um resultado da sintese aumentada de metaloproteinas
na tentativa de manter a integridade celular sob condicoes
adversas. Os baixos niveis séricos de cobre poderiam ser um
reflexo do metabolismo associado 2 DTG.

A avaliac¢do do potencial antioxidante 7z vivo dos compostos
ndo enzimdticos depende de varidveis como absor¢do e biodis-
ponibilidade em condicdes fisiolGgicas; concentra¢do plasmdtica
ideal para o desempenho de sua atividade antioxidante; tipos de
radicais livres gerados no processo oxidativo; em qual compar-
timento celular foram gerados e como foram gerados®. O EO
pode ser modulado pela dieta (vitaminas, minerais e adequagao
da ingestdo energética), atividade fisica, tabagismo, dlcool,
radiagBes ionizantes e metais pesados®.

Nio apenas as EROs sdo importantes na ocorréncia do EO.
As espécies reativas de nitrogénio (ERNs), que agrupam os
radicais contendo nitrogénio, incluem o radical 6xido nitrico
(NO”) e o diéxido de nitrogénio (NO,), além de espécies reativas
como peroxinitrito (ONOO) e nitrosaminas®. Nos mamiferos,
as ERNs sdo derivadas principalmente de NO*, formado em
condigdes aerdbicas a partir de L-arginina. A reagao do NO* com

o anion superéxido forma o peroxinitrito44 (Figura 1).

O NO’ ¢ um radical livre e uma importante molécula de
sinalizacdo celular envolvida em muitos processos fisioldgicos,
dentre eles: vasodilata¢io (atuando como fator de relaxamento
endotelial); inibi¢do da agregacdo plaquetdria; distribui¢do da
perfusdo renal; broncodilatagdo; neurotransmissdo; armazenamento
de memoéria e citotoxicidade do sistema imune®.

A sintese de NO" pode ocorrer de duas formas: (i) tendo
como precursor a L-arginina na presenca de 6xido nitrico sintase
(NOS) e oxigénio; (ii) a partir da redugdo de nitrato e nitrito
provenientes da dieta. Uma deficiéncia na produgio de NO' ou
de sua disponibilidade é a marca registrada de vérias doengas,
sugerindo que ele possa ser usado como biomarcador?.

Sabe-se que o NO" possui atividade antipatogénica, anti-
tumoral e ainda atividade antioxidante por reagir com EROs,
formando ERNs, controlando os niveis destas e diminuindo os
possiveis efeitos negativos causados pelo aumento das EROs.
Embora o efeito vasodilatador do NO* possa ser terapéutico, a
excessiva producio de ERNs pode afetar a estrutura e fungio
de proteinase; portanto, pode causar alteracdes na atividade
catalitica de enzimas, alterar a organizagdao do citoesqueleto e
prejudicar a transdugio de sinais celulares®.

O estudo do EO pode ser realizado ndo apenas por pro-
cessos bioquimicos, como também por métodos biofisicos.
Para tal, a avalia¢do da dilatacio fluxo-mediada da artéria
braquial (DILA) permite estimar indiretamente a agio do NO*
endotelial. Trata-se de técnica ultrassonogrifica, ndo invasiva
e subclinica de avalia¢do vascular. Tem sido demonstrado que
a DILA €, predominantemente, dependente do NO* derivado
do endotélio. Na execugdo do teste vascular, é induzida uma
hiperemia reativa, com consequente aumento no fluxo sanguineo,
estimulando a atividade da NOS endotelial e aumentando a
producio de NO*, que é difundido para as células muscula-
res lisas da camada média, causando vasodilata¢iao. Devido a
sua praticidade, baixo custo e aplicabilidade, a DILA vem
despertando o interesse de pesquisadores nas mais diferentes
dreas. Vdrios estudos tém sido realizados com gestantes com
pré-eclampsia visando ao acesso 2 fungdo endotelial’’, porém
ndo hd estudos sendo feitos em pacientes com DTG.

Uma hip6tese sobre a patogénese da MH relata o envolvimento
de danos induzidos pelo EO, como estados inflamatdrios caracte-
rizados por niveis elevados de citocinas (TNF-Q e interleucina-6,
por exemplo). Os defeitos da placenta na MH podem decorrer de
danos induzidos pelo EO, jd tendo sido evidenciada a diminui¢do
da resposta antioxidante nessas pacientes™. Os danos provocados
ao DNA estéo relacionados com a capacidade antioxidante total
(TAC) diminuida em pacientes com MHC*, podendo estar rela-

cionada a sua maior propensdo de evolugdo para NTG.
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Muitos estudos vém demonstrando que os marcadores de
EO estdo aumentados e os niveis de antioxidantes endégenos
tendem a estar reduzidos em gravidas com comorbidades, in-
terferindo nos mecanismos andmalos relacionados a desfechos
adversos da gestacio™.

Em 2009, foram avaliados os niveis de CAT em gestantes
com MHC, comparando-os aos niveis de gestantes com gravidez
normal e de mulheres ndo grdvidas?’. O estudo mostrou que os
valores de CAT foram significativamente menores nas gestantes
com MH do que nos outros grupos (p<0,001).

O aumento da geragao de EROs pode depletar um ou mais
antioxidantes. A perda de antioxidantes individuais ou a geragdo
dos produtos de oxidagdo a partir deles podem ser usadas para
mensurar o indice do EO. A deple¢io do sistema antioxidante
ndo significa que houve dano oxidativo, mas que os mecanismos
de defesa removeram as EROs e protegeram o sistema. A de-
terminacdo da TAC em fluidos corporais permite entender o
que estd acontecendo com cada componente da rede de defesa
antioxidante. Em 2003%, observou-se que a TAC era menor
nas pacientes com MHC do que naquelas com gesta¢do normal
(511,9 versus 571,7 pmol de Trolox equivalente/L, respectiva-
mente), mostrando que pacientes com MHC sio expostas ao EO

e que este tem um papel importante na patogénese da doenga.

Leituras suplementares

No estudo que investigou a relagdo entre o desenvolvimento
da MHC e os niveis plasmdticos de NO" em pacientes com MHC,
foram encontradas concentra¢des plasmdticas de NO' significa-
tivamente maiores no grupo com MH em relagdo as gestantes
normais (35,84 versus 29,54 uM, p<0,001), aumentando o risco
da ocorréncia de gravidez molar’’.

Embora o perfil oxidativo seja considerado importante na
etiologia da MH, poucas informagdes sobre tais marcadores estdo

disponiveis na literatura.

Consideracoes finais

A MH é uma doenca que apresenta diversos fatores de risco
para sua ocorréncia. Apesar de haver evidéncias mostrando que
a ingestdo dietética e o EO possam ter papéis relevantes na
etiopatogénese dessa doenga, ainda sdo necessarios novos estudos
para uma melhor investiga¢do da atuagdo desses agentes.

Acredita-se que o presente trabalho possa contribuir para
o maior conhecimento acerca desse assunto e que a descoberta
de correlacdes mais profundas entre a ingestdo dietética e 0 EO
promova a¢des futuras de interveng¢do nutricional no perfodo
perigestacional, podendo, assim, minimizar o desenvolvimento

de MH e sua progressao para NTG.
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AGENDA

2015

MARCO

05 a 07 de marco de 2015

Birth BRAZIL — Clinical Challenges in Labor
and Delivery

Local: Centro de Eventos do Ceard —
Fortaleza - Brasil

Informacdes: www.birth2015brazil.org

ABRIL

23 a 25 de abril de 2015

Xlll Congresso Paranaense de Ginecologia
e Obstetricia

Local: Curitiba (PR)

Informacodes: sogipa2002@terra.com.br
ou (41) 3232-2535

MAIO

27 a 29 de maio de 2015

CESGO - Congresso Espirito Santense de
Ginecologia e Obstetricia

Local: Vitéria Grand Hall — Vitéria (ES)
Informacoes: www.sogoes.com.br

JUNHO

17 a 19 de junho de 2015

4° Congresso Goiano de Ginecologia e
Obstetricia

4072 Jornada Goiana de Ginecologia e
Obstetricia

Informacoes: (62) 3285-4607 —
ginecologia@sggo.com.br —
WWW.5ggo.com.br

25 a 27 de junho de 2015

VIl Congresso Catarinense de Obstetricia
e Ginecologia Il Congresso Catarinense de
Perinatologia

Local: Expoville — Joinville (SC)

OUTUBRO

04 a 09 de outubro de 2015

XXI FIGO World Congress of Gynecology
and Obstetrics

Local: Vancouver, Canada

Informacdes: www.figo2015.0org

NOVEMBRO

12 a 15 de novembro de 2015

56° Congresso Brasileiro de Ginecologia e
Obstetricia

Local: Centro de Convencoes Ulisses
Guimaraes — Brasilia (DF)

Informacgdes: http://www.febrasgo.org.
br/56cbgo/
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