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Este livro é dedicado à minha esposa, Gill, e aos meus filhos, Alastair, Nicholas e Timothy, e à memória de Sir Jack Dewhurst.




Nota: A medicina é uma ciência em constante evolução. À medida que novas pesquisas e experiências ampliam os nossos conhecimentos, são necessárias mudanças no tratamento clínico e medicamentoso. Os autores e o editor fizeram verificações junto a fontes que se acredita sejam confiáveis, em seus esforços para proporcionar informações acuradas e, em geral, de acordo com os padrões aceitos no momento da publicação. No entanto, em vista da possibilidade de erro humano ou mudanças nas ciências médicas, nem os autores e o editor nem qualquer outra parte envolvida na preparação ou publicação deste livro garantem que as instruções aqui contidas são, em todos os aspectos, precisas ou completas, e rejeitam toda a responsabilidade por qualquer erro ou omissão ou pelos resultados obtidos com o uso das prescrições aqui expressas. Incentivamos os leitores a confirmar as nossas indicações com outras fontes. Por exemplo e em particular, recomendamos que verifiquem as bulas em cada medicamento que planejam administrar para terem a certeza de que as informações contidas nesta obra são precisas e de que não tenham sido feitas mudanças na dose recomendada ou nas contraindicações à administração. Esta recomendação é de particular importância em conjunto com medicações novas ou usadas com pouca frequência.
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Professor Sir John Dewhurst


OProfessor Sir John Dewhurst morreu no dia 1° de dezembro de 2006. Jack, como era conhecido por todos os colegas, foi uma referência para os obstetras e ginecologistas do século XX. Sua reputação era internacionalmente reconhecida e ele se tornou um especialista consagrado em ginecologia da infância e da adolescência. Foi também um extraordinário professor de obstetrícia e ginecologia, e este compêndio, publicado pela primeira vez na década de 1970, é um testamento da sua dedicação ao ensino. Tornou-se, em 1976, o presidente do Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, cargo mantido por três anos, e pelo qual foi condecorado. Aposentou-se em 1986, depois de uma longa e eminente carreira, mas o seu legado perdura e ele será lembrado com grande afeição e respeito profissional por todos que o conheceram.


Keith Edmonds





Prefácio à Primeira Edição


Nosso objetivo ao escrever este livro foi o de produzir um texto que abrangesse tudo o que o especialista em período de formação em obstetrícia e ginecologia deve saber. Infelizmente, ele deve saber muito, não só sobre a sua própria matéria, mas também sobre certos aspectos das especialidades intimamente relacionadas, como a endocrinologia, bioquímica, citogenética, psiquiatria etc. Assim, tentamos oferecer ao pós-graduando não só um avançado compêndio de obstetrícia e ginecologia, como também algo que integra os relevantes aspectos de outras áreas que atuam cada vez mais sobre o campo clínico.


Para atingir este objetivo dentro de um limite razoável, pressupomos que alguns conhecimentos básicos serão assimilados pelo leitor durante o treinamento médico e nós vamos ver estes temas a partir daí. Os fundamentos não questionáveis do conhecimento são apresentados de forma breve com precisão e clareza, sendo a discussão voltada para os aspectos mais avançados. Sabemos que, mesmo desta forma, não é possível fornecer todos os detalhes que alguns leitores possam querer, então, fornecemos uma bibliografia em cada capítulo. Sempre que possível, tentamos dar uma opinião positiva com justificativa, mas considerando outras possíveis opiniões importantes; acreditamos que isto seja mais útil que um relatório completo de todas as possíveis opiniões que possam ser coletadas. Ao escolhermos dar ênfase aos aspectos fundamentais dos processos naturais e de doenças que são discutidos, acreditamos que o foco sobre estas características fisiológicas básicas e patológicas seja importante para o treinamento adequado de um especialista. As questões clínicas também são apresentadas em detalhes, sempre que a sua discussão teórica seja justificada. Há, contudo, alguns aspectos clínicos que não podem, no nível do especialista, ser considerados em teoria com benefício real; por exemplo, como palpar o abdome de uma gestante e como usar o fórceps obstétrico. Em geral, estas questões são analisadas muito brevemente, ou talvez nem o sejam; este não é um livro sobre como as coisas são feitas, mas sobre como o tratamento correto é escolhido, quais são as vantagens de uma escolha em vez de outra, as complicações esperadas etc. As questões práticas, acreditamos, são mais bem aprendidas na prática e com esporádica consulta a compêndios especializados voltados apenas para elas.


Uma palavra pode ser útil na maneira com a qual o livro foi proposto. Teríamos seguido de bom grado o conselho dado à Alice, quando esta estava para depor no julgamento do Valete de Copas no País das Maravilhas, “Comece pelo começo, siga até chegar ao fim e, então, pare”. Mas esse conselho é difícil de ser seguido quando se tenta achar o começo de assuntos tão complexos como aqueles aos quais este livro é dedicado. O começo tem início com a fertilização, ou com os eventos que levam a ela, ou com os órgãos genitais sobre a correta função da qual todas as gestações dependem, ou em outro lugar? E em qual direção devemos segui-los? Os distúrbios da reprodução não estão em um compartimento separado da doença do trato genital, mas cada um está claramente associado ao outro por, pelo menos, uma parte da vida da mulher. Embora tenhamos tentado integrar a obstetrícia com a ginecologia e com suas especialidades associadas, é essencial que haja alguma separação ao escrever-se sobre elas, e o plano que seguimos é basicamente este – começamos com a criança do sexo feminino in utero, seguimos sua infância até a puberdade, da adolescência à maturidade, da gravidez à maternidade, dos seus anos reprodutivos à menopausa e idade avançada. Alguns assuntos tiveram de ser tirados de ordem e a repetição foi evitada com a indicação de onde poderiam ser encontradas no livro em outros capítulos com temas inter-relacionados. Esperamos que nossos esforços forneçam um texto coerente e integrado desta área e possam satisfazer nossos leitores.


Sir John Dewhurst





Prefácio à Oitava Edição


Enquanto escrevo este texto, o lançamento da primeira edição de Dewhurst’s Postgraduate Obstetrics and Gynaecology completa quase 40 anos. Pouquíssimos livros têm resistido ao teste da longevidade e é em homenagem às ideias de Jack Dewhurst que o livro está em sua oitava edição. A ideia de Jack era fornecer aos alunos pós-graduandos um texto educativo avançado e adaptado e é esta filosofia que leva à oitava edição. Nenhum compêndio consegue ser totalmente abrangente e esperamos que o conhecimento transmitido por este livro seja um estímulo para todos os estudantes buscarem cada vez mais o aprofundamento no conhecimento especializado.


Esta edição foi remodelada com a esperança de que os leitores adquiram conhecimento de forma mais rápida e abrangente. A especialidade continua a desenvolver-se e a avançar e a ginecologia, em particular, está tornando-se cada vez mais uma especialidade médica e menos cirúrgica. Isto traz um benefício às mulheres, à medida em que os avanços terapêuticos lhes oferecem uma gama crescente de opções para melhorar a sua qualidade de vida. Os obstetras estão cada vez mais focados na diferenciação entre a gravidez normal e a complicada, buscando aperfeiçoar e melhorar o tratamento de gestações com algum grau de comprometimento e, consequentemente, atingindo melhores resultados neonatais. A mellhoria no exercício da obstetrícia e da ginecologia em âmbito mundial reflete o interesse na melhoria da qualidade de vida.


É lamentável que ainda ocorram, por ano, duzentos e cinquenta milhões de mortes de mulheres como consequência de um parto. Esperamos que este compêndio possa contribuir para reduzir este número.


Muitos autores novos aceitaram o desafio de contribuir para esta edição e, junto com os autores que contribuíram no passado, ofereço-lhes os meus sinceros agradecimentos pelo tempo e esforço dedicados à construção dos capítulos. Esperamos ter realizado esta tarefa de forma que o leitor a considere intelectualmente desafiadora e recompensadora.


Por fim, gostaria de agradecer à minha secretária, Liz Manson, que foi de grande ajuda na produção desta obra, e também à equipe da Blackwell Publishing, que mudou muitas vezes durante a implantação desta edição, mas que nunca vacilou no esforço para alcançar o objetivo final.


Keith Edmonds
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	temperatura corporal basal







	BCG


	bacilo de Calmette-Guérin







	BD
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	diâmetro biparietal







	BPD


	displasia broncopulmonar







	BPS


	escore do perfil biofísico







	BV


	vaginose bacteriana







	CAH


	hiperplasia suprarrenal congênita







	CAT


	tronco arterial comum







	CAVB


	bloqueio AV completo







	CBZ


	carbimazol







	CC


	citrato de clomifeno







	CCAM


	malformação adenomatoide cística congênita







	CCD


	dispositivo de carga acoplada







	CCG


	Conveen Continence Guard







	CCI


	índice clínico-colposcópico







	Ccr


	clearance de creatinina







	CCT


	Contrelle Continence Tampon







	CEE


	estrogênio equino conjugado







	CEMACE


	Comitê de Investigação da Saúde Materna e Infantil







	CF


	fibrose cística







	CFF


	fetal livre de células







	CHD


	cardiopatia congênita







	CGRP


	peptídeo relacionado com o gene da calcitonina







	CHD


	doença cardíaca coronariana







	CI


	intervalo de confiança







	CIN


	neoplasia intraepitelial cervical







	CKD


	doença renal crônica







	CLS


	espaço dos capilares linfáticos







	CMO


	Chief Medical Office







	CMV


	citomegalovírus







	CNS


	sistema nervoso central







	CNST


	Clinical Negligence Scheme for Trusts







	CO


	débito cardíaco







	CO


	monóxido de carbono







	CoA


	coarctação da aorta







	COC


	contraceptivo oral combinado







	COCP


	pílula contraceptiva oral combinada







	COX


	ciclo-oxigenase







	CP


	placa coriônica







	CPA


	acetato de ciproterona







	CPA


	dopplerfluxometria em cores







	CPP


	dor pélvica crônica







	CPR


	ressuscitação cardiopulmonar







	CRH


	hormônio liberador de corticotrofina







	CRL


	comprimento cabeça-nádega







	CRP


	proteína C-reativa







	CSA


	abuso sexual de crianças







	CT


	tomografia computadorizada







	CT


	citotrofoblasto







	CTG


	cardiotocografia







	cTGA


	transposição corrigida das grandes artérias







	CTPA


	angiografia pulmonar por CT







	CVP


	pressão venosa central







	CVS


	biópsia de vilo corial







	CXR


	radiografia de tórax







	D&C


	dilatação e curetagem







	DAC


	diaciglicerol







	DDAVP


	desmopressina







	DES


	dietilestilbestrol







	DEXA


	densitometria de raios X de dupla energia







	DHEA


	diidroepiandrostenediona







	DIC


	coagulação intravascular disseminada







	DIP


	desacelerações precoces







	DIPI


	inseminação intraperitoneal direta







	DIV


	ventrículo com dupla via de entrada







	DM tipo 2


	diabetes melito tipo 2







	DMPA


	acetato de medroxiprogesterona de depósito







	DORV


	ventrículo direito com dupla via de saída







	DOT


	transferência direta de oócito







	DPG


	difosfoglicerato







	DRSP


	Registro Diário da Gravidade dos Problemas







	DSD


	dissinergia do esfíncter detrusor







	DSD


	distúrbios do desenvolvimento sexual







	DUB


	sangramento uterino disjuncional







	DVT


	trombose venosa profunda







	ECV


	versão cefálica externa







	EDD


	data provável do parto







	EDF


	fluxo diastólico final







	EFM


	monitorização eletrônica contínua







	EFW


	peso fetal estimado







	EGF


	fator de crescimento epidermal







	eGFR


	taxa de filtração glomerular estimada







	EIA


	ensaios imunoenzimáticos alternativos







	ELISA


	testes imunoenzimáticos







	EMA/CO


	etoposide, metotrexato, actinomicina d, ciclofosfamida e vincristina







	EMAS


	European Menopause and Andropause Society







	eNOTES


	cirurgia embrionária intra-abdominal sem incisões (embryonic natural orifice transumbelical endoscopic surgery)







	EOC


	câncer epitelial de ovário







	EORTC


	Organização Europeia para Pesquisa e Tratamento do Câncer







	EP/EMA


	(etoposide, cisplastina/EMA)







	EPIBEL


	Extremely Premature Infants in Belgium







	EPIC


	European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition







	EPICure


	Extremely Premature Infant: Curosurf Study







	EPIPAGE


	Épidémiologique sur les Petits Ages Gestacionnels







	EPL


	perda gestacional precoce







	ERPF


	fluxo plasmático renal efetivo







	ESHRE


	European Society for Human Reproduction and Embriology







	EUROCAT


	European Surveillance of Congenital Anomalies







	FAI


	índice de androgênio livre







	FAS


	síndrome alcoólica fetal







	FAST


	exame ultrassonográfico focado para o traumatismo







	FASTER


	First and Second Trimester Evaluation for Aneuploidy Trial







	FBC


	hemograma completo







	FBS


	amostra de sangue fetal







	FERC


	Ciclo de Recolocação de Embrião Congelado







	FEV1


	volume expiratório forçado em 1s







	FFP


	plasma fresco congelado







	FFTS


	síndrome de transfusão feto-fetal crônica







	FGFR1


	receptor 1 do fator do crescimento do fibroblasto







	FGS


	esclerose glomerular focal







	FGR


	restrição do crescimento fetal







	FHR


	frequência cardíaca fetal







	FISH


	hibridização in situ fluorescente







	FMH


	hemorragia materno-fetal







	FMP


	data da última menstruação







	FNAC


	citologia de aspiração por agulha fina







	FNAIT


	trombocitopenia aloimune fetal e neonatal







	FOQ


	fator de risco familiar







	FRAX


	instrumento de avaliação do risco de fratura da OMS







	FSFI


	Índice da Função Sexual Feminina







	FSH


	hormônio folículo-estimulante







	FSRH


	Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare







	fWF


	fator de von Willebrand







	GA


	anestesia geral







	GAX


	ligação cruzada do colágeno







	GBS


	Streptococcus do grupo B







	GCM1


	glial cell missing-1







	G-CSF


	fator estimulador de granulócitos







	GDF-9


	fatores de crescimento diferenciados







	GDM


	diabetes melito gestacional







	GFR


	taxa de filtração glomerular







	GH


	hormônio do crescimento







	GIFT


	transferência intrafalopiana de gameta







	GnRH


	hormônio de liberação de gonadotrofinas







	GMC


	General Medical Council







	GOG


	Grupo de Ginecologia e Oncologia







	GP


	clínico geral







	GPCR


	ativação dos receptores acoplados à proteína G







	GRIT


	ensaio clínico de intervenção da restrição do crescimento







	GTN


	trinitrato de gliceril







	GTT


	neoplasia trofoblástica gestacional







	GTT


	teste oral de tolerância à glicose







	HAPO


	Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome







	Hb


	hemoglobina







	HBPM


	heparina de baixo peso molecular







	HBV


	vírus da hepatite B







	HC


	circunferência cefálica







	hCG


	gonadotrofina coriônica humana







	HCM


	cardiomiopatia hipertrófica







	HDL


	lipoproteína de alta densidade







	HDN


	doença hemolítica perinatal







	HDR


	regimes de alta dose







	HELLP


	síndrome de hemólise, elevação das enzimas hepática e trombocitopenia







	HERS


	Heart and Oestrogen/Progestin Replacement Study







	HFEA


	Conselho de Embriologia e Fertilização Humanas







	HH


	hipogonadismo hipogonadotrófico







	HIE


	encefalopatia hipóxico-isquêmica







	HIT


	trombocitopenia induzida por heparina







	HIV


	vírus da imunodeficiência humana







	HIVAN


	vírus da imunodeficiência humana com nefropatia associada







	HLA


	antígeno humano leucocitário







	HLA


	antígeno humano linfócito







	HLHS


	síndrome de hipoplasia do coração esquerdo







	HMB


	sangramento menstrual intenso







	hMG


	gonadotrofina humana da menopausa







	HNPCC


	câncer colorretal não poliposo hereditário







	HO


	hemoxidase







	HPA


	antígenos plaquetários humanos







	HPE


	holoprosencefalia







	HPO


	eixo hipotalâmico-hipofisário-ovariano







	HPV


	papilomavírus humano







	HR


	frequência cardíaca







	HRT


	terapia de reposição hormonal







	HSDD


	transtorno do desejo sexual hipoativo







	HSG


	histerossalpingografia







	HUS


	síndrome urêmica hemolítica







	i.m.


	intramuscular







	i.v.


	intravenoso







	IAAb


	arco aórtico interrompido Tipo B







	IADPSG


	International Association of Diabetes in Pregnancy Study Groups







	IBS


	síndrome do colón irritável







	ICH


	hemorragia intracraniana







	ICSI


	injeção intracitoplasmática de espermatozoide







	IE


	endocardite infecciosa







	IFN


	interferon







	IGF


	fator de crescimento semelhante à insulina







	IgG


	imunoglobulina intravenosa







	IGT


	teste de tolerância à glicose







	IHC


	imuno-histoquímica







	IHD


	cardiopatia isquêmica







	ILCOR


	Internationl Liaison Committee on Resuscitation







	IMS


	International Menopause Society







	INR


	relação internacional normalizada







	IOL


	indução do parto







	IOTA


	International Ovarian Tumor Analysis







	IR


	resistência à insulina







	ITP


	púrpura trombocitopênica imunológica







	IUCD


	dispositivo de contracepção intrauterino







	IUD


	dispositivo intrauterino







	IUGR


	restrição de crescimento intrauterino







	IUI


	inseminação intrauterina







	IUS


	sistema intrauterino







	IUT


	transfusão intrauterina







	IVC


	veia cava inferior







	IVD


	parto vaginal instrumentado







	IVF


	fertilização in vitro







	IVIG


	imunoglobulina intravenosa







	IVU


	urograma venoso







	KIR


	receptores de imunoglobulina do tipo  killer







	KTP


	fosfato titanilopotássico







	LAM


	método de amenorreia induzido pela lactação







	LARC


	Long Acting Reversible Contraceptives







	LAVH


	histerectomia vaginal assistida por laparoscopia







	LDA


	baixas doses de aspirina







	LDL


	lipoproteína de baixa densidade







	LEEP


	Procedimento de exérese eletrocirúrgica por alça







	LESS


	cirurgia laparoscópica de sitio único







	LGA


	grande para a idade gestacional







	LH


	hormônio luteinizante







	LMP


	data da ultima menstruação







	LMWH


	heparina de baixo peso molecular







	LOD


	diatermia ovariana laparoscópica







	LOP


	occípito-esquerda-transversa







	LP


	líquen plano







	LPS


	suplementação da fase lútea







	LPS


	lipopolissacarídeo







	LR


	razão de probabilidade







	LSIL


	lesão intraepitelial escamosa de baixo grau







	LUNA


	ablação da inervação uterina por via laparoscópica







	MAS


	cirurgia minimamente invasiva







	MCA


	artéria cerebral média







	MCDK


	rim displásico multicístico







	MCH


	hemoglobina corpuscular média







	MCHC


	concentração de hemoglobina corpuscular média







	MCV


	volume corpuscular médio







	MDI


	Índice de Desenvolvimento Mental







	MDRD


	Modificação da Dieta na Doença Renal







	MDT


	equipe mutidisciplinar







	MEA


	ablação endometrial por micro-ondas







	MEOWS


	Modified Early Obstetric Warning System







	MEr


	eritrócito materno







	MESA


	aspiração microepididimal de espermatozoide







	MHRA


	Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency







	MI


	infarto do miocárdio







	MIDIRS


	Serviço de Recursos e Informação para Parteiras







	MLCK


	cinase de cadeia leve de miosina







	MLD


	drenagem linfática manual







	MMF


	micofenolato mofetil







	MMMT


	tumor mülleriano maligno misto







	MMR


	razão de mortalidade materna







	MMR


	vacina tríplice viral (sarampo, caxumba, rubéola)







	MOET


	Managing Obstetric Emergencies and Trauma







	MoM


	múltiplos da mediana







	MOSES


	Multidisciplinary Obstetric Simulated Emergency Scenarios







	MPA


	acetato de medroxiprogesterona







	MPAP


	pressão arterial pulmonar média







	MR


	ressonância magnética







	MRI


	imagem por ressonância magnética







	MRKH


	síndrome de Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser







	MSD


	diâmetro médio do saco gestacional







	MSU


	amostra de urina de fluxo médio







	MTHFR


	metilenotetra-hidrofolato redutase







	MVA


	aspiração manual a vácuo







	MWS


	Million Women Study







	NAAT


	teste de qualificação de ácido nucleico







	NANC


	receptores não adrenérgicos, não colinérgicos







	NF


	translucência nucal







	NFP


	métodos naturais de planejamento familiar







	NGF


	fator de crescimento do nervo







	NHS


	National Health Service







	NICE


	National Institute for Health and Clinical Excellence







	NIDDM


	diabetes melito não dependente de insulina







	NIHF


	hidropisia fetal não imune







	NIPE


	Newborn and Infant Physical Examination







	NK


	células natural killer







	NKF


	National Kidney Foundation







	NNT


	número necessário de tratamento







	NO


	óxido nítrico







	NOS


	enzima sintase do óxido nítrico







	NOS


	National Osteoporosis Society







	NSAIDs


	anti-inflamatórios não esteroides







	NSC


	National Screening Committee







	NTDs


	defeitos do tubo neural







	NYHA


	New York Heart Association







	OA


	occipitoanterior







	OAB


	bexiga hiperperativa







	OCS


	sinal do ovário crescente







	OD


	uma vez ao dia







	OGTT


	teste de tolerância à glicose oral







	OHSS


	síndrome de hiperestimulação ovariana







	ONS


	Office for National Statistics







	OPERA


	overactive bladder: performance of extended release agents







	OT


	ocitocina







	OTR


	receptores de ocitocina







	PAI


	inibidor do ativador do plasminogênio







	PAPP-A


	proteína plasmática A associada à gravidez







	PCA


	analgesia controlada pela paciente







	PCO


	ovário policístico







	PCOS


	síndrome do ovário policístico







	PCR


	reação em cadeia da polimerase







	PCT


	teste pós-coital







	PD


	diálise peritoneal







	PDE


	enzimas fosfodiesterase







	PDI


	Índice de Desenvolvimento Psicomotor







	PE


	embolia pulmonar







	PESA


	aspiração percutânea epididimal de espermatozoide







	PET


	tomografia por emissão de pósitrons







	PFMT


	treinamento do músculo do assoalho pélvico







	PG


	prostaglandina







	PGD


	diagnóstico genético pré-implantação







	PGF


	fator de crescimento placentário







	PGS


	exame genético pré-implantacional







	PID


	doença inflamatória pélvica







	PISQ


	Questionário Sexual de Incontinência Urinária e de Prolapso Genital







	PKC


	proteína cinase C







	PLCβ


	fosfolipase C beta







	PLISSIT


	permissão, informação limitada, sugestões específicas e terapia intensiva







	PMDD


	doença disfórica pré-menstrual







	PME


	exacerbação pré-menstrual







	PMR


	taxa de mortalidade perinatal







	PMS


	síndrome de tensão pré-menstrual







	POF


	falência ovariana prematura







	POPQ


	Quantificação de Prolapso dos Órgãos Pélvicos







	PORTEC


	Postoperative Radiotherapy in Endometrial Cancer







	PPARy


	receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama







	PPH


	hemorragia pós-parto







	PRMs


	moduladores de receptor de progesterona







	PROG


	progesterona







	PROST


	transferência em estágio pró-nuclear







	PS/PA + IVS


	estenose pulmonar/atresia pulmonar com septo interventricular intacto







	PSTT


	tumores trofoblásticos de sítio placentário







	PSV


	pico de velocidade sistólica







	PTEN


	fosfatase e o homólogo de tensina







	PTH


	hormônio da paratireoide







	PTHrP


	proteína relacionada com o hormônio da paratireoide







	PTNS


	estimulação do nervo tibial posterior-periférico







	PTU


	propiltiouracil







	PUL


	diagnóstico de gestação sem identificação da localização







	PV


	volume plasmático







	PVL


	leucomalácia periventricular cística







	PVN


	núcleo paraventricular







	QID


	quatro vezes ao dia







	QoL


	qualidade de vida







	RAS


	sistema renina-angiotensina







	RCM


	Royal College of Midwives







	RCOG


	Royal College of Obstetricians and Gynaecologists







	RCPCH


	Royal College of Paediatrics and Child Health







	RCT


	estudo clínico, controlado e randomizado







	RDS


	desconforto respiratório neonatal







	Rh


	sistema rhesus







	RIF


	falha de implantação recorrente







	RMI


	índice de risco de malignidade







	ROC


	Receiver Operating Characteristics







	ROT


	occípito-direita-transversa







	RR


	risco relativo







	RTC


	estudo randomizado e controlado







	RYR


	receptores de rianodina







	SART


	Society for Assisted Reproductive Technlogy







	SCC


	carcinoma de células escamosas







	SCJ


	junção escamocolunar







	SEM


	desvio-padrão da média







	SFH


	altura da sínfise até o fundo uterino







	SERCA


	Ca2+-ATPases do retículo endoplasmático liso







	SGA


	pequeno para a idade gestacional







	SHBG


	globulina ligadora dos hormônios sexuais







	SIL


	lesão intraepitelial escamosa







	SILS


	cirurgia laparoscópica de incisão única (single incision laparoscopy surgery)







	Symp NS


	sistema nervoso simpático







	SIS


	infusão de solução salina







	SLE


	lúpus eritematoso sistêmico







	SMR


	coeficientes de mortalidade padronizados







	SNRI


	noradrenalina







	SNS


	sacroneuromodulação central







	SOGC


	Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada







	SP-A


	proteína A do surfactante







	SR


	retículo sacorplasmático







	SSRIs


	inibidores de reabsorção seletivos de serotonina







	STIs


	infecções sexualmente transmissíveis







	STOPPIT


	Study Of Progesterone for the Prevention of Preterm Birth In Twins







	ST


	sinciciotrofoblasto







	STR


	sequências curtas repetidas em tandem







	STV


	variabilidade a curto prazo







	SUI


	incontinência urinária de esforço







	SUUSS


	Serum Urine and Ultrasound Screening Study







	SVT


	taquicardia supraventricular







	SWETZ


	exérese da zona de transformação por alça reta







	TA


	transdutores transabdominais







	TAT III


	complexo trombina-antitrombina III







	TBG


	globulina ligadora de tiroxina







	TESE


	extração testicular de esperma







	TFT


	teste de função tireóidea







	TGA


	transposição das grandes artérias







	TGF


	fator transformador de crescimento







	TIBC


	capacidade total de ligação do ferro







	TID


	três vezes ao dia







	TNF


	fator de necrose tumoral







	TNM


	metástase do linfonodo tumoral







	TOBY


	Treatment of Perinatal Asphyxial Encephalopathy







	TOF


	tetralogia de Fallot







	TOP


	pedidos de aborto







	t-PA


	antígeno ativador do plasminogênio do tipo tecidual







	TPE


	excreção de proteína total







	TPR


	resistência periférica total







	TPVR


	resistência vascular periférica total







	TRAP


	perfusão arterial gemelar reversa







	TRH


	hormônio liberador de tirotrofina







	TSEC


	complexo estrogênico do tecido específico







	TSH


	hormônio estimulante da tireoide







	TTP


	púrpura trombocitopênica trombótica







	TTTS


	síndrome de transfusão gêmeo-gemelar







	TURP


	ressecção transuretral da próstata







	TVD


	displasia da valva tricúspide







	TVOR


	recuperação de oócito via transvaginal







	TVS


	ultrassonografia transvaginal







	TVT


	fita vaginal livre de tensão







	TVT-O


	acesso transobturatório







	TZ


	zona de transformação







	UAE


	embolização da artéria uterina







	UDI


	inventário de angústia urogenital







	UFH


	heparina não fracionada







	UKCTOCS


	Triagem de Câncer de Ovário do Ensaio Colaborativo do Reino Unido







	UKOSS


	Sistema de Vigilância Obstétrica do Reino Unido







	UNa


	excreção urinária de sódio







	UPP


	pressão uretral de repouso







	UTI


	infecção do trato urinário







	UVH


	coração univentricular







	UW


	parede uterina







	VAIN


	neoplasia intraepitelial vaginal







	VB


	vaginose bacteriana







	VEGF


	fator de crescimento vascular endotelial







	VEGFR


	variante do receptor do fator de crescimento do endotélio vascular







	VHB


	vírus da hepatite B







	VICS


	Victorian Infant Collaborative Study







	VIN


	neoplasia intraepitelial vulvar







	VLDL


	triglicerídeos das lipoproteínas de baixa densidade







	VOC


	canais do tipo L operados por voltagem







	VSD


	defeito do septo ventricular







	VSD


	septo ventricular subaórtico grande







	VTE


	tromboembolismo venoso







	VVG


	síndrome vulvo-vaginal-gengival







	vWD


	doença de von Willebrand







	WHI


	Women’s Health Initiative







	WHO


	Organização Mundial de Saúde













Pranchas em Cores
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Prancha 8.1 Aparência macroscópica de uma gravidez molar no início do segundo semestre.
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Prancha 17.1 Dopplerfluxometria em cores do polígono de Willis fetal. Os transdutores foram colocados em um ângulo de 0° na artéria cerebral média com identificação do padrão de pulsatilidade do fluxo.
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Prancha 18.1 Dopplerfluxometria da artéria uterina: (a) Dopplerfluxometria normal; (b) Dopplerfluxometria anormal.
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Prancha 18.2 Doppler da artéria umbilical: (a) Dopplerfluxometria normal; (b) fluxo diastólico final reduzido; (c) fluxo diastólico final ausente.
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Prancha 20.1 Hidrotórax fetal grande com mudança no mediastino.







[image: image]


Prancha 35.1 Endometrioma com 12 semanas de gestação apresentando decidualização. Presença de projeções sólidas na cavidade cística com focos de vidro fosco.
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Prancha 35.2 Cisto ovariano borderline mostrando projeções sólidas na cavidade cística.
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Prancha 35.3 Tumor ovariano sólido-cístico multilocular com alto escore de cores. Estas são características de malignidade ovariana.
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Prancha 35.4 Cisto ovariano fisiológico: a área sólida representa um coágulo.
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Prancha 35.5 Aparência característica de um pólipo endometrial: observe a natureza hiperecogênica do pólipo com contorno brilhante.
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Prancha 35.6 Gravidez ectópica tubária. Muitas vezes se apresentam como ‘bolhas’ homogêneas; neste caso existe um pouco de sangue circundando a massa.
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Prancha 36.1 Ressectoscópio de fluxo contínuo com um mecanismo de haste passiva.
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Prancha 36.2 Minirressectoscópio.
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Prancha 36.3 Laparoscopia com porta única: (a) exemplo de uma porta usada para laparoscopia de porta única (SILSTM Port, Covidien, EUA); (b) laparoscopia de porta única sendo realizada. (Com permissão de Elsevier.)
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Prancha 36.4 Sistema Cirúrgico da Vinci.
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Prancha 36.5 Visão laparoscópica do ‘triângulo de segurança’.
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Prancha 36.6 Visão laparoscópica dos vasos epigástricos inferiores à esquerda, lateralmente ao ligamento umbilical (vasos umbilicais obliterados).
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Prancha 36.7 Visão da parede pélvica lateral direita após suspensão e rotação do ovário.
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Prancha 50.1 Ilustração da erosão da tela na parede vaginal.
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Prancha 51.1 Estimulação do nervo tibial posterior. (a) Estimulador PTNS (PC urgente, Uroplastia, Minneapolis, MN, EUA). (b) Tratamento com PTNS mostrando colocação da agulha.
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Prancha 52.1 Angioceratomas – visualização de pápulas de coloração vermelho-escura nos grandes lábios.
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Prancha 52.2 Linha de Hart demarcando a junção entre a pele queratinizada dos pequenos lábios e a mucosa não queratinizada do vestíbulo.
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Prancha 52.3 Papilas vestibulares – projeções filamentosas do epitélio vestibular.
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Prancha 52.4 Sinais de Fordyce – pequenas pápulas amarelas na face interna dos pequenos lábios.
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Prancha 52.5 Líquen escleroso extragenital – ‘doença das manchas brancas’. Lesões brancas planas que podem unir-se em placas. Podem ser observados tampões foliculares.
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Prancha 52.6 Líquen escleroso vulvar – doença de início precoce apresentando edema com aspecto apergaminhado dos pequenos lábios e do clitóris, e branqueamento acentuado estendendo-se até a região perianal. Pode ser observada fissura cicatrizada na posição de 6horas.
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Prancha 52.7 Líquen escleroso vulvar avançado. Branqueamento acentuado com apagamento completo do clitóris e substituição total da arquitetura com reabsorção dos lábios. Grandes equimoses e estreitamento do introito vaginal.
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Prancha 52.9 Líquen escleroso complicado por carcinoma escamoso. Observe a cicatriz clássica com aspecto de papel de cigarro e branqueamento acentuado. Neste caso, pode-se observar um nódulo carnudo, mas as áreas de erosão persistente também devem ser biopsiadas.
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Prancha 52.8 Histologia do líquen escleroso (hematoxilina e eosina x40). Visualização da epiderme atrófica sobre uma faixa homogênea de colágeno e, logo abaixo, um infiltrado de linfócitos.
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Prancha 52.10 Histologia do líquen plano mostrando o serrilhamento da epiderme, com um infiltrado linfocítico denso e degeneração da membrana basal. (Cortesia do Dr. E. Calonje.)
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Prancha 52.11 Líquen erosivo plano – erosões com apagamento do lábio menor. Estrias de Wickham são observadas na borda das erosões.
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Prancha 52.12 Observa-se uma borda branca rendilhada ao redor da área com erosão. Esse é o melhor local para biópsia.
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Prancha 52.13 Líquen erosivo plano com envolvimento gengival. Eritema e erosões são observados nas margens gengivais. Lesões semelhantes podem ser observadas na mucosa bucal e língua.







[image: image]


Prancha 52.14 Líquen plano papular. Pápulas achatadas coalescentes típicas mostrando estrias de Wickham. Apresentam coloração azulada e podem ser encontradas na face interna do punho e outras localidades.
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Prancha 52.15 Líquen vulvar simples – a face externa dos lábios maiores está significativamente liquenificada com marcas cutâneas acentuadas e perda de pelos decorrente do prurido.
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Prancha 52.16 Psoríase vulvar – eritema e maceração com extensão para as pregas inguinais. As bordas ainda estão bem definidas.
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Prancha 52.17 Psoríase perineal – eritema bem demarcado com extensão para fissura anal.
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Prancha 52.18 Hidradenite supurativa – lesões inflamatórias com exsudação são observadas no monte pubiano com comedões em ponte.
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Prancha 52.19 Edema vulvar unilateral – doença de Crohn. Algumas vezes o edema vulvar pode acompanhar a doença de Crohn do trato gastrointestinal.
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Prancha 52.20 Doença de Crohn vulvar – fissuras profundas em “corte de faca” são observadas nos sulcos interlabiais.
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Prancha 52.21 Síndrome de Behçet. Úlceras profundas extensas, penetrando os lábios de uma mulher turca de 45 anos de idade.
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Prancha 52.22 Melanose vulvar – áreas irregulares de pigmentação sem qualquer inflamação precedente.
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Prancha 52.23 Vitiligo – mostrando perda simétrica de pigmentação.
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Prancha 52.24 Cistos epidermoides múltiplos na porção externa dos lábios maiores. Geralmente são assintomáticos.
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Prancha 53.1 Tricomoníase com vaginite em aspecto de “morango”.







[image: image]


Prancha 53.2 Sangramento e aderências na cúpula vaginal.
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Prancha 53.3 Neoplasia intraepitelial vaginal (VAIN) como extensão de uma lesão cervical.
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Prancha 53.4 Neoplasia intraepitelial vaginal (VAIN) em ângulo vaginal pós-histerectomia.
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Prancha 53.5 (a, b) Área da neoplasia intraepitelial vaginal (VAIN) antes e depois da aplicação de solução de iodo.
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Prancha 53.6 Aparência da cúpula vaginal depois da radioterapia.
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Prancha 53.7 Eversão da cérvice durante a gestação.
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Prancha 53.8 Vilosidades colunares na junção escamocolunar.
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Prancha 53.9 Fotomicrografia dos epitélios colunar e metaplásico imaturos em corte transverso.
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Prancha 53.10 Metaplasia escamosa da cérvice.
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Prancha 53.11 Zona de transformação típica com um cisto de Nabothian, contendo muco às 11 horas.
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Prancha 53.12 Pólipo endocervical pequeno.
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Prancha 53.13 Um grande pólipo com epitélio atrófico e equimose.
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Prancha 53.14 Teratoma cístico benigno do ovário mostrando pelo e pele.
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Prancha 53.15 Mioma ovariano.
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Prancha 54.1 Vista histeroscópica de um pólipo intrauterino em uma mulher em uso de tamoxifeno. Com gentil permissão do Dr. Justine Clark, Consultant Gynaecologist, Birmingham Women´s Hospital, UK.
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Prancha 54.2 Corte do útero miomatoso – demonstrando a aparência esbranquiçada do mioma e a linha de demarcação entre o miométrio normal e o tecido miomatoso.
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Prancha 55.1 Grande câncer vulvar prévio com depósitos de pele satélite.
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Prancha 55.2 (a) Recorrência na região inguinal direita após vulvectomia simples. (b) Recorrência local após vulvectomia radical.
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Prancha 55.3 Dissecção em bloco de linfonodos inguinofemorais.
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Prancha 55.4 Incisões separadas da região inguinal.
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Prancha 55.5 Nódulos clinicamente suspeitos na região inguinal esquerda.
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Prancha 55.6 Rotação de retalho de pele para preencher um grande defeito.
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Prancha 55.7 Câncer vaginal.
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Capítulo 1






Fisiologia Materna


Fiona Broughton Pipkin


Department of Obstetrics and Gynaecology, City Hospital, Nottingham, UK


Consideram-se as mudanças fisiológicas na gravidez necessárias para promover o desenvolvimento do feto e não são reativas à gestação. Na fase luteal de cada ciclo menstrual ovulatório, ocorre uma preparação para a gravidez [1]. A maioria das mudanças provocadas pela gravidez acontece até o final do primeiro trimestre; após esta fase, ocorre o aumento da magnitude destas alterações. Este capítulo fornece um breve panorama das maiores mudanças.


RESPOSTA MATERNA À GRAVIDEZ


A gravidez normal evoca uma resposta inflamatória sistêmica, que envolve o endotélio [2]. Isto pode explicar o aumento do risco de doença cardiovascular em mulheres mais velhas com gestações prévias em comparação às mulheres nulíparas. Ocorre um aumento progressivo dos marcadores de “estresse” oxidativo durante o primeiro e segundo trimestres, mas as concentrações plasmáticas de alguns antioxidantes endógenos, como o superóxido dismutase, também sobem paralelamente. O radical livre superóxido é gerado por uma variedade de vias, incluindo a via placentária, mas causa maior dano quando convertido em radical peróxido, através de uma reação catalisada pelo ferro livre no plasma. Há uma crescente preocupação com o excesso de suplementação de ferro, especialmente quando associado ao uso de vitamina C (para melhorar a absorção), na gestante sem evidência de deficiência de ferro, e diversos estudos apresentam evidências do aumento do estresse oxidativo nestas mulheres [3]. Contrariamente, o baixo consumo de selênio na dieta das mulheres do Reino Unido pode predispor a uma baixa atividade do antioxidante glutationa peroxidase e do sistema tioredoxina na gravidez.


IMUNOLOGIA


Apenas dois tipos de tecido fetal entram em contato direto com os tecidos maternos: o trofoblasto viloso e o trofoblasto extraviloso. O trofoblasto viloso, que é um sincício contínuo, fica imerso no sangue materno, mas parece ser imunologicamente inerte e nunca expressa moléculas HLA classe I ou classe II. O trofoblasto extraviloso entra em contato direto com os tecidos endometrial/decidual maternos e não expressa os principais ligantes da célula T, HLA-A ou HLA-B; as moléculas HLA classe I expressas são trofoblasto específico HLA-G, HLA-C e HLA-E. As células natural killer (NK) da decídua uterina, o principal tipo de linfócito decidual, diferem daquelas encontradas na circulação sistêmica. Expressam receptores killer do tipo imunoglobulina (KIRs) superficiais, que se ligam ao HLA-C e HLA-G no trofoblasto. O HLA-E e HLA-G são monomórficos, mas o HLA-C é polimórfico, apresentando dois grupos principais, HLA-C1 e HLA-C2. Os KIRs são polimórficos, mas apresentam duas classes principais, KIR-A (inativo) e KIR-B (multiplica as atividades). Então, o próprio KIR polimórfico dos tecidos maternos e o HLA-C polimórfico nos fetos constituem um sistema receptor ligante muito variável em potencial.


O efeito dessas alterações imunológicas na implantação foi deduzido a partir de evidência indireta. Tanto o aborto e a pré-eclâmpsia recorrentes são associados a uma menor invasão do trofoblasto. O genótipo KIR materno pode ser AA, AB ou BB. Sendo o HLA-C1 e o HLA-C2 os alótipos identificáveis do HLA-C do trofoblasto, há nove possíveis combinações. Demostrou-se que, quando o haplótipo KIR materno é o AA, e o trofoblasto expressa qualquer HLA-C2, a possibilidade de um aborto ou de uma pré-eclâmpsia é significativamente maior. Entretanto, mesmo um KIR-B pode fornecer proteção [4]. O HLA-C2 é altamente inibitório à migração do trofoblasto, e, além disso, parece precisar da ativação KIR para superá-lo.


O ÚTERO


O embrião humano no primeiro trimestre parece obter os nutrientes histiotroficamente a partir das glândulas endometriais. As secreções glandulares são ricas em carboidratos, lipídios e fatores de crescimento, e podem suportar adequadamente o crescimento inicial, enquanto o concepto é pequeno [5]. O terço externo do miométrio, assim como o endométrio, sofre alterações provocadas pela gravidez, e, após o primeiro trimestre, essas alterações parecem ser irreversíveis. A mudança mais notável ocorre nas artérias espiraladas, que passam por uma extensiva remodelação. O trofoblasto extraviloso invade esses vasos como células intersticiais dentro do estroma, e como células endovasculares dentro do lúmen vascular. Na gravidez normal, os efeitos dessa invasão resultam em um sistema circulatório composto por vasos flexíveis de parede fina que não respondem aos estímulos vasoconstritores, permitindo fluxo placentário aumentado de baixa resistência. Esse remodelamento somente se completa no começo do segundo trimestre, mas está comprometido tanto na pré-eclâmpsia, quanto na restrição de crescimento intrauterino não associada à hipertensão.


O útero deve permanecer em repouso até o início do trabalho de parto. Os mecanismos responsáveis por isso não foram totalmente esclarecidos, mas incluem a produção endógena de óxido nítrico que, provavelmente, atua através do GMP cíclico ou pelos canais de potássio; por outro lado, alguns hormônios, como a prostaciclina, prostaglandina (PG) E2 e o peptídeo relacionado com o gene da calcitonina, atuam através dos receptores Gs e têm efeito relaxante muscular.


O SISTEMA CARDIOVASCULAR


Ocorrre uma queda significativa da resistência periférica por volta de 6 semanas de gestação até alcançar um nadir de cerca de 40% na metade da gestação, resultando em redução na pós-carga. Isso representa um sistema de baixo débito, ativando o sistema renina-angiotensina-aldosterona e provocando a expansão do volume plasmático (PV) (Fig. 1.1) [6,7]. O aumento do PV ao final do terceiro trimestre é de cerca de 50% em relação ao início da gravidez na primeira gravidez e 60% na segunda nas gestações subsequentes. Quanto maior a expansão plasmática, maior, em média, o peso do bebê ao nascer. O volume extracelular total aumenta cerca de 16% no termo, assim o aumento proporcional do PV é muito maior. A osmolalidade plasmática cai em cerca de 10 mosmol/kg, à medida que ocorre a retenção hídrica.


A frequência cardíaca aumenta, em 10-15 bpm, levando ao aumento do débito cardíaco [8]. Ocorre, provavelmente, uma redução da sensibilidade barorreflexa, à medida que a gravidez avança com redução da variabilidade da frequência cardíaca. O volume sistólico aumenta um pouco no final do primeiro trimestre. Esses dois fatores aumentam o débito cardíaco em 35-40% na primeira gravidez, e em cerca de 50% nas gravidezes posteriores; pode ainda ocorrer um aumento de até 30% no trabalho de parto (Fig. 1.2). A Tabela 1.1 resume as variações percentuais de algumas das variáveis cardiovasculares durante a gravidez.


A aferição da pressão arterial na gravidez apresenta alguns aspectos controversos, no entanto existe, atualmente, um consenso de que o sinal 5 de Korotkoff deve ser utilizado na técnica de auscultação [9]. Durante a primeira metade da gravidez observam-se uma queda discreta da pressão arterial sistólica e uma redução acentuada da pressão diastólica, resultando no aumento da pressão do pulso. Após esta fase, ocorre um aumento regular da pressão arterial, associado a um aumento na atividade simpática periférica, podendo ocorrer um aumento acima dos valores não gravídicos, mesmo nas mulheres normotensas. A hipotensão supina ocorre em cerca de 8% das mulheres no final da gestação em decorrência da compressão exercida pelo útero gravídico sobre a veia cava inferior, reduzindo o retorno venoso.
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Fig. 1.1 Fluxograma da provável sequência da ativação cardiovascular inicial. ALD, aldosterona; BP, pressão arterial sistêmica; CO, débito cardíaco; HR, frequência cardíaca; PROG, progesterona; PV, volume plasmático; RAS, sistema renina-angiotensina; Symp NS, sistema nervoso simpático; TPR, resistência periférica total; UNa, excreção urinária de sódio.





A resposta pressórica à angiotensina II está reduzida na gravidez normal, mas mantém-se inalterada à noradrenalina. A sensibilidade reduzida à angiotensina II presumivelmente protege contra os níveis potencialmente pressóricos da angiotensina II, encontrados na gravidez normal, e está associada à redução do receptor; os níveis de noradrenalina plasmática não estão elevados na gravidez normal. A resposta das artérias intramiometriais aos vasoconstritores não está alterada na gravidez. O óxido nítrico modula o tônus miogênico e a resposta mediada pelo fluxo da circulação uterina na gravidez normal.


A pressão venosa nos membros inferiores aumenta, tanto por motivos mecânicos, quanto hidrodinâmicos. A circulação pulmonar é capaz de se adaptar a um grande aumento do fluxo sem que ocorra um aumento na pressão, de forma que a pressão no ventrículo direito, nas artérias pulmonares e nos capilares não se altera. A resistência pulmonar diminui no começo da gravidez e não se altera posteriormente. Ocorrem uma vasodilatação progressiva e aumento da distensibilidade venosa e da capacitância durante a gravidez normal, possivelmente em razão do aumento local da síntese do óxido nítrico.
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Fig. 1.2 Principais alterações hemodinâmicas associadas à gravidez humana normal. O acentuado aumento do débito cardíaco é decorrente do aumento não sincrônico da frequência cardíaca (HR) e do volume sistólico (SV). Apesar do aumento no débito cardíaco, a pressão arterial (BP) apresenta uma redução na maior parte da gravidez. Isto resulta em uma redução substancial da resistência vascular periférica total (TPVR).
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O SISTEMA RESPIRATÓRIO


O volume corrente aumenta cerca de 30% no começo da gravidez e chega a aumentar até 40-50% acima dos valores não gravídicos no termo, com uma queda nos volumes de reserva expiratório e residual (Fig. 1.3) [10]. Nem o volume expiratório forçado em 1 s (FEV1), nem a taxa de pico de fluxo expiratório são afetados pela gravidez, mesmo nas mulheres com asma. O aumento do volume corrente é em grande parte induzido pela progesterona, que parece atuar reduzindo o limiar e aumentando a sensibilidade do bulbo ao dióxido de carbono. A frequência respiratória não se altera, mas a ventilação minuto aumenta de forma similar. Esse excesso ventilatório se observa em toda fase luteal; o P co2 é menor no começo da gestação. A progesterona também aumenta a concentração da anidrase carbônica nos eritrócitos, induzindo também a redução do P co2. A produção do dióxido de carbono aumenta durante o terceiro trimestre, à medida que o metabolismo fetal aumenta. A queda do P co2 materno permite uma transferência placentária mais eficaz de dióxido de carbono do feto, que tem um P co2 de cerca de 55 mmHg (7,3 kPa). A queda no P co2 resulta na queda da concentração plasmática de bicarbonato (cerca de 18-22 mmol/L comparados ao normal de 24-28 mmol/L), o que contribui para a queda da osmolalidade plasmática; o pH venoso periférico aumenta discretamente (Tabela 1.2 e Fig. 1.4).


O aumento da ventilação alveolar resulta em um aumento proporcionalmente muito menor de Po2 em, aproximadamente, 96,7 para 101,8 mmHg (12,9-13,6kPa). Esse aumento é compensado pelo deslocamento para a direita da curva de dissociação da oxiemoglobina materna causada pelo aumento da 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) nos eritrócitos. Isto facilita a liberação de oxigênio para o feto, que tem um Po2 (25-30 mmHg, 3,3-4 kPa) e aumento de deslocamento para a esquerda da curva de dissociação da oxiemoglobina, em razão da baixa sensibilidade da hemoglobina fetal de 2,3-DPG.


Há um aumento de, aproximadamente, 16% no consumo do oxigênio no termo, em razão do aumento das demandas materna e fetal. Com o aumento de cerca de 18% na capacidade total de transporte de oxigênio (ver a seção de Hematologia), observa-se uma redução na diferença do oxigênio arteriovenoso. O fluxo sanguíneo pulmonar aumenta paralelamente com o débito cardíaco e acentua a transferência gasosa.
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Fig. 1.3 Alterações no volume pulmonar associadas à gravidez normal. Em geral, a reserva inspiratória e os volumes correntes aumentam à custa da reserva expiratória e dos volumes residuais.







Tabela 1.2 A influência da gravidez em algumas variáveis respiratórias





















	 


	Não grávidas


	Grávidas – termo











	PO2 (mmHg)


	93 (12,5 kPa)


	102 (13,6 kPa)







	O2 consumo (mL/min)


	200


	250







	PCO2 (mmHg)


	35-40 (4,7-5,3 kPa)


	30 (4 kPa)







	pH venoso


	7,35


	7,38
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Fig. 1.4 Fluxograma do efeito da hiperventilação.
HCO3, bicarbonato; Na+, sódio; Pco2, tensão de dióxido de carbono; PROG, progesterona.





Durante a gravidez, as exigências sobre o sistema cardiovascular são maiores do que sobre o sistema respiratório [11]. Demostra-se isto na resposta a exercícios moderados (Tabela 1.3).




Tabela 1.3 Embora o aumento no débito cardíaco de repouso e na ventilação minuto sejam similares na gravidez, há menor capacidade de adaptação ao aumento no débito cardíaco em exercícios moderados que para os aumentos na respiração





















	 


	Repouso


	Exercício











	Débito cardíaco


	+33% (4,5-6 L/min)


	+167% (acima de 12L/min)







	Ventilação minuto


	+40% (7,5-10,5L/min)


	+1000% (acima de ~80L/min)










HEMATOLOGIA


A massa de hemácias circulante aumenta em, aproximadamente, 20-30% durante a gravidez, com um aumento tanto no número, quanto no tamanho da célula. O aumento é maior nas mulheres com gestação múltipla e significativamente maior com a suplementação de ferro (~29% comparado a 17%). A concentração de ferro sérico cai, a absorção do ferro pelo intestino sobe, e a capacidade de ligação do ferro aumenta na gravidez normal, desde que haja um aumento da síntese da transferrina β1-globulina. A concentração do folato plasmático se reduz pela metade no termo, por causa do maior clearance renal, no entanto, a redução na concentração do folato nas células vermelhas é menor. No final da década de 90, estimava-se que um quinto da população feminina com idade entre 16-64 anos no Reino Unido apresentava níveis séricos de ferritina abaixo de 15μg/L, um indicativo de baixa reserva de ferro [12]; desde então aparentemente não foi feita nenhuma pesquisa parecida (UK Scientific Advisory Committee, no Relatório de Nutrição de 2008). As adolescentes grávidas parecem estar particularmente em risco de deficiência de ferro. Mesmo a anemia materna relativamente branda está associada ao aumento da razão do peso placentário/peso de nascimento e com a redução do peso ao nascer. Entretanto, a suplementação inadequada pode estar associada a problemas na gravidez (ver anteriormente) [13]. A eritropoetina aumenta na gravidez, e o aumento é maior se a suplementação de ferro não for feita (55% comparados a 25%), mas a mudança na massa eritrocitária antecede isso; o lactogênio placentário humano pode estimular a hematopoese.


O aumento do PV é maior do que o aumento do volume eritrocitário, o que leva a uma redução das concentrações que incorporam o PV, como o hematócrito, a concentração de hemoglobina e contagem de células vermelhas. A queda no hematócrito de, aproximadamente, 36% no começo da gravidez para 32% no terceiro trimestre é um sinal da expansão do volume plasmático.


A contagem total de leucócitos aumenta, principalmente, por causa do aumento dos granulócitos. O número de neutrófilos aumenta com as concentrações de estrogênio e atinge o pico ao redor de 33 semanas, estabilizando-se depois disso, até o trabalho de parto e o puerpério, quando sobem bruscamente. Sua função fagocítica aumenta durante a gestação. As contagens dos linfócitos T e B não são alteradas, mas sua função é suprimida, tornando a gestante mais suscetível a infecções virais, malária e lepra. As células uterinas NK expressam receptores que reconhecem outras combinações anômalas dos antígenos do linfócito humano (HLA-C, -E e -G) expressas pela invasão do citotrofoblasto. É como se isso fosse primordial para o reconhecimento materno do concepto [14] (ver anteriormente).


A contagem e o volume de plaquetas estão inalterados na maioria das gestantes, embora a taxa de sobrevida esteja reduzida. A reatividade plaquetária aumenta no segundo e terceiro trimestres e não volta ao normal até, aproximadamente, 12 semanas após o parto.


COAGULAÇÃO


Um estado de hipercoagulabilidade é uma característica da gravidez normal [15]. Muitos fatores pró-coagulantes aumentam no final do primeiro trimestre (Fig. 1.5). Por exemplo, ocorre o aumento dos fatores VII, VIII e X; e o nível de fibrinogênio plasmático absoluto dobra, ao passo que a antitrombina III, um inibidor da coagulação, cai. A taxa de sedimentação de eritrócitos aumenta no começo da gravidez em razão do aumento do fibrinogênio e outras mudanças fisiológicas. A proteína C, que inativa os fatores V e VIII, permanece inalterada na gravidez, mas as concentrações da proteína S, um de seus cofatores, caem durante os dois primeiros trimestres. Em torno de 5 a 10% do total do fibrinogênio circulante é consumido na dequitação da placenta, e o tromboembolismo é uma das principais causas da morte materna no Reino Unido. A atividade fibrinolítica plasmática está reduzida na gravidez e no trabalho de parto, mas retorna aos valores não gravídicos dentro de uma hora após a dequitação da placenta, sugerindo fortemente que o controle da fibrinólise durante a gravidez é significativamente influenciado por mediadores, derivados da placenta. A Tabela 1.4 resume as mudanças em algumas variáveis de coagulação e fibrinolítica durante a gravidez.
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Fig. 1.5 Alterações nas vias de coagulação associadas à gravidez. Os fatores que aumentam durante a gravidez normal estão em negrito. Modificada de Letsky EA. O sistema hematológico. In: Chamberlain G, Broughton Pipkin F (eds) Clinical Phisiology in Obstetrics, 3rd edn. Oxford: Blackwell Science, 1998: 71-110.
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Fig. 1.6 As mudanças na função renal durante a gravidez estão em grande parte concluídas ao final do primeiro trimestre e são, portanto, proativas e não reativas às demandas da gravidez. A fração de filtração cai durante o primeiro trimestre, mas retorna aos níveis não gravídicos durante o terceiro trimestre. (Reproduzida de Bayliss e Davison [17], com permissão.)





O SISTEMA RENAL


Ocorre um aumento do volume renal de, aproximadamente, 70%, na gravidez principalmente por causa do aumento do volume do parênquima renal, com uma acentuada dilatação dos cálices, pelves renais e ureteres na maioria das mulheres [17]. O tônus do ureter uretérico não se reduz, mas ocorre redução do tônus vesical. O fluxo plasmático renal efetivo (ERPF) é aumentado ao redor da sexta semana de gestação, atingindo 80% dos valores não gravídicos na metade da gravidez, apresentando uma queda posteriormente para níveis de 65% sobre os valores não gravídicos (Fig. 1.6). Esse aumento é proporcionalmente maior que o aumento no débito cardíaco, supõe-se que reflita uma vasodilatação específica, provavelmente através do aumento da síntese da prostaciclina renal. A taxa de filtração glomerular (GFR) também aumenta, em cerca de 45% por volta da nona semana, com aumento posterior de apenas 5-10%, e isto é mantido até o termo, dessa forma a fração de filtração cai durante o primeiro trimestre, é estável durante o segundo e depois sobe para os valores não gravídicos. Entretanto, essas alterações não afetam a reserva renal. As alterações diferenciadas entre ERPF e GFR no fim da gravidez sugerem um mecanismo de ação preferencial sobre as arteríolas eferentes, possivelmente através da angiotensina II.


O fluxo de filtração dos metabólitos consequentemente aumenta de forma acentuada, e os mecanismos de reabsorção frequentemente não acompanham esta alteração (p. ex., glicose e aminoácidos; veja anteriormente). Essas mudanças têm profundos efeitos sobre as concentrações de certos metabólitos e eletrólitos plasmáticos, e os valores de referência laboratorial “normais” podem, dessa forma, ser inadequados na gravidez. Por exemplo, a concentração de creatinina plasmática cai de forma significativa por volta da quarta semana de gestação e continua a cair até a metade da gravidez, atingindo níveis abaixo de 50 mmol/L, por outro lado o clearance de creatinina começa a cair durante os dois últimos meses da gravidez, de forma que concentração de creatinina plasmática aumenta novamente.


O total do líquido corporal aumenta em cerca de 20% durante a gravidez (~8,5L) com uma queda muito acentuada da osmolalidade plasmática entre as quarta e sexta semanas após a concepção, possivelmente através da ação da gonadotrofina coriônica humana (hCG). O mecanismo de liberação de arginina vasopressina sensível às alterações de volume sofre ajustes com o progresso da gravidez. Assim como o líquido presente no feto, no líquido amniótico, na placenta e nos tecidos maternos, há também o edema e aumento da hidratação da substância fundamental do tecido conectivo com flacidez e inchaço do mesmo tecido.


A gestante acumula cerca de 950 mmol de sódio em função da alta concentração da progesterona circulante, que compete com a aldosterona no túbulo distal. A prostaciclina potencialmente natriurética também aumenta de forma acentuada, com um pequeno aumento no peptídeo natriurético atrial (ANP). Isto estimula o sistema renina-angiotensina, com o aumento da síntese e liberação da aldosterona no primeiro trimestre. O aumento da prolactina plasmática também pode contribuir para a retenção do sódio. Presume-se que o equilíbrio glomerulotubular também deve sofrer alteração na gravidez para justificar a retenção do sódio que realmente ocorre. Há uma queda de cerca de 4-5 mmol/L de sódio plasmático no termo, mas o cloreto plasmático não está alterado. Curiosamente, ocorre uma retenção de cerca de 350 mmol de potássio durante a gravidez, apesar da GFR muito aumentada, do aumento da concentração de aldosterona e da urina relativamente alcalina. A reabsorção tubular renal de potássio se ajusta de maneira adequada ao aumento da carga de potássio filtrada.


A concentração do ácido úrico sérico cai em cerca de um quarto no começo da gravidez, associada ao aumento de sua excreção secundário à redução na reabsorção da rede tubular. A excreção renal de ácido úrico é progressivamente menor, ocorrendo aumento na concentração do ácido úrico sérico durante a segunda metade da gravidez. Observa-se um padrão parecido em relação à ureia, que também é parcialmente reabsorvida pelo néfron.


A excreção de glicose pode aumentar em 10 vezes à medida que maior parte da carga filtrada excede a tubular proximal Tmáx de glicose (~1,6-1,9 mmol/min). Testes comuns de urina podem detectar glicosúria em 50% das gestantes. A excreção da maior parte dos aminoácidos aumenta, o que é curioso já que são usados pelo feto na sintetização das proteínas. O padrão da excreção não é constante e se difere entre os aminoácidos. A excreção das vitaminas solúveis em água também está aumentada. O mecanismo responsável por essas alterações é a reabsorção tubular inadequada apesar do aumento de 50% na GFR.


A excreção urinária de cálcio é duas a três vezes maior na gravidez normal que na mulher não grávida, apesar da reabsorção tubular acentuada, talvez sob a influência do aumento das concentrações da 1,25-di-hidroxivitamina D. Para contrabalancear isso, a absorção intestinal dobra por volta de 24 semanas, estabilizando após. A reabsorção de bicarbonato renal e a excreção de íons de hidrogênio parecem permanecer inalteradas durante a gravidez. Embora a gestante possa ter acidificação da urina, geralmente ela é ligeiramente alcalina.


A excreção total de proteína e albumina aumenta durante a gravidez, até atingir 36 semanas, em razão do aumento da GFR, associado a alterações tanto na função glomerular, quanto na tubular. Dessa forma, no final da gravidez é aceito um limite superior de até 200 mg total da excreção de proteína por coleta de 24 horas. A avaliação de proteinúria na gravidez com o uso de fitas mostrou resultados muito variáveis.


O SISTEMA GASTROINTESTINAL


O paladar frequentemente fica alterado no começo da gravidez. A motilidade do trato intestinal está reduzida durante os dois primeiros trimestres, ocorrendo aumento da absorção de água e sal e tendência à constipação. A azia é comum em decorrência do aumento da pressão intragástrica. Ocorre aumento da síntese hepática de albumina, globulina e fibrinogênio plasmático, com aumento da concentração plasmática de globulina e de fibrinogênio, apesar do PV aumentado. A síntese hepática total de globulina aumenta por estímulo estrogênico, ocorrendo aumento da, então, globulina ligadora de hormônios. Ocorre redução da extração hepática dos aminoácidos circulantes.


Ocorre aumento do tamanho da vesícula biliar, a secreção de bile permanece inalterada, mas o esvaziamento biliar fica retardado durante a gravidez. A colestase é quase fisiológica na gravidez e pode estar associada a prurido generalizado, mas raramente produz icterícia.


NECESSIDADE CALÓRICA


A necessidade de aporte calórica durante a gravidez deve incluir no cálculo a necessidade de armazenamentos energéticos materno e fetal e aumento da demanda de consumo para a manutenção da atividade física. O peso ganho na gravidez representa o somatório do peso do concepto, do aumento do volume uterino e das mamas e do aumento da reserva do tecido adiposo materno. O metabolismo basal aumenta em 5% no final da gravidez na mulher com peso normal [18]. O ganho de peso médio ao longo da gravidez na mulher com índice de massa corporal (BMI) normal é de, aproximadamente, 12,5 kg. O ganho de peso adicional em relação aos valores pré-gravídicos 6 a 18 meses após o parto é em média de 1 a 2 kg, mas cerca de um quinto das mulheres pode ter um ganho de 5 kg ou mais [19]. As mulheres obesas geralmente ganham pouco peso durante a gravidez, mas perdem menos peso no pós-parto. Um estudo de acompanhamento por cinco anos, envolvendo, aproximadamente, três mil mulheres, observou que as mulheres com gestações prévias apresentaram um ganho de peso maior, cerca de 2 a 3 kg, quando comparadas às nulíparas. Elas também apresentaram um aumento significativamente maior da relação cintura/quadril, que representa um fator de risco independente para doença cardiovascular [20].



[image: image] Carboidratos/resistência à insulina


Na gravidez, ocorre hiperlipidemia e glicosúria. Embora não ocorra alteração da absorção intestinal da glicose, nem alteração da meia-vida e da resposta à insulina, observa-se queda da concentração plasmática de glicose em jejum de 0,11 mmpl/L ao redor de 6-12 semanas e ao final do primeiro trimestre, o aumento da glicemia após uma sobrecarga de carboidratos é menor que fora da gravidez [21]. Este aumento de sensibilidade estimula a síntese e o armazenamento de glicogênio, deposição de gordura e transporte de aminoácidos para as células. A captação de aminoácidos pela mãe para a gliconeogênese também pode estar aumentada. Após a metade da gravidez, a resistência à ação da insulina se desenvolve progressivamente, e as concentrações de glicose plasmática sobem, embora permaneçam abaixo dos níveis não gravídicos (Fig. 1.7). A glicose atravessa a placenta facilmente, e o feto a usa como seu substrato de energia primária, provavelmente representando um efeito benéfico para o feto. As concentrações de glicose fetal e materna estão significativamente correlacionadas.


A resistência à insulina é presumivelmente derivada de ação endócrina, possivelmente através do aumento do cortisol ou do lactogênio placentário humano. A concentração de leptina plasmática está diretamente correlacionada com a resistência à insulina durante a gravidez [22], enquanto a concentração de glucagon e catecolaminas permanecem inalteradas. A concentração de adiponectina cai na gravidez e está negativamente correlacionada com a concentração de insulina em jejum e tecido adiposo. A concentração de adiponectina também está reduzida baixa em outros estados de resistência à insulina, mas ainda é incerto se representa a causa ou o efeito.


LIPÍDIOS


Ocorre queda dos níveis de colesterol total plasmático no começo da gravidez, atingindo seu ponto mínimo entre 6 e 8 semanas, ocorrendo aumento na gestação a termo. Ocorre um aumento dos ácidos graxos livres circulantes e dos lipídios complexos na gravidez. Há um aumento de, aproximadamente, três vezes nos triglicerídeos das lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) e um aumento de 50% no colesterol VLDL por volta de 36 semanas [23]. Isto provavelmente é decorrente da ação estrogênica. A lipoproteína de alta densidade (HDL) também está aumentada. O peso de nascimento e o peso placentário estão diretamente relacionados com os níveis triglicerídeos VLDL materna a termo. A hiperlipidemia da gravidez normal não é aterogênica, porque o padrão de aumento não é o da aterogênese; no entanto, a gravidez pode desmascarar uma hiperlipidemia patológica.
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Fig. 1.7 Respostas da gestante normal ao teste de tolerância de 50 g de glicose oral no início e no final da gravidez. No início da gravidez a resposta à insulina plasmática é normal, observando-se uma redução relativa na concentração da glicose plasmática, quando comparada à resposta no estado não gravídico. Em contraste, no final da gravidez a concentração da glicose plasmática atinge níveis mais altos, apesar do aumento considerável da resposta à insulina, um padrão que pode ser explicado pelo estado de relativa resistência à insulina.





Os lipídios sofrem peroxidação em todos os tecidos, como parte da função celular normal. A produção excessiva de lipídio pode produzir um estresse oxidativo, com dano da membrana celular. Durante a gravidez normal, corre aumento dos peróxidos lipídicos por volta do segundo trimestre associado ao aumento dos lipídios, e isto pode-se estabilizar posteriormente na gestação [24]. Ocorre um aumento de vitamina E e de outros antioxidantes ao mesmo tempo que aumentam os níveis de peróxido; este aumento é proporcionalmente maior que o dos peróxidos, promovendo uma proteção das atividades fisiológicas. A peroxidação lipídica também ocorre na placenta e se intensifica com a gestação. Considerando as altas concentrações de gorduras insaturadas da placenta associadas às condições de baixo P ao2, os antioxidantes, como a vitamina A, os carotenoides e os carotenoides pró-vitamínicos A, são necessários para proteger tanto a mãe, quanto o feto da atividade dos radicais livres.


No início da gravidez, ocorre um acúmulo de gordura depositado no tecido adiposo, mas após a metade da gravidez é usado como fonte de energia, principalmente pela mãe, para que a glicose fique disponível para o crescimento fetal [25] e para manter a reserva energética necessária no final da gravidez e lactação. A medição precisa da deposição de gordura relacionada com a gravidez é tecnicamente difícil, mas estima-se que o acréscimo total seja de, aproximadamente, 2-6 kg. A absorção de gordura pelo intestino não está alterada durante a gravidez. O hormônio leptina age como um sensor de alerta para o cérebro do nível das reservas de gordura corporal. A concentração aumenta três vezes durante a gravidez e está diretamente correlacionada com a gordura corporal total e não está relacionada com a taxa metabólica basal durante a gestação. Recentes estudos em animais sugerem que o hipotálamo, que contém os centros reguladores de apetite, é dessensibilizado aos efeitos da leptina na gravidez. Isto permite que a mãe coma mais que o normal, com consequente deposição de gordura.


SISTEMAS ENDÓCRINOS


A placenta é a central da produção hormonal no começo da gestação e independentemente da produção materna.



[image: image] Hormônios placentários


O hCG é o sinal da gravidez, mas os efeitos indiretos, decorrentes do aumento da síntese hepática das globulinas de ligação para a tiroxina, corticoides e esteroides sexuais, provocados pelo aumento do estrogênio, também afetam as funções endócrinas maternas. A unidade fetoplacentária sintetiza grandes quantidades de estrogênios e progesterona, ambos provavelmente associados ao crescimento e repouso uterino e ao desenvolvimento da glândula mamária. Estimulam também a síntese de uma variedade de outros hormônios importantes. O estrogênio estimula tanto a síntese do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), quanto dos receptores de tirosina quinase e da angiogênese; os dois estão associados. O VEGF parece interagir com outros hormônios produzidos pela placenta e a angiopoetina-2 com um papel importante no desenvolvimento dos capilares das vilosidades no começo da gravidez humana. O receptor-γ ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARγ) pertence à superfamília dos receptores nucleares e tem um papel importante na modulação da expressão de numerosos outros genes. É expresso no citotrofoblasto viloso e extraviloso humano. O PPARγ liga-se a, e é ativado por ligantes naturais, como eicosanoides, ácidos graxos e lipoproteínas de baixa densidade oxidadas. Estudos com camundongos prenhes demonstraram que isto é essencial para o desenvolvimento placentário.



[image: image] O hipotálamo e a hipófise


A hipófise aumenta seu volume em cerca de 30% durante a gravidez em primíparas e em cerca de 50% nas gestações subsequentes. Ocorre um aumento do número das células lactotróficas e aumento da prolactina plasmática após a concepção. Na gestação a termo, pode atingir níveis 10 a 20 vezes mais altos do que os níveis plasmáticos das mulheres não grávidas; a secreção de outros hormônios da hipófise anterior permanece inalterada ou reduzida. O hCG e as gonadotrofinas apresentam uma subunidade-α em comum, e o rápido aumento da concentração do hCG suprime a secreção tanto do hormônio foliculoestimulante, quanto do hormônio luteinizante, além de inibir o desenvolvimento folicular ovariano pela inibição da resposta ao hormônio liberador de gonadotrofina. A secreção do hormônio estimulante da tireoide (TSH) responde normalmente ao hormônio liberador de tireotrofina secretado pelo hipotálamo (também sintetizado na placenta). As concentrações do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) sobem durante a gravidez, em parte em razão da síntese placentária do ACTH e do hormônio liberador de corticotropina e não responde aos mecanismos controladores normais.



[image: image] A glândula suprarrenal


A concentração do cortisol total e livre e de outros corticosteroides aumenta na gravidez, a partir do final do primeiro trimestre. A concentração do cortisol ligado à globulina dobra. A exposição aos glicocorticoides em excesso in utero parece inibir o crescimento fetal tanto nos animais, quanto nos humanos. Entretanto, a placenta normal sintetiza 11β-hidroxiesteroide desidrogenase específico da gravidez, que inibe a transferência do cortisol materno. O aumento da secreção do mineralocorticoide aldosterona na gravidez já foi mencionado. A síntese do mineralocorticoide mais fraco, 11-desoxicorticosterona, também apresenta um aumento em torno da oitava semana de gravidez, e o aumento é proporcionalmente maior do que ocorre com os outros corticosteroides, possivelmente em razão da síntese placentária.


A dosagem plasmática das catecolaminas é difícil de ser realizada, mas, atualmente, se acredita que ocorra uma queda na concentração de catecolaminas do primeiro para o terceiro trimestre. Ocorre uma redução da produção de noradrenalina (refletindo principalmente a atividade simpática) observada nos exercícios em pé e isométricos, realizados na gravidez, mas a resposta à adrenalina (predominantemente suprarrenal) permanece inalterada [26].



[image: image] A tireoide


Pode ocorrer supressão do TSH pelo HCG no início da gravidez, pois os dois compartilham uma subunidade-α. A tireoide permanece normalmente responsiva à estimulação pelo TSH e à supressão pelo tri-iodotironina (T3). Ocorre um aumento de três vezes no clearance de iodo, permitindo que a captação absoluta do iodo permaneça dentro da faixa não gravídica. A concentração das globulinas de ligação ligadora da tireoide dobra durante a gravidez, mas as outras proteínas de ligação da tireoide não aumentam. Em geral, a concentração plasmática de T3 e de tiroxina (T4) livre se mantém nos mesmos níveis fora da gravidez (embora os níveis totais estejam aumentados), e a maioria das gestantes é eutireóideas. O T4 livre pode cair no final da gestação [27].


A calcitonina, outro hormônio da tireoide, aumenta no primeiro trimestre, atinge seu pico no segundo, caindo após, mas estas mudanças não são grandes. Isto pode contribuir para a regulação da 1,25-di-hidroxivitamina D.



[image: image] As paratireoides e o metabolismo do cálcio


A homeostase do cálcio se altera de forma acentuada na gravidez [28,29]. Ocorre uma queda do cálcio plasmático materno total, porque ocorre uma redução da concentração de albumina, mas o cálcio ionizado livre permanece inalterado. A síntese da 1,25-di-hidroxicolecalciferol aumenta, promovendo o aumento da absorção do cálcio gastrointestinal. O hormônio da paratireoide (PTH) regula a síntese da 1,25-di-hidroxivitamina D no túbulo renal proximal. Ocorre uma queda no PTH durante a gravidez, mas uma duplicação da 1,25-di-hidroxivitamina D; a proteína liberadora de PTH (PTHrP) também está presente na circulação materna. As principais fontes de PTHrP são a paratireoide fetal e a placenta. Presume-se que o PTHrP placentário é transferido para a circulação materna e afeta a homeostase do cálcio através do receptor de PTH.



[image: image] Hormônios renais


O sistema renina-angiotensina é ativado precocemente na gravidez (veja seção sobre o sistema cardiovascular anteriormente). Foi descrito recentemente um componente vasodilatador do sistema renina-angiotensina, em que a angiotensina 1-7 é o agonista; a angiotensina 1-7 aumenta durante a gravidez e pode estimular tanto a liberação do óxido nítrico, quanto a da prostaciclina. A síntese da eritropoetina parece ser estimulada pelo hCG; sua concentração sobe a partir do primeiro trimestre, atingindo um pico no meio da gestação e caindo um pouco após. A prostaciclina é um potente vasodilatador, sintetizada principalmente no endotélio renal. A concentração sobe rapidamente por volta de 8-10 semanas de gestação, atingindo níveis quatro vezes mais altos do que os valores não gravídicos ao final do primeiro trimestre.



[image: image] O pâncreas


O tamanho das ilhotas de Langerhans e o número de células β aumentam durante a gravidez, assim como os sítios de receptores para a insulina. As funções do pâncreas na gravidez foram analisadas anteriormente.



[image: image] O endotélio


O endotélio sintetiza uma variedade de hormônios vasodilatadores (p. ex., prostaciclina, VEGF-A, óxido nítrico) e vasoconstritores (p. ex., endotelina-1). Os vasodilatadores são, em geral, regulados na gravidez e promovem a redução precoce na resistência periférica total. Curiosamente, embora o perfil lipídico na gravidez pareça ser aterogênico, a função endotelial na gravidez normal, tal como avaliado pelo fluxo mediado por dilatação, não é prejudicada. Isto pode ocorrer em decorrência do aumento da concentração de estradiol, que regula positivamente a síntese do óxido nítrico endotelial.


CONCLUSÃO


Neste capítulo, fizemos a tentativa de delinear a fisiologia da gravidez normal. As mudanças, em geral, iniciam precocemente, sendo provável que dois dos maiores problemas da gravidez, o retardo do crescimento intrauterino e a pré-eclâmpsia, tenham início antes que a mulher saiba que está grávida. Um melhor entendimento dos mecanismos precoces de adaptação da gravidez normal pode nos ajudar a entender a gestação anormal.






[image: image] Quadro 1.1 Resumo




	▪ Cada ciclo menstrual ovulatório prepara a futura mãe para as mudanças fisiológicas da gravidez. A progesterona é o fator desencadeante, e antes da concepção inicia mudanças, como o aumento do volume corrente, da frequência cardíaca e da taxa de filtração glomerular, assim como a preparação endometrial está ocorrendo. Essas mudanças são proativas, não reativas, e na gravidez normal são maiores do que o fisiologicamente necessário.


	▪ O começo da gravidez está associado a uma resposta inflamatória sistêmica. A resposta imunitária da mãe é alterada para permitir a implantação, placentação e remodelamento das artérias espiraladas.


	▪ A resistência periférica total cai precocemente, seguida pelo aumento da pressão arterial, volume plasmático e débito cardíaco. A ventilação alveolar e a capacidade de transporte do oxigênio aumentam mais que o consumo de oxigênio. Mesmo a gravidez normal está associada a um estado de coagulopatia de baixo grau.


	▪ A filtração renal aumenta precocemente. O aumento na filtração de sódio ativa o sistema renina-angiotensina, permitindo a retenção de sódio e o aumento do volume plasmático. As concentrações plasmáticas de vários produtos estão reduzidas em razão do aumento da filtração e da expansão do volume plasmático. A aminoacidúria e a glicosúria são comuns.


	▪ O ganho de peso médio ao longo da gravidez na mulher com BMI normal é de, aproximadamente, 12,5 kg. Um pouco fica geralmente retido após o parto. A gravidez está associada à resistência à insulina e hiperlipidemia; há um acúmulo de deposição de gordura.


	▪ A placenta é uma fonte de síntese de hormônios e citocinas, provocando alterações na fisiologia materna para se adaptar às demandas da gravidez.
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A Placenta e as Membranas Fetais
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A placenta sempre foi reconhecida e venerada pelos egípcios antigos, e foi o médico grego, Diógenes, de Apolônia (c. 480 a.C.) quem primeiro atribuiu a função de nutrição fetal ao órgão. Aristóteles (384 a 322 a.C.) relatou que as membranas coriônicas envolvem o feto completamente, mas foi apenas, em 1559, durante o Renascentismo, que Realdus Columbus introduziu o termo “placenta”, derivado do latim de bolo chato.


CARACTERÍSTICAS ESTRUTURAIS DA PLACENTA



[image: image] Formato da placenta


Na visão anatômica macroscópica, a placenta dos animais eutérios pode ser classificada de acordo com as interações físicas entre os tecidos fetal e materno [1]. Estas interações podem-se restringir a sítios específicos ou podem abranger toda a superfície do saco coriônico e da superfície interna do útero. Nesse nível anatômico, a placenta humana é classificada como discoidal, e as interações ficam limitadas dentro desta área mais ou menos circular (Fig. 2.1a).



[image: image] Interdigitações materno-fetais


O próximo nível de classificação tem como fundamento a intercomunicação entre os tecidos materno e fetal. Em humanos, a placenta materna e os tecidos fetais ficam dispostos em uma estrutura tridimensional semelhante a uma árvore, denominada de vilosidades do tecido fetal, que fica imersa em um lago de sangue materno [1]. Como os nós e ramos de uma árvore, os tecidos fetais ramificam-se repetidamente em vilosidades pequenas e delgadas (Fig. 2.1b).



[image: image] Barreira materno-fetal


A interação entre os tecidos uterino e fetal no ser humano faz-se por um processo invasivo da implantação e placentação [1]. O epitélio uterino sofre a invasão das células fetais, provocando erosão dos vasos maternos e levando à imersão das vilosidades placentárias no sangue materno. Uma camada epitelial, denominada trofoblasto viloso, recobre as vilosidades trofobláticas e entra em contato direto com o sangue materno, constituindo a barreira placentária entre os tecidos materno e fetal (Fig. 2.1c).


Esse tipo de placentação é denominado hemomonocorial, pois no lado materno há apenas sangue e não mais vasos sanguíneos (hemo), e no lado fetal há apenas uma camada de trofoblasto (monocorial) entre o sangue materno e os capilares fetais (Fig. 2.1c).



[image: image] Vascularização


As trocas difusionais são definidas não somente pela espessura e natureza histológica da barreira placentária, mas também pela direção do fluxo sanguíneo entre a mãe e o feto. Faz-se o arranjo vascular da placenta de forma não bem definida pelas ramificações das vilosidades em todas as direções permitindo o fluxo sanguíneo materno. Este padrão de fluxo indefinido e variável foi denominado fluxo multiviloso (Fig. 2.1d) [1].




[image: image] Quadro 2.1 Resumo




	▪ A placenta humana é uma placenta discoidal.


	▪ As interdigitações entre os tecidos materno e fetal estão organizadas como estruturas ramificadas, chamadas árvores vilosas cercadas por um fluxo multiviloso do sangue materno.


	▪ O trofoblasto viloso constrói a barreira placentária entre os tecidos materno e fetal (placentação hemomonocorial).








CARACTERÍSTICAS MACROSCÓPICAS DA PLACENTA A TERMO



[image: image] Medidas


A placenta a termo tem forma discoidal, com a inserção do cordão umbilical discretamente deslocada da região central no lado fetal da placenta [1]. As medidas médias de uma placenta a termo são: 22 cm de diâmetro, 2,5 cm de espessura central, e o peso oscila entre 450-500 g. Entretanto, esses dados podem variar consideravelmente em razão do tipo de parto, especialmente em função da perda de sangue materno e/ou fetal.




[image: image]


Fig. 2.1 Apresentação esquemática das características estruturais da placenta humana. (a) A placenta humana apresenta um formato discoidal. (b) As interdigitações materno-fetais são organizadas em árvores vilosas imersas no sangue materno, que flutuam pelo espaço interviloso. (c) O tipo hemocorial da placentação resulta em uma barreira materno-fetal, composta por trofoblastos vilosos que estão em contato direto com o sangue materno. (d) O fluxo do sangue fetal e materno é organizado no fluxo multiviloso. CT, citotrofoblasto; FC, capilar fetal; FEn, endotélio fetal; FEr, eritrócito fetal; MC, células mesenquimais; MEr, eritrócito materno; ST, sinciciotrofoblasto.






[image: image] Organização tecidual


No lado fetal da placenta, o âmnio avascular recobre a placa coriônica. Sob o âmnio, os vasos coriônicos se continuam com os do cordão umbilical e estão dispostos em uma forma estrelada. Na outra extremidade, os vasos penetram nas vilosidades, no sistema capilar arteriovenoso. As vilosidades têm origem na placa coriônica e são banhadas pelo sangue materno [1]. A superfície materna da placenta é denominada de a placa basal (Fig. 2.1b). É uma superfície artificial gerada pela separação entre a placenta e a parede uterina durante o parto. A placa basal é composta pelas células do trofoblasto fetal e pelas células da decídua materna, e está inserida na matriz fibrinoide do trofoblasto, na matriz extracelular decidual e no estroma fibrinoide. Na margem placentária, as placas coriônica e basal fundem-se, fechando o espaço interviloso e gerando as membranas fetais ou córion liso.




[image: image] Quadro 2.2 Resumo


As camadas da placenta compreendem a partir do lado fetal e materno:




	▪ âmnio avascular (epitélio e mesênquima)


	▪ placa coriônico-vascularizada (mesênquima com vasos sanguíneos)


	▪ vilosidades ligadas diretamente à placa coriônica


	▪ sangue materno no espaço interviloso envolvendo as vilosidades


	▪ placa basal contendo células fetais e maternas.










[image: image]


Fig. 2.2 Durante a implantação do blastocisto, as células do trofoblasto entram em contato direto com os tecidos maternos fundindo-se de forma sincicial e originando o sinciciotrofoblasto. Apenas esse tecido multinucleado é capaz de penetrar no epitélio uterino e implantar o embrião em desenvolvimento.





DESENVOLVIMENTO PLACENTÁRIO



[image: image] Linhagem trofoblástica


No processo de transição da mórula para o blastocisto, a linhagem trofoblástica é a primeira a diferenciar-se da massa celular interna, o embrioblasto (Fig. 2.2) [2]. A diferenciação do trofoblasto ocorre somente após a implantação do blastocisto ao epitélio endometrial. Ainda não temos o conhecimento exato deste processo, mas é provável que a primeira fusão sincicial ocorra nessa fase. À medida que o trofoblasto entra em maior contato com os tecidos maternos e com o embrioblasto ocorre a formação do sinciciotrofoblasto, e somente o sinciciotrofoblasto é capaz de penetrar a mucosa uterina (Fig. 2.2).



[image: image] Etapa pré-lacunar


Entre 7 e 8 dias após a concepção, ocorre a implantação do blastocisto no endométrio. O desenvolvimento do embrião é acompanhado pelo crescimento da placenta que, nesse estágio, diferencia-se em duas camadas. O sinciciotrofoblasto multinucleado que entra em contato direto com os tecidos maternos, e o citotrofoblasto mononucleado, que forma a célula-tronco do trofoblasto que vai dar origem ao embrião.


Todas as fases de diferenciação e desenvolvimento da placenta descrita até o momento ocorrem antes da formação de espaços contendo líquidos dentro do sinciciotrofoblasto. É, por isso, esse estágio é chamado de “pré-lacunar” [1].



[image: image] Etapa lacunar


Entre 8 e 9 dias após a concepção, formam-se espaços contendo líquido dentro do sinciciotrofoblasto. Esses espaços juntam-se formando um espaço lacunar maior (período lacunar), sendo, depois, separados por extensões do sinciciotrofoblasto (septos) que atravessam a massa sincicial do lado embrionário para o lado materno [1].


Ao final desse estágio, no 12° dia após a concepção, o processo da implantação está completo. O embrião em desenvolvimento com seus tecidos extraembrionários fica totalmente inserido no endométrio, e o sinciciotrofoblasto envolve completamente o concepto. As células mesenquimais derivadas do embrião se estendem até a superfície interna do trofoblasto (a mesoderme extraembrionária), gerando, assim, uma nova combinação de trofoblasto e mesoderme, denominada córion.


O desenvolvimento do sistema lacunar subdivide a placenta em três compartimentos.




	
1 A parte embrionária do trofoblasto junto à mesoderme extraembrionária formam a placa coriônica.



	
2 Os septos formam as vilosidades coriônicas primárias, e a sua ramificação forma as vilosidades secundárias. As lacunas que circundam as vilosidades formam o espaço interviloso.



	
3 A parte materna do trofoblasto juntamente com a decídua materna desenvolve a placa basal.







[image: image] Estágio precoce das vilosidades


Tendo início no 12° dia após a concepção, a proliferação do citotrofoblasto provoca a penetração do trofoblasto para dentro dos septos sinciciais, alcançando o lado materno do sinciciotrofoblasto por volta do 14° dia. A continuidade da proliferação do trofoblasto (13° dia) promove o alongamento dos septos e a ramificação na direção do citotrofoblasto (vilosidade primária) [1].


As células mesenquimais da mesoderme extraembrionária seguem o citotrofoblasto e penetram os septos e as vilosidades primárias, gerando a vilosidade secundária com um núcleo mesenquimal. Nessa fase, observa-se uma camada citotrofoblástica completa situada entre o mesênquima e o sinciciotrofoblasto.


Por volta de 20-21 dias, a vascularização (desenvolvimento de novos vasos a partir das células hemangioblásticas precursoras) do mesênquima viloso gera a formação dos primeiros vasos placentários (vilosidade terciária). A ligação com o sistema vascular do embrião será estabelecida mais tarde pelo cordão umbilical.


As vilosidades estão organizadas de forma ramificada e se agrupam em uma série de unidades esféricas, conhecidas como lóbulos ou placentônios. Cada placentônio se origina de uma placa coriônica contendo um tronco viloso, formado por um septo. A partir do tronco principal formam-se novas ramificações, resultando em vilosidades secundárias que terminam no espaço interviloso e são chamadas de vilosidades terciárias.



[image: image] Colunas de células trofoblásticas


Durante a invasão do septo sincicial, o citotrofoblasto atinge os tecidos endometriais maternos, enquanto as células mesenquimais não alcançam o ápice do septo. Ocorre o desenvolvimento de várias camadas de citotrofoblasto nas vilosidades secundárias, denominadas (de ancoragem) como colunas de células trofoblásticas (Fig. 2.3) [1,3]. Somente os citotrofoblastos, que ficam em contato direto com a membrana basal, permanecem como células-troncos proliferativas e separam o trofoblasto mesenquimal das vilosidades de ancoragem.



[image: image] Subtipos do trofoblasto extraviloso


A formação das colunas de células não resulta em uma camada única de células trofoblásticas, mas se organiza em colunas separadas, a partir da qual o trofoblasto extraviloso invade os tecidos uterinos maternos (Fig. 2.3) [1]. Essas células migram como trofoblasto intersticial para dentro do estroma endometrial [4], enquanto um subconjunto do trofoblasto intersticial penetra mais profundamente a parede das artérias espiraladas do útero (trofoblasto intramural), alcançando o lúmen dos vasos (trofoblasto endovascular) (Fig. 2.3) [5]. Outro subconjunto do trofoblasto intersticial invade as glândulas uterinas, promovendo sua abertura no espaço interviloso (trofoblasto endoglandular) (Fig. 2.4) [6]. Alguns dos trofoblastos intersticiais se fundem e geram as células trofoblásticas gigantes multinucleadas (Fig. 2.4), que ficam localizadas no limite entre o endométrio e o miométrio.



[image: image] Fechamento das artérias espiraladas


A invasão do trofoblasto extraviloso finaliza o processo de transformação dos vasos maternos em grandes condutos que permitem o suprimento adequado de oxigênio e nutrientes para a placenta [1,7]. Entretanto, a transferência livre do sangue materno para o espaço interviloso só é estabelecida ao final do primeiro trimestre da gravidez [8]. Antes que a transferência livre do sangue materno possa ocorrer, a extensão da invasão, e, assim, o número de trofoblastos endovasculares é tão grande que os trofoblastos se aglomeram dentro do lúmen dos vasos, tamponando os segmentos distais das artérias espiraladas (Fig. 2.3). Portanto, antes de 10-12 semanas de gestação, o espaço interviloso contém principalmente produtos de secreção das glândulas uterinas erosadas e plasma do sangue materno (nutrição histotrófica) (Fig. 2.3) [8,9].


O motivo para ocorrer esta oclusão paradoxal, provocando a falta do sangue materno, pode ser a necessidade de manter a placenta e o embrião em um ambiente de baixo oxigênio, inferior a 20 mmHg, no primeiro trimestre da gravidez. Este ambiente de baixo oxigênio pode ser necessário para reduzir os radicais livres que afetam o crescimento embrionário nessa etapa crítica do desenvolvimento dos tecidos e órgãos [10,11].




[image: image]


Fig. 2.3 Representação esquemática do desenvolvimento embrionário e tecidos circundantes com aproximadamente 8-10 semanas de gravidez. A cavidade amniótica contendo o embrião é demarcada pelo âmnio que já está em contato com o córion. Do córion, as vilosidades projetam-se para o espaço interviloso, onde algumas vilosidades estão em contato direto com a placa basal (vilosidades de ancoragem). Nesses locais, as colunas de células trofoblásticas são o ponto de partida das células do trofoblasto extraviloso para invasão dos tecidos maternos. As células do trofoblasto intersticial derivadas dessas colunas invadem o endométrio e o miométrio, enquanto um subconjunto dessas células invade as artérias espiraladas, primeiro como intramural, depois como células do trofoblasto endovascular. O fluxo sanguíneo materno na placenta inicia nas regiões superiores da placenta (o polo anembrionário), onde o desenvolvimento está discretamente defasado. As altas concentrações locais do oxigênio contribuem para a regressão das vilosidades no polo anembrionário. Isto, por sua vez, leva à formação do córion liso ou às membranas fetais.







[image: image]


Fig. 2.4 Diferenciação do trofoblasto e subtipos. A linhagem trofoblástica é a primeira a se desenvolver no estágio do blastocisto. Dessa etapa em diante, uma maior diferenciação leva à geração do sinciciotrofoblasto e, subsequentemente, aos dois tipos principais de trofoblasto das vilosidades placentárias, o citotrofoblasto viloso e o sinciciotrofoblasto viloso. As células do trofoblasto que começam a invadir os tecidos maternos são chamadas de trofoblasto extraviloso. A partir do trofoblasto intersticial, todos os outros subtipos do trofoblasto extraviloso se desenvolvem.






[image: image] Início do fluxo de sangue materno


Ao final do primeiro trimestre, o tamponamento trofoblástico começa a se tornar mais permeável, e o do sangue materno entra no espaço interviloso, estabelecendo o primeiro fluxo sanguíneo arterial para a placenta (nutrição hemotrófica) [8,11]. O fluxo se inicia na parte da placenta que está mais próxima do endométrio (o polo anembrionário da placenta) (Fig. 2.3). Este sítio se caracteriza por uma discreta defasagem no desenvolvimento, em relação ao polo embrionário que iniciou o processo de invasão profunda (Fig. 2.3). Portanto, nesses locais, o tamponamento dos vasos contém menos células, permitindo que o fluxo de células sanguíneas inicie mais precocemente. Neste local, ocorre a degeneração de grandes porções das vilosidades placentárias, e o córion torna-se secundariamente macio. A regressão leva à formação da membrana fetal ou córion liso. O restante da placenta se desenvolve em córion frondoso, formando a placenta definitiva em forma de disco.




[image: image] Quadro 2.3 Resumo




	▪ Fase blastocística: diferenciação da linhagem trofoblástica.


	▪ 7°-8° dia após a concepção: etapa pré-lacunar do desenvolvimento placentário.


	▪ 8°-9° dias após a concepção: etapa lacunar do desenvolvimento placentário.


	▪ 12° dia após a concepção: implantação completa, o embrião está completamente envolvido pela placenta.


	▪ 14° dia após a concepção: diferenciação do trofoblasto extraviloso.


	▪ 20° dia após a concepção: desenvolvimento dos vasos placentários e das células sanguíneas independente do desenvolvimento adequado no embrião.


	▪ Primeiro trimestre: nutrição histotrófica.


	▪ Segundo e terceiro trimestres: nutrição hemotrófica.








ESTRUTURA BÁSICA DAS VILOSIDADES



[image: image] Trofoblasto viloso


As ramificações do septo sincicial são precursoras das vilosidades placentárias. O sincício permanece durante toda a gestação, formando a barreira placentária entre o sangue materno do espaço interviloso e os vasos fetais dentro do núcleo mesenquimal das vilosidades [1].



[image: image] Citotrofoblasto viloso


A camada mononucleada do citotrofoblasto é a camada basal do trofoblasto viloso que se entende sobre a camada multinucleada do sinciciotrofoblasto (ver Fig. 2.1c) [1]. O citotrofoblasto viloso é composto de forma heterogênea: um subconjunto que prolifera ao longo da gestação (de forma contrária ao que ocorre com o camundongo, que finaliza a diferenciação na metade da gestação), algumas células apresentam um padrão de progenitor, pois são capazes de induzir diferenciação durante todo processo extraviloso, enquanto outros apresentam-se em vários estágios de diferenciação, preparando para a fusão sincicial sob ação do fator de transcrição GCM1 (Glial cell missing-1) [12,13]. As vilosidades citotrofoblásticas continuam aumentando durante a gravidez, e passam de 1 × 109 entre a 13a e a 16a semana para 6 × 109 entre a 37a e a 41a semana de gestação. Estas células vão gradualmente sofrendo dispersão e formando uma camada descontínua durante o terceiro trimestre em razão da rápida expansão e especialização das vilosidades placentárias terciárias, responsáveis pela troca de gás e nutrientes.


O citotrofoblasto viloso, em geral, não entra em contato direto com o sangue materno, a não ser em situações onde ocorre lesão do sinciciotrofoblasto: quando áreas focais de sinciciotrofoblasto são perdidas, por exemplo, em razão da necrose focal, nestes casos ocorre deposição de fibrina (um produto de coágulos de sangue materno) que recobre os citotrofoblastos expostos [14].



[image: image] Sinciciotrofoblasto


O sinciciotrofoblasto, que forma a superfície externa das vilosidades, é composto por uma camada de células multinucleadas, sem membranas, que formam uma única massa multinuclear que recobre a placenta [1]. As microvilosidades situadas no ápice expandem-se (sete vezes) e entram em contato direto com o sangue materno dentro do espaço interviloso (vide Fig. 2.1c). O crescimento e a manutenção do sinciciotrofoblasto dependem da fusão com os citotrofoblastos subjacentes, já que os núcleos sinciciais não se proliferam.


Os núcleos do sinciciotrofoblasto apresentam um formato grande e oval e, durante a maturação, tornam-se menores e mais densos. Finalmente, exibem uma forma envelopada com aumento da densidade e heterocromatinização [15]. Essas são as características típicas da apoptose, um processo fisiológico na placenta normal.


A fusão sincicial excede as necessidades de crescimento das vilosidades placentárias. A fusão sincicial contínua traz um novo material celular para o sinciciotrofoblasto, incluindo proteínas dos tipos Bcl-2 e Mcl-1 que retardam focalmente a apoptose [16]. Embora um subconjunto de núcleos sinciciais seja capaz de fazer a transcrição do RNA na gravidez normal [17], a fusão sincicial continua sendo importante para a manutenção das integridades funcional e estrutural do sinciciotrofoblasto, por exemplo, a secreção de hormônios como a gonadotrofina coriônica e a expressão de superfície dos transportadores dependentes de energia para a absorção de moléculas, como a glicose e os aminoácidos. Consequentemente, os núcleos incorporados aos sinciciotrofoblastos continuam dentro dessa camada por, pelo menos, 3-4 semanas. Em seguida, os núcleos mais velhos agregam-se em algumas áreas, formando os nós sinciciais [15].



[image: image] Renovação do trofoblasto


Como todo epitélio, o trofoblasto viloso apresenta o fenômeno de renovação continuada [1]:




	
1 proliferação de um subconjunto das células progenitoras do citotrofoblasto;


	
2 diferenciação das células-filhas mononucleadas pós-proliferativas (2°-3° dias);


	
3 fusão sincicial das células diferenciadas com o sinciciotrofoblasto excedente;


	
4 diferenciação e maturação mais profunda dentro do sinciciotrofoblasto (3a-4a semanas);


	
5 envelhecimento e posterior apoptose em locais específicos do sinciciotrofoblasto;


	
6 organização do material em nós sinciciais; e, finalmente;


	
7 extrusão dos corpúsculos apoptóticos da membrana (nós sinciciais) na circulação materna.





A maioria dos nós sinciciais apoptóticos é expelida da superfície do sinciciotrofoblasto para a circulação materna [16]. Na gravidez patológica, o controle molecular da diferenciação do trofoblasto está alterado. Nos casos graves de restrição de crescimento intrauterino (IUGR) de início precoce, é provável que ocorra um aumento da apoptose, enquanto, em casos de pré-eclâmpsia, ocorreria aumento tanto da apoptose como da disseminação deste material na circulação materna [15,18].



[image: image] Liberação do trofoblasto


Ao longo de toda gestação, os nós sinciciais são liberados na circulação materna e se depositam principalmente no leito capilar pulmonar [19-21]. Portanto, podem ser encontrados na circulação venosa uterina, mas não na circulação arterial ou periférica venosa de uma gestante. Estima-se que, no final da gestação, até 150 mil corpúsculos ou 2 a 3 g de material trofoblástico possam entrar na circulação materna diariamente [1].


Os nós sinciciais multinucleados são reconhecidos atualmente como produtos gerados por apoptose [15,20]. Apresentam-se envoltos por uma membrana plasmática fechada, não liberando nenhum conteúdo no sangue materno. Portanto, a indução de uma resposta inflamatória na mãe não é uma característica normal da gravidez. Entretanto, durante as patologias placentárias com uma renovação trofoblástica alterada, como a pré-eclâmpsia, a liberação do material sinciciotrofoblástico está alterada [20,22,23]. Essa liberação necrótica ou aponecrótica do material trofoblástico pode contribuir para o dano endotelial típico da pré-eclâmpsia [19,20,22,23].



[image: image] Estroma viloso


Os componentes do estroma viloso incluem células do tecido conectivo fixas e móveis:




	▪ células mesenquimais e os fibroblastos em diversos estágios de diferenciação até os miofibroblastos [24];


	▪ macrófagos placentários (células de Hofbauer) e


	▪ os vasos placentários com células musculares lisas e células endoteliais [1].






[image: image] Oxigênio como regulador do desenvolvimento viloso


Há um crescente reconhecimento do papel do estresse oxidativo placentário na fisiopatologia dos distúrbios da gravidez, variando de aborto espontâneo à pré-eclâmpsia [1,8,10,11,25,26]. Durante o primeiro trimestre, o trofoblasto viloso está adaptado aos baixos níveis de oxigênio, e o trofoblasto parece mais suscetível aos altos níveis de oxigênio [20,27]. Durante o primeiro trimestre, se ocorrer oxigenação da área anembrionária da placenta decorrente do início da circulação materna, as vilosidades apresentam evidência de estresse oxidativo, tornando-se avasculares e sofrendo regressão. Estas mudanças fisiológicas resultam na formação de um córion macio, o córion liso (ver Fig. 2.3).


Se esse início precoce do fluxo do sangue materno ocorrer no polo embrionário da placenta, resultará no dano de toda a placenta. Os casos mais graves estão associados a aborto espontâneo, enquanto casos de menor gravidade não provocam a interrupção da gravidez e podem desencadear outras patologias, como a pré-eclâmpsia e a IUGR [8,11]. Um número crescente de evidências sugere que a etiologia da pré-eclâmpsia envolve principalmente o aumento do estresse oxidativo sem mudanças no trofoblasto extraviloso [28]. Dados recentes indicam também as alterações de hiperoxemia e concentrações de oxigênio flutuantes [20,29].




[image: image] Quadro 2.4 Resumo


Vilosidade trofoblástica, camada epitelial mais externa das vilosidades placentárias




	▪ Citotrofoblasto: as células progenitoras mantêm o sinciciotrofoblasto por toda a gravidez.


	▪ Sinciciotrofoblasto: multinucleado, em contato direto com o sangue materno.


	▪ Sinciciotrofoblasto: disseminação de cerca de 3 g ao dia de material apoptótico no sangue materno, ao final da gestação.


	▪ Pré-eclâmpsia: alteração qualitativa e quantitativa da disseminação sincicial. Mais fragmentos são liberados, principalmente em razão da necrose e aponecrose.





Estroma viloso




	▪ Células mesenquimais e fibroblastos.


	▪ Macrófagos (células de Hofbauer).


	▪ Vasos com camada média e endotélio.








MEMBRANAS FETAIS


No início do desenvolvimento embrionário, a cavidade amniótica se amplia até envolver o embrião completamente. O acúmulo de líquido dentro da cavidade amniótica leva à separação completa do embrião dos tecidos extraembrionários circundantes, ficando o cordão umbilical como conexão entre a placenta e o embrião. O mesênquima amniótico entra em contato direto com a mesoderme coriônica, revestindo a superfície interna do saco coriônico (ver Fig. 2.3). As camadas teciduais não se fundem, e o âmnio e o córion continuam podendo deslizar um sobre o outro facilmente [1,30].


Somente durante a implantação/polo embrionário que a placenta definitiva se desenvolve. Em razão da regressão das vilosidades, a maior parte da superfície do saco coriônico (aproximadamente 70%) se desenvolve a partir da fusão da placa coriônica com o âmnio, com os fragmentos de vilosidades e com a decídua que recobre os tecidos (decídua capsular), formando uma estrutura compacta de multicamadas, denominada de córion liso ou de membranas fetais.




[image: image]


Fig. 2.5 Camadas das membranas fetais. O epitélio amniótico é um epitélio simples que secreta e reabsorve o líquido amniótico. As suas camadas de tecidos conectivos (mesoderme, amniótica e coriônica) são separadas por fibrilas contendo líquido. O trofoblasto extraviloso das membranas fetais apresenta um fenótipo não invasivo e fica imerso em uma matriz autossecretada, denominada matriz do tipo fibrinoide. Finalmente, no lado materno, as membranas fetais são recobertas pela decídua capsular de origem materna.






[image: image] Camadas do córion liso


As camadas do córion liso do lado fetal até o lado materno são as seguintes (Fig. 2.5).




	
1 Epitélio amniótico. Epitélio único cuboide que secreta e reabsorve o líquido amniótico e regula a remoção de dióxido de carbono pH [31].


	
2 Mesoderme amniótica. Formada por uma camada fina de tecido conectivo avascular separada do epitélio amniótico por uma membrana basal.


	
3 Mesoderme coriônica. Camada de tecido conectivo separada da mesoderme amniótica por fibrilas delgadas contendo líquido. É contínua com o tecido conectivo da placa coriônica, que contém os vasos umbilicais e das vilosidades.


	
4 Trofoblasto extraviloso das membranas fetais. Este tipo específico de trofoblasto extraviloso não apresenta propriedades invasivas e é separado da mesoderme coriônica por uma membrana basal.


	
5 Decídua capsular. Esta camada de células maternas se encontra diretamente no trofoblasto extraviloso. Ao final do processo de implantação, a decídua envolve o embrião, gerando a decídua capsular. Durante o começo do segundo trimestre, a decídua capsular entra em contato direto com a parede oposta do útero, provocando a obliteração da cavidade uterina.






[image: image] Características do córion liso


Após a separação da parede uterina, as membranas fetais têm uma espessura média de, aproximadamente, 200-300 µm por termo [1]. A presença da decídua capsular sobre a superfície exterior das membranas fetais após o parto indica que a separação da membrana ocorre entre os tecidos maternos e não na interface materno-fetal. Em razão da ausência das estruturas vasculares dentro dos tecidos conectivos das membranas fetais, todas as trocas paraplacentárias entre as membranas fetais e o feto têm de passar pelo líquido amniótico.




[image: image] Quadro 2.5 Resumo


Camadas da membrana fetal, o córion liso




	▪ Epitélio amniótico.


	▪ Mesoderme amniótica.


	▪ Mesoderme coriônica.


	▪ Trofoblasto extraviloso.


	▪ Decídua capsular (tecidos maternos).








ULTRASSONOGRAFIA


Na ultrassonografia, realizada poucos dias após o atraso menstrual, pode-se detectar um saco gestacional com 2-3 mm de diâmetro dentro do endométrio uterino. O desenvolvimento da estrutura e da organização da placenta e das membranas pode ser visto pela ultrassonografia [32]. As pequenas variações anatômicas, como os cistos e lagos, podem ser facilmente diferenciadas das lesões do tecido viloso, como, por exemplo, o infarto e a trombose intervilosa. As placentas pequenas apresentam cordões deslocados da área central, decorrente da regressão coriônica e podem ter lesões parenquimatosas progressivas, características IUGR precoce [33]. Em função disso, é importante documentar a localização placentária e a inserção do cordão. A suspeita de invasão placentária patológica (placenta percreta) pode ser levantada pelo exame de ultrassonografia e pode ser confirmada pela imagem de ressonância magnética (MRI) [34].



[image: image] Ultrassonografia Doppler


A ultrassonografia Doppler colorida e pulsada são técnicas valiosas para a avaliação placentária. O fluxo do cordão umbilical pode ser visualizado entre 7 e 8 semanas, embora o fluxo diastólico final (EDF) não esteja estabelecido até 14 semanas. O desenvolvimento precoce da IUGR pode ser caracterizado pela ausência do EDF nas artérias umbilicais desde 22 semanas [33], associado a placentas pequenas e malformadas e angiogênese defeituosa nas vilosidades placentárias terminais onde ocorrem as trocas gasosas [35]. O ultrassom Doppler é importante para o fluxo materno nas artérias uterinas [36]. Este exame de rastreamento pode ser feito tanto na ultrassonografia anatômica entre 18 e 20 semanas ou pelo exame específico na 22a semana [37]. O estudo integrado incluindo a ultrassonografia placentária, o Doppler da artéria uterina e os exames de triagem bioquímicos no primeiro e segundo trimestre (PAPPA, hCG, PP13 e AFP) é uma forma eficaz de rastreamento de síndromes de insuficiência placentária antes que ameacem a viabilidade fetal, permitindo o encaminhamento para unidade de alto risco na gravidez [38,39].


Gestações, que apresentam múltiplas alterações sugestivas de disfunção placentária entre 19 e 22 semanas, apresentam 40% de valor preditivo positivo para parto antes de 32 semanas, em razão de complicações clínicas de insuficiência placentária (IUGR, pré-eclâmpsia, descolamento de placenta e parto de natimorto). O infarto das vilosidades placentárias complica mais de 60% desses casos, embora a trombofilia materna seja rara [38]. Considerando que a placenta normal expressa proteínas anticoagulantes na superfície, a formação anormal da placenta pode ser a causa subjacente de infartos placentários multifocais. Nessas situações, a investigação da função placentária nas gravidezes subsequentes pode identificar melhor o risco futuro, do que um exame de trombofilia materna no período não gravídico.



[image: image] Doppler colorido


A Dopplerfluxometria em cores (CPA) é uma extensão do ultrassom Doppler e da velocimetria. A CPA pode ser usada para avaliar a vascularização placentária, quando combinada com o exame tridimensional (Fig. 2.6). Essa técnica é capaz de identificar as células sanguíneas vermelhas com um diâmetro maior do que 200 μm [40]. Como a técnica é tridimensional, também pode ser usada para medir as artérias uterinas proximais, portanto, pode determinar o fluxo sanguíneo arterial uterino melhor que a avaliação descritiva da onda de velocidade de fluxo usada na prática corrente.




[image: image] Quadro 2.6 Resumo


Ultrassonografia (incluindo Doppler e Dopplerfluxometria em cores)




	▪ 3a semana: visualização do saco gestacional.


	▪ 7a-8a semanas: visualização do fluxo sanguíneo no cordão umbilical.


	▪ 13a semana ao parto: visualização dos vasos placentários com diâmetro maior que 200 μm.


	▪ 14a semana: estabelecimento do EDF nas artérias umbilicais.


	▪ 18a-22a semanas: exame das artérias uterinas para padrões de fluxo patológico.


	▪ 22a semana: o começo precoce da IUGR pode ser previsto pela ausência do EDF nas artérias umbilicais.










[image: image]


Fig. 2.6 Desenvolvimento do fluxo sanguíneo placentário. Coluna esquerda: Imagens típicas do Doppler tridimensional da placenta de gestante normal com 18, 24, 34 e 38 semanas. Os sinais de fluxo dentro de vilosidades placentárias (setas brancas) aumentam em extensão, intensidade, largura e altura com o avanço da gravidez. No termo (38 semanas), podem-se visualizar estruturas tipo árvore. Como apenas as placentas anteriores podem ser usadas para essas pesquisas, a parede uterina (UW) sempre aparece no topo das imagens, enquanto a placa coriônica (CP) sempre está embaixo. (Cortesia de Justin Konje, Leicester, Reino Unido.) Coluna direita: Vista sinóptica das características do fluxo sanguíneo placentário durante a gravidez como visto pelo Doppler tridimensional. (Adaptada dos desenhos de Peter Kaufmann, Aachen, Alemanha).
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LEITURAS ADICIONAIS


Structural characteristics of the placenta, see [1]


Definition of fibrinoid, see [14]


Trophoblast and its changes during pre-eclampsia, see [28]


Detailed descriptions of pathologies and their impact on macroscopic features of the placenta, see [1]


Classification of villi and the types of villi, see [1]


Stereological parameters of the growing placenta, see [41]


Syncytial fusion and the involvement of apoptosis, see [19,20]


Impact of oxygen on placental development and placental-related disorders of pregnancy, see [42]


Composition and characteristics of fetal membranes, see [31]


Rupture of fetal membranes, see [30]


Placental assessment by ultrasound, see [43]


Placental Doppler, see [32, 36, 37]


Developmental placental pathology, see [1, 43]


Placental biochemistry in clinical practice, see [44]


Role of a placenta clinic, see www.mountsinai.on.ca/care/placenta-clinic
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Crescimento Fetal Normal


Jason Gardosi


West Midlands Perinatal Institute, Birmingham, UK


O desenvolvimento das técnicas de imagem por ultrassom e a análise de estudos com grande base de dados melhoraram a nossa compreensão do crescimento fetal normal e de sua maturação. Este conhecimento é importante para a avaliação do bem-estar fetal em todos os estágios da gravidez.


DURAÇÃO DA GRAVIDEZ


Em qualquer estudo grande, a curva de distribuição da duração da gravidez apresenta um desvio da normalidade, porque é mais provável que o nascimento antes do termo do que no pós-termo, e as gestações pré-termo podem ocorrer em períodos mais variados da idade gestacional. Assim, nem a média, nem a mediana, mas o modo é a melhor medida para indicar a duração típica da gravidez (Fig. 3.1).


A duração da gestação desde a concepção e a idade fetal ao final da gravidez é de 266 dias ou 38 semanas (ou seja, “idade conceptual”). Na maioria dos casos, mas não em todos, a concepção ocorre no meio do ciclo, sendo por isso adicionadas 2 semanas para calcular a idade menstrual. Por convenção, a idade gestacional também é expressa dessa maneira: adicionando-se 2 semanas à idade gestacional determinada pela ultrassonografia e da mesma forma adicionam-se 2 semanas para o cálculo da data provável do parto (EDD)”. A duração típica da gravidez é de 280 dias ou 40 semanas, a gestação a termo é convencionalmente definida entre 37 e 42 semanas, o pré-termo antes de 37 semanas, e o pós-termo além de 42 semanas. Entretanto, esses pontos de cortes podem variar com o objetivo de analisar questões específicas. Por exemplo, a prematuridade menor que 34 semanas indica maior risco de os recém-nascidos necessitarem de alguma forma de cuidados especiais; e o limite de 290 dias ou mais (EDD + 10) ou de 287 dias ou mais (41 semanas) tem sido usado para estudar os efeitos da gravidez pós-termo ou para definir protocolos de indução de gravidez pós-termo.




[image: image] Quadro 3.1 Resumo




	▪ A duração típica (modal) da gravidez é de 280 dias (40 semanas) a partir do primeiro dia do último período menstrual (idade gestacional), ou 266 dias (38 semanas) a partir da data da concepção (idade concepcional).


	▪ O “termo” é definido como 37 a 42 semanas de idade gestacional (259 a 294 dias), embora o pós-termo seja algumas vezes definido como > 290 dias (EDD + 10).








DETERMINAÇÃO DA IDADE GESTACIONAL


A determinação precisa da idade gestacional é importante por uma série de motivos, todos são mais importantes do que a previsão da DPP.




	
1 Rastreamento pré-natal. Os valores dos testes sorológicos para rastreamento das anomalias cromossômicas (p. ex., Síndrome de Down), como a proteína plasmática A associada à gravidez (PAPPA), gonadotrofina coriônica humana (hCG) ou estriol, estão fortemente relacionados com a idade gestacional e podem dar falsos resultados, se as “datas” estiverem erradas. Dessa forma, uma gravidez de risco pode não ser identificada, ou podem ser produzidos resultados falso-positivos, que levam a procedimentos diagnósticos invasivos desnecessários, como a coleta de amostra de vilo corial ou amniocentese.
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Fig. 3.1 Distribuição da frequência da idade gestacional no nascimento (N = 24.524 gravidezes) em Nottingham, 1988-1995, com registro da data da última menstruação (LMP) e idade gestacional por ultrassonografia. O gráfico mostra um desvio à esquerda associado às datas da ultrassonografia.







	
2 Estimativa da viabilidade fetal em prematuridade extrema. Entre 23 e 28 semanas a chance de sobrevivência do bebê é extremamente dependente da idade gestacional [1], e as datas imprecisas podem levar a um aconselhamento errôneo para os pais e manejo inadequado.


	
3 Gravidez pós-termo. A gestação prolongada está associada ao aumento da morbilidade e mortalidade perinatais. Os motivos não são bem entendidos, mas se tornou uma prática estabelecida oferecer a indução no trabalho de parto nas gravidezes que vão além de 290-294 dias.





Antes da ultrassonografia, a data da última menstruação era usada para determinar a idade gestacional e a EDD. Entretanto, para definir as datas da menstruação encontramos vários problemas [2]. Primeiro, o último período menstrual (LMP) pode não ser lembrado com precisão em uma proporção substancial dos casos. Em segundo lugar, ao datar pelo LMP supõe-se que a concepção ocorreu na metade do ciclo, mas pode ter ocorrido mais cedo ou (mais provavelmente) mais tarde. Se a duração normal do ciclo da mulher tender a ser maior, por exemplo, 35 dias em vez de 28, então é necessário fazer um ajuste adicionando 7 dias a EDD. Isto muitas vezes não é feito, mas, mesmo quando feito, representa apenas uma aproximação, já que a duração real da fase folicular no começo da gravidez não é conhecida.


Datar pela ultrassonografia tornou a determinação da idade gestacional mais precisa. A datação pela imagem da ultrassonografia pode ser estimada pela medida do comprimento cabeça-nádega (CRL), que é confiável entre 7 e 12 semanas ou no segundo trimestre entre 15 e 22 semanas pelo diâmetro biparietal (BPD) ou pela circunferência da cabeça (HC). Há poucos estudos que fizeram a comparação entre as medidas de primeiro e segundo trimestre para avaliar qual é a época mais precisa para definir a idade gestacional. Entre 13 e 15 semanas, o cálculo da idade gestacional pela, ultrassonografia pode ser menos preciso, pois a flexão fetal dificulta a medida do[1] CRL e pode ser muito precoce para realizar a medida precisa do BPD ou da HC. As medidas ultrassonográficas também podem apresentar erros, mas em menor proporção do que o LMP. Com base em estudos de gravidez resultante de reprodução assistida em que a data exata da concepção é conhecida, o erro da idade gestacional na ultrassonografia de rotina apresenta uma curva de distribuição normal com um desvio-padrão de ±4, o que significa para um intervalo de confiança de 95% uma variação de -8 a +8 dias [3]. O erro da idade gestacional, definido pelo LMP para a superestimação da idade gestacional real, para um intervalo de confiança de 95% é de -9 a +27 dias [4].


Uma consequência deste erro de superestimação da idade gestacional é a indicação de indução do trabalho de parto para muitas gestantes, que são consideradas pós-termo pelo LMP, mas não são realmente pós-termo pela avaliação ultrassonográfica. Aproximadamente três quartos das gestações “pós-termo” (> 294 dias) pela LMP não são pós-termo pela ultrassonografia (11,3 a 3,6%) [5]. Pode-se deduzir que antes do uso rotineiro da ultrassonografia para determinar a idade gestacional, muitas gestações, consideradas “pós-termo” na prática clínica e em estudos na literatura, eram de fato gestações a termo com erro na determinação da idade gestacional.


Como o exame de ultrassonografia é realizado na maioria das gravidezes no Reino Unido durante a primeira metade da gestação, recomenda-se que a idade gestacional seja preferencialmente determinada pela ultrassonografia [2]. Em muitas unidades, foram desenvolvidos protocolos, onde o LMP é usada somente quando houver uma discrepância maior do que 7, 10 ou 14 dias da datação por ultrassonografia. Entretanto, isso não está com base em evidências de estudos clínicos, e sabe-se que mesmo para os pontos de corte de 14, 10 ou 7 dias, o exame de ultrassonografia é mais preciso do que o LMP na previsão da data do parto [5].
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	▪ A definição da idade gestacional pela ultrassonografia é mais precisa que a data da última menstruação, mesmo quando a discrepância entre as duas datas for menor que 10 ou 7 dias.


	▪ A determinação precisa da idade gestacional é importante para:



	• triagem pré-natal de anomalias fetais, para interpretar testes associados à idade gestacional;


	• avaliação da viabilidade fetal nas gestações extremamente pré-termo;


	• avaliação pré-natal do crescimento fetal;


	• determinar quando a gravidez é pós-termo.













PEQUENO PARA A IDADE GESTACIONAL E RESTRIÇÃO DE CRESCIMENTO INTRAUTERINO


O método tradicional que usa o peso de nascimento abaixo de 2.500 g ou 1.500 g para definir um recém-nascido como pequeno não faz diferença entre o baixo peso decorrente da gestação pré-termo, e o baixo peso em razão da restrição de crescimento intrauterino (IUGR).


Os termos “pequeno para a idade gestacional” (SGA), “adequado para a idade gestacional” e “grande para a idade gestacional” são preferidos; pois são ajustados para a média da idade gestacional correspondente. Tradicionalmente, são usados o 10° e o 90° percentil, respectivamente; embora o 5° e o 95°, ou o 3° e o 97° (equivalente a ±2 desvios-padrão) também possam ser aplicados. Contudo, SGA não é sinônimo de IUGR, já que inclui tanto o constitucionalmente pequeno, quanto o patológico.


Cada vez mais se torna evidente que o peso ao nascer e o crescimento fetal estão associados a muitos outros fatores além da idade gestacional. Esses fatores podem ser fisiológicos (constitucionais) ou patológicos.


Os fatores fisiológicos incluem a ordem de nascimento (paridade), as características maternas, como a altura, o peso e origem étnica e o gênero fetal [6]. Foram calculados coeficientes para permitir o ajuste da variação normal do peso de nascimento e para construir a partir destes dados as curvas de crescimento [7]. Estudos de base de dados com o peso de nascimento bem definido e com informações sobre as características maternas e evolução da gravidez são usados para derivar os coeficientes necessários para ajustar a variação fisiológica.


Dessa forma, espera-se que a frequência de SGA patológico represente de fato um resultado adverso. No entanto, ao aplicar os percentis da população em geral para mães de pequena estatura, encontramos um número desproporcionalmente grande de recém-nascido SGA, que não apresentam um aumento do risco de resultado adverso [8]. Contrariamente, os percentis da população em geral subestimam o número de bebês SGA em mães grandes. No entanto, quando o padrão do crescimento/peso ao nascer é ajustado para as variáveis maternas, a taxa de SGA corresponde de forma muito aproximada às taxas de mortalidade perinatal. Isto é ilustrado na Figura 3.2, que compara simetricamente as mães pequenas e grandes (ou seja, índice de massa corporal dentro da normalidade).




[image: image]


Fig. 3.2 Taxa de mortalidade perinatal (PMR) é pequena para a idade gestacional (SGA) com base em percentis personalizados (SGAcust) e populacionais (SGApop), de acordo com o peso materno dentro do índice de massa corporal (BMI 20-24.9) normal. t teste de diferença de regressão: PMR vs. SGAcust, P = 0,743; PMR vs. SGApop, P < 0,001.





Os fatores patológicos que afetam o crescimento incluem tabagismo, álcool, classe social e pobreza, gravidez múltipla e complicações na gravidez, como insuficiência placentária, e fatores relacionados com condições subjacentes associadas à doença hipertensiva na gravidez, hemorragia pré-parto e diabetes (ver Capítulos 11 e 13). Embora afetem claramente o crescimento, não deveria ser feito o ajuste para essas variáveis, como é feito para os fatores padronizados para que se possa ter uma curva que reflita o potencial ideal de crescimento fetal. Por exemplo, sabe-se que o tabagismo materno afeta negativamente o crescimento fetal; contudo, não deve ser ajustado se a mãe fumar, mas, em vez disso, “melhorado” à medida que a mãe não fumar, permitindo uma melhor detecção do feto que é afetado.


O ajuste padronizado para os fatores constitucionais não só melhora a detecção, mas também permite um melhor entendimento de como a patologia afeta o crescimento. Por exemplo, sabe-se que o tabagismo está associado ao déficit do peso ao nascer, que pode ser acentuado ao final da gravidez, mesmo após o ajustamento para as diferentes características constitucionais das mães tabagistas (p. ex., elas em geral são menores). O déficit do peso ao nascer a termo também é dose-dependente: comparadas a não fumantes, as mães que admitem na primeira consulta que fumam de um a nove cigarros por dia têm bebês que pesam em média 153 g a menos a termo; 10-20 cigarros por dia, 215 g a menos; e 20+ cigarros por dia, 246 g a menos [7].
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Fig. 3.3 Ultrassonografia versus peso de nascimento padrão com 32 semanas de gestação. A linha mostra a estimativa de peso pela ultrassonografia de gestações normais a termo. A curva é caracterizada por uma distribuição normal relativamente estreita. O histograma mostraopesoaonascerdestesrecém-nascidose de gestação pré-termo de uma base de dados de, aproximadamente, 40.000 casos em Midlands, no centro da Inglaterra. A distribuição mostra uma média mais baixa, uma variação mais ampla e assimetria negativa.







[image: image] Quadro 3.3 Resumo




	▪ SGA não é sinônimo de IUGR, pois inclui tanto o constitucionalmente pequeno, quanto o patológico.


	▪ O ajuste para fatores constitucionais melhora a associação entre o SGA e os desfechos patológicos, tornando-se uma medida mais útil para avaliação clínica.


	▪ Os bebês que são apenas constitucionalmente pequenos não apresentam aumento do risco de resultados adversos.








GANHO DE PESO FETAL


Na primeira metade da gravidez, ocorre o desenvolvimento dos órgãos fetais, e o crescimento ocorre principalmente pela divisão celular. Na segunda metade, o crescimento ocorre especialmente pelo aumento do tamanho das células.


A determinação do que é “normal” é essencial para a identificação do crescimento anormal na prática clínica cotidiana. As técnicas de imagem têm nos permitido obter uma melhor compreensão do crescimento fetal normal. O que inclui a ultrassonografia bidimensional e a tridimensional, e a dopplerfluxometria (vide o Capítulo 18).


Anteriormente, o “crescimento normal” era inferido a partir das curvas do peso ao nascer, que mostravam uma ampla variação especialmente no início (pré-termo) da gestação, com achatamento da curva a termo. Um acentuado aplainamento no final da curva fica evidente em algumas curvas de peso ao nascer ainda em uso generalizado [9]. Entretanto, isto é um artefato em razão do erro na idade gestacional: porque é mais provável que o erro da LMP superestime a idade gestacional, como demonstrado anteriormente, de forma que o peso de nascimento no final da gestação é marcado, em muitos casos, como se apresentasse uma idade gestacional mais avançada do que a real, produzindo uma impressão errônea de achatamento do crescimento fetal a termo.
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Fig. 3.4 Curvas do crescimento fetal derivadas de imagens da ultrassonografia longitudinal de gravidez normal, mostrando uma distribuição normal e nenhum achatamento no termo.





Muitas das curvas do peso ao nascer também mostram uma depressão ou assimetria negativa nas gestações pré-termo. Isso está associado ao fato de que muitos partos prematuros, incluindo aqueles com início espontâneo do trabalho de parto, são de bebês com restrição de crescimento in utero [10,11]. As curvas com dados ultrassonográficos com base em fetos com crescimento continuado até o termo não mostram tal assimetria [12-14] (Figs. 3.3 e 3.4).


A dinâmica do crescimento na gravidez normal pode ser estudada pela conversão da curva de peso para idade gestacional em uma curva de “proporcionalidade”, onde o peso no termo em gestações normais equivale a 100%. Como demonstrado na Figura 3.4, espera-se que metade desse peso seja alcançada com 31 semanas, e um terço e dois terços devem ser alcançados por volta de 28 e de 34 semanas, respectivamente (Fig. 3.5).
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Fig. 3.5 “Proporcionalidade” da curva do crescimento fetal. A linha representa uma equação derivada de uma curva do peso in utero, transformada em percentuais de peso no termo versus acurvade peso previsto no termo de qualquer gestação (280 dias).% peso = 299,1 – 31,85GA + 1,094GA2 – 0,01055GA3.





As curvas de proporcionalidade podem ser usadas para avaliar de forma retrospectiva a previsão ajustada dos desfechos de peso de nascimento. As variáveis constitucionais que afetam o crescimento podem apresentar uma variedade infinita de combinações, sendo necessário utilizar um programa de computador, como o GROW (Gestation Related Optimal Weight software; www.gestation.net), para permitir o cálculo ajustado ou “personalizado” do crescimento fetal em cada gravidez (Fig. 3.6). Assim, o crescimento “normal” não é uma “média” para a população, mas define o crescimento ideal que o feto pode ter, ou seja, o “crescimento potencial” de cada bebê.


Vários estudos têm demonstrado que os padrões de peso ao nascer e crescimento fetal normal ajustado pela variação constitucional são melhores do que as normas da população local para diferenciar o pequeno fisiológico do pequeno patológico. Os padrões personalizados melhoram a detecção dos bebês patologicamente pequenos nas populações de alto e baixo riscos [15,16]. A pequenez definida pelos padrões personalizados apresenta uma associação mais forte a resultados adversos na gravidez, como o parto de natimorto, morte neonatal ou Apgar baixo [17,18], e está associada a vários indicadores patológicos, como Doppler antenal anormal, cesariana por sofrimento fetal, admissão na unidade neonatal e internação prolongada [19].


Significativamente, os estudos mostraram que os bebês considerados pequenos apenas pelo método populacional (não ajustado) não apresentaram aumento do risco de resultados adversos na gravidez. Na população em geral, até um terço dos bebês é definido erroneamente como pequeno, quando são usados os padrões gerais em vez de padrões individualmente ajustados para o crescimento fetal, e isto pode levar a investigações desnecessárias, aumentando a ansiedade dos pais. Por outro lado, aproximadamente um terço dos bebês que deveriam ter suspeita de estar em risco pode não ser identificado.


Em subgrupos populacionais, como nos grupos étnicos minoritários, a aplicação do padrão populacional não ajustado resulta em um número maior de falso-positivos e falso-negativos. O método individual ou personalizado para determinar o crescimento fetal normal é recomendado pelas diretrizes do Royal College of Obstetricians and Gynaecologists [20].
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	▪ As curvas de crescimento fetal normal devem ser derivadas de medidas ultrassonográficas e não de curvas padronizadas de peso ao nascer, pois os nascimentos pré-termo não são normais e estão associados ao crescimento anormal.


	▪ O crescimento “normal” não é uma média para a população, mas define o crescimento ideal que cada feto pode ter, ou seja, seu “potencial de crescimento”, ajustado para os fatores constitucionais e livre de qualquer influência patológica.


	▪ O uso em subgrupos populacionais (p. ex., grupos étnicos, índice de massa corporal elevado) de percentis da população não ajustados resulta na categorização errônea de recém-nascido como normais ou de baixo peso.
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Fig. 3.6 Dois exemplos de curvas do crescimento fetal personalizadas, usando o GROW.exe, versão 5.11 (www.gestation.net). Os gráficos podem ser usados para calcular o peso prévio do bebê e o(s) peso(s) fetal(is) estimado(s) pela ultrassonografia na gravidez atual. As medidas da altura uterina seriada também podem ser representadas graficamente. Os gráficos são ajustados para prever a curva ideal para cada gravidez, com base nas variáveis coletadas (altura, peso, paridade e origem étnica materna). No exemplo, um bebê nascido com 37 semanas, pesando 2.500 g estava dentro dos limites normais para mulheres pequenas (51° percentil), mas apresentava um crescimento restrito para mulheres grandes (5° percentil), uma vez que a última curva faz a previsão de um crescimento ideal. Os dados da gravidez são mostrados no topo à esquerda, junto ao índice de massa corporal (BMI) calculado (por computador). O eixo horizontal mostra o dia e o mês de cada semana da gestação, calculados pelo software e com base na EDD.
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GRAVIDEZ NORMAL
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Capítulo 4






Aconselhamento antes da Concepção


Mandish K. Dhanjal


Queen Charlotte’s & Chelsea Hospital, London, UK


A mulher que inicia a gravidez com boa saúde, dieta saudável e com bom controle de suas doenças tem maior probabilidade de ter uma evolução saudável e melhores resultados perinatais do que uma mulher que engravidou com um estilo de vida não saudável e mau controle clínico de doenças prévias. O aconselhamento antes da concepção ou pré-natal inclui a realização de uma consulta alguns meses antes da concepção para discutir e modificar hábitos de vida e avaliar e melhorar a saúde antes da gravidez. Não há atualmente nenhuma orientação do Reino Unido sobre aconselhamento da preconcepção, embora o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) o tenha identificado como uma importante área em suas diretrizes pré-natais [1].


FINALIDADE DO ACONSELHAMENTO ANTES DA CONCEPÇÃO


Todas as mulheres que estão planejando uma gestação deveriam ter uma consulta com o clínico geral (GP)*, e deveriam consultar um especialista em aconselhamento preconcepcional**, quando apresentam alguma doença antes da concepção. A finalidade desta consulta é:


*N. da RT.: No Brasil, seria consulta com médico de família (MF) oucom obstetra.


**N. da RT.: No Brasil, não temos este profissional, seria o obstetra.




	▪ informar à paciente e ao seu parceiro sobre os cuidados gerais e aconselhar sobre estilo de vida e hábitos comportamentais, incluindo exercício, dieta, tabagismo e bebida;


	▪ identificar situações médicas que possam causar algum impacto sobre a gravidez e aconselhar sobre o risco da gravidez naquele momento;


	▪ avaliar qualquer condição médica conhecida e melhorar o estado da doença, particularmente, ajustando as medicações;


	▪ informar sobre o impacto das medidas anteriores sobre a gravidez, o feto e a mãe;


	▪ identificar casais que corram risco de ter bebês com distúrbios genéticos e encaminhá-los para o aconselhamento genético antes de iniciarem uma gravidez e


	▪ discutir a contracepção, caso se considere que a gravidez não seja recomendável no momento ou se a mulher preferir aguardar para gestar. Em termos gerais, para qualquer condição médica, deve-se ter uma discussão sobre se a gravidez trará risco para a mãe ou para o feto.


	▪ Mãe: exacerbação da doença (pré-natal ou pós-natal), mortalidade materna.


	▪ Feto: malformação (genética, teratogênicos), restrição do crescimento intrauterino, parto prematuro, parto de natimorto, morbilidade e mortalidade neonatais.
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	▪ Todas as mulheres deveriam ter um aconselhamento antes da concepção sobre sua saúde e a do feto na gravidez, permitindo-lhes tomar uma decisão informada em relação ao desejo de gravidez.


	▪ Isso lhes permitirá planejar ou prevenir a gravidez e, se necessário, ter acesso aos serviços multidisciplinares especializados adequados.








O aconselhamento pré-natal deverá orientar as mulheres sobre os riscos, permitindo-lhes tomar uma decisão com base em informações adequadas sobre o desejo de gestar. Isto permite planejar ou evitar a gravidez e, se necessário, ter acesso aos serviços multidisciplinares especializados adequados.


QUEM PRECISA DE ACONSELHAMENTO ANTES DA CONCEPÇÃO?


Todas as mulheres terão benefício com o aconselhamento geral oferecido pelo CG/ou obstetra. O último relatório de investigação de mortalidade materna recomendou especificamente que o aconselhamento antes da concepção seja oferecido para as mulheres em idade fértil com condições de saúde física ou mental graves preexistentes, que possam ser agravadas na gravidez, destacando as seguintes condições: epilepsia, diabetes, doença cardíaca adquirida ou congênita conhecida, doenças autoimunes, obesidade com índice de massa corporal (BMI) de 30 ou mais, e doença mental grave prévia [2]. A recomendação é especialmente indicada para mulheres antes de fazerem a reprodução assistida e outros tratamentos de fertilidade.


ÉPOCA PARA O ACONSELHAMENTO PRECONCEPÇÃO


Isto deve ocorrer idealmente 3 a 6 meses antes da concepção; poucas mulheres estão motivadas o suficiente para fazer uma visita ao médico antes de ficarem grávidas, mesmo se tiverem alguma doença. O ideal seria disponibilizar clínicas dedicadas à consulta antes da concepção ou clínicas de rastreamento, mas poucas autoridades de saúde oferecem esse serviço. Além disso, estima-se que 25-40% das gravidezes ocorram sem planejamento. O aconselhamento antes da concepção deveria, portanto, ocorrer em todas as oportunidades em que a mulher consulta o MF ou gineco-obstetra ou quando consulta para revisão clínica de alguma patologia ou quando as mulheres são encaminhadas para clínicas de infertilidade.


A idade média da primeira relação sexual em geral é aos 16 anos e 0,78% das meninas abaixo de 16 anos ficam grávidas no Reino Unido [3]. O Reino Unido tem a taxa mais alta de adolescentes grávidas na Europa Ocidental e os EUA têm a taxa mais alta no mundo ocidental. Algumas condições médicas, como a cardiopatia congênita complexa, requerem uma discussão sobre a gravidez durante a adolescência (12-15 anos), dependendo do grau de maturidade da criança. Isto não é para encorajar a gravidez nessas adolescentes, mas para educá-las sobre os riscos que a gravidez não intencional pode trazer para elas.


Implícita em qualquer discussão está a necessidade de contracepção adequada (veja Capítulo 40).


PROFISSIONAIS DE SAÚDE QUE DEVEM REALIZAR O ACONSELHAMENTO PRECONCEPÇÃO


Os clínicos gerais* estão em melhor posição para fazer isso, pois têm uma relação a longo prazo com seus pacientes e geralmente são procurados para um aconselhamento contraceptivo e outras condições médicas. Os especialistas também têm um importante papel, em particular os diabetologistas, neurologistas e cardiologistas, que serão vistos por adolescentes e mulheres em idade fértil para check-ups regulares de diabetes, epilepsia ou cardiopatias. O aconselhamento antes da concepção é vital para esses grupos já que influenciam diretamente o resultado da gravidez. Infelizmente, alguns especialistas podem ficar relutantes em discutir as complicações da doença e medicações associadas na gravidez porque não estão atualizados com os aconselhamentos específicos para a gravidez.


*N. da RT.: Obstetras ou médicos de família no Brasil.


Os especialistas da medicina materna** e obstetras são ideais para oferecer aconselhamento preconcepção. Eles estão bem informados sobre o impacto de várias doenças na gravidez e estão cientes das implicações dos medicamentos usados na gravidez. Muitos estão envolvidos com concepção no atendimento terciário. Muitos especialistas da medicina materna também estarão aptos para oferecer um aconselhamento contraceptivo específico e, em muitas ocasiões, poderão administrar contraceptivos de longa duração, evitando atrasos na obtenção de um método contraceptivo eficaz.


**N. da RT.: No Brasil, não temos esta classe de especialista.


ACONSELHAMENTO GERAL ANTES DA CONCEPÇÃO
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As mulheres que estão planejando gestar devem ser encorajadas a ingerir frutas, vegetais, alimentos ricos em amido (pão, massa, arroz e batata), proteína (carne magra, peixe, feijão e lentilhas), fibra (pães integrais, fruta e vegetais) e laticínios (leite pasteurizado, iogurte, e queijo duro, cottage e processado) [1]. Isto melhora as reservas de vitaminas, ferro e cálcio.


Considerando a impossibilidade de prever o momento exato do início da gravidez, recomenda-se, antes da concepção, evitar os alimentos listados na Tabela 4.1, que podem conter organismos ou substâncias que podem ser prejudiciais no começo da gravidez. Mesmo uma gravidez planejada não é detectada antes de 5-6 semanas de gestação, fase em que os órgãos vulneráveis, em particular o sistema nervoso central, já começaram a se desenvolver, e o tubo neural já está completamente formado.




Tabela 4.1 Alimentos que podem causar prejuízo ao feto na fase inicial da gravidez***





















	Alimento


	Risco de conter


	Risco fetal na fase inicial











	Leite não pasteurizado


	Listeria


	Aborto







	Queijos curados (p. ex., Camembert, Brie, queijos de veia azul)


	 


	 







	Patê (incluindo patê vegetal)


	 


	 







	Pratos prontos crus ou com pouco cozimento


	 


	 







	Mariscos crus (p. ex., ostras)


	 


	 







	Carne crua ou defumada (p. ex., salame)


	Toxoplasma


	Defeitos do CNS fetal







	Fígado e derivados


	Excesso de vitamina A


	Defeitos do tubo neural







	Tubarão, peixe-espada e marlin


	Metilmercúrio


	Defeitos do CNS fetal










CNS, sistema nervoso central.


***N. da RT.: O autor não descreve risco, nem efeito adverso para o feto em relação aos itens de queijos curado, patês, pratos crus e mariscos crus.


Os vegetarianos e veganos correm risco de ter deficiências nutricionais e podem-se beneficiar com os conselhos de um nutricionista.


As mulheres que ingerem muita cafeína devem ser aconselhadas a cortá-la antes da gravidez. A Food Standards Agency (Agência de Normas Alimentares do Reino Unido) recomenda que a gestante deva limitar seu consumo de cafeína na gravidez a 300 mg diárias ou menos (quatro xícaras de café, oito xícaras de chá ou oito latas de refrigerante com cola) [1]. A ingestão elevada de cafeína aumenta discretamente o risco de restrição do crescimento fetal.
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O uso diário do ácido fólico 0,4 mg é recomendado para as mulheres que estão planejando gestar e deve ser continuado até 12 semanas de gestação, incluindo a recomendação de aumento de alimentos que contêm folato, pois foi demonstrado em ensaios clínicos randomizados e controlados a redução significativa de defeitos do tubo neural (NTDs), como espinha bífida e anencefalia [4]. Uma alta dose de ácido fólico (5 mg por dia) é necessária em mulheres:




	▪ com uma gravidez anterior afetada por um NTD [5];


	▪ que tenham sido afetadas por um NTD;


	▪ tenham um irmão ou pai afetado por um NTD;


	▪ que estejam tomando medicamentos antifolatos (p. ex., a maioria dos agentes antiepilépticos e medicamentos 5-aminossalicílicos usados nas doenças inflamatórias do intestino); ou


	▪ com diabetes [6].





Alguns países enriquecem determinados alimentos (p. ex., farinha, cerais) com folato, considerando que algumas mulheres não têm condições de arcar com a suplementação médica e que algumas não planejam a gravidez [7]. Há algumas evidências de que o risco de outras malformações congênitas pode ser reduzido com a suplementação de folato e multivitaminas [8].


A vitamina D pode ser benéfica para algumas mulheres do subcontinente indiano, do Oriente Médio e Chifre da África que apresentam propensão à deficiência de vitamina D e osteomalacia associada a dores musculares e ósseas, em razão da combinação de um tipo de dieta (fitatos na farinha do chapati) e pouca exposição ao sol [1]. Um grande estudo da Organização Mundial de Saúde mostrou que a suplementação de cálcio para mulheres com baixa ingestão reduz pela metade o risco de desenvolvimento de pré-eclâmpsia [9].
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As mulheres devem ser aconselhadas a parar de fumar antes da gravidez. Elas geralmente têm consciência dos riscos do fumo sobre a própria saúde, mas, muitas vezes, são menos conscientes dos riscos para o feto, o que inclui aborto, descolamento prematuro de placenta, placenta prévia, ruptura prematura de membranas, parto prematuro, baixo peso ao nascer, lábio leporino e fenda palatina, mortalidade perinatal, síndrome da morte súbita infantil e desenvolvimento cognitivo prejudicado [1]. A discussão sobre esses riscos pode fornecer uma forte motivação para a gestante parar de fumar. Estima-se que se todas as grávidas parassem de fumar, haveria uma redução de 10% nas mortes fetais e infantis. Demonstrou-se que o conselho de um médico, programas antitabagistas e manuais de autoajuda têm ajudado as mulheres a pararem de fumar.
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As mulheres devem limitar a ingestão de álcool para uma a duas unidades padrão de álcool por semana, como recomendado pelo NICE, já que não há evidências de dano fetal com esse grau de consumo [1]. O perigo do uso de álcool na gravidez para o feto ocorre quando o consumo é maior, de forma que as mulheres que ingerem álcool em excesso apresentam maior risco, de infertilidade, aborto, aneuploidia, anomalias estruturais congênitas, restrição do crescimento fetal, morte perinatal e atraso no desenvolvimento [10]. As mulheres que consomem grande quantidade de álcool são mais propensas a terem uma gestação não planejada, portanto, podem persistir bebendo de forma irregular no primeiro trimestre sem saber que estão grávidas. A síndrome alcoólica fetal ocorre em 0,6 por 1.000 nascidos-vivos (dados canadenses) e pode-se apresentar com dismorfia facial característica, baixo peso ao nascer e alterações do desenvolvimento intelectual e do comportamento. O espectro dos transtornos fetais causados pelo uso de alcoól é ainda mais extenso [10]. O abuso do álcool pode resultar em problemas na saúde materna sendo uma importante causa de morte materna [2].
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As mulheres devem ser aconselhadas a engravidar com o BMI normal de 20-24,9 kg/m2. As mulheres com sobrepeso (BMI 25-29,9 kg/m2) e obesas (BMI ≥ 30 kg/m2) devem ser orientadas para perda de peso realizando dieta e exercício antes da concepção. Pode ser necessário o encaminhamento para nutricionista, elas devem ser informadas sobre os resultados adversos da gravidez associados à obesidade (Tabela 4.2) [11]. É muito difícil para as mulheres com obesidade mórbida (obesidade grau III) com um BMI de 40 kg/m2 ou mais alcançar um BMI normal. Além do encaminhamento para um nutricionista, devem ser auxiliadas a perder peso por vários métodos, incluindo a prescrição de medicamentos de redução de peso de uma forma cuidadosamente supervisionada e encaminhamento para cirurgia gástrica. Elas devem ser fortemente aconselhadas a adiar a gravidez até que tenham perdido peso. As mulheres abaixo do peso (BMI < 20 kg/m2) podem ter dificuldade de engravidar em razão dos ciclos anovulatórios e têm uma chance maior de restrição de crescimento intrauterino fetal.




Tabela 4.2 Riscos de obesidade para a mãe e sua prole

















	
Riscos maternos de obesidade


Infertilidade


Aborto


Doença hipertensiva


Diabetes gestacional


Tromboembolismo


Infecção


Cardiopatia


Partos instrumentados


Cesariana


Hemorragia pós-parto


Morte materna


Riscos da obesidade materna para o recém-nascido


Defeitos do tubo neural


Grande para idade gestacional


Parto prematuro


Distorcia de ombro


Aumento do peso ao nascer


Hipoglicemia neonatal


Prole obesa nas fases infantil e adulta
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As mulheres devem adequar a dieta, parar de fumar e evitar a ingestão de álcool ou reduzir o seu uso, devem estar com um BMI normal ao engravidar e fazer suplementação com ácido fólico no período periconcepcional.





ACONSELHAMENTO SOBRE MEDICAMENTOS


É um equívoco pensar que a maioria dos medicamentos seja prejudicial à gravidez. Infelizmente essa é uma crença errada apoiada pelo público e muitos profissionais da saúde, incluindo médicos. Muitas mulheres suspendem as medicações vitais assim que descobrem a gravidez e correm o risco de terem uma irrupção da doença, que causará dano a elas e aos bebês.


As mulheres sob tratamento médico de doenças devem ter uma discussão sobre o perfil de segurança dos medicamentos na gravidez antes de engravidar. Há preocupações válidas sobre a segurança de alguns medicamentos na gravidez, mas os mais comumente usados têm bons dados de segurança e podem continuar a ser tomados na gravidez. Mesmo que se saiba que o medicamento ofereça o risco de teratogenicidade, as consequências de descontinuá-lo podem ser pior que os efeitos de tomá-lo, justificando a continuação do seu uso (p. ex., medicamentos antiepilépticos). Deve-se usar a menor dose eficaz. Se estiver disponível um melhor perfil de segurança, ele deve ser usado no lugar.


Os medicamentos que são prejudiciais ao feto podem ter um efeito, dependendo do tempo de exposição.




	▪ Fase pré-embrionária (0-14 dias após a concepção): pode levar ao aborto, por exemplo, metotrexato, misoprostol, mifepristona, talidomida e retinoides.


	▪ Primeiro trimestre: afeta a organogênese resultando na malformação congênita (teratogênio), por exemplo, medicamentos antiepilépticos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ACE), varfarina.


	▪ Segundo e terceiro trimestres: pode causar restrição do crescimento, afetar o comportamento neurofisiológico (p. ex., alta dose de valproato de sódio), ou ter efeito sobre os tecidos fetais (p. ex., inibidores da ACE, tetraciclina).





É importante saber quando os medicamentos prejudiciais que trazem um risco de dano fetal se usados como medicamento individual em uma etapa diferente podem não ter efeito sobre o feto, por exemplo, um agente teratogênico pode arcar com o risco de malformação congênita se usado no primeiro trimestre, mas pode ser seguro se o seu uso for necessário posteriormente. Há uma lista com os teratogênicos e medicamentos conhecidos, cujo uso é seguro durante a gravidez na Tabela 4.3.




Tabela 4.3 Segurança de medicamentos na gravidez

















	
Medicamentos que são prejudiciais à gravidez


NSAIDs (exceto doses baixas de aspirina)


Varfarina


Tetraciclina, doxiciclina, ciprofloxacina


Paroxetina


Inibidores da ACE, bloqueadores dos receptores da angiotensina


Estatinas


Retinoides


Medicamentos que podem ser usados na gravidez (se clinicamente necessários: os benefícios superam os riscos)


Analgésicos (paracetamol, codeína)


Antiácidos, ranitidina, omeprazol


A maioria dos antibióticos (evitar trimetoprim no primeiro trimestre e a termo)


A maioria dos antidepressivos (alguns SSRIs, antidepressivos tricíclicos)


Anti-hipertensivos: metildopa, nifedipina, labetalol, doxazosina, prazosina, hidralazina


Antieméticos (ciclizina, prometazina, proclorperazina, metoclopramida, domperidona)


Anti-histamínicos


Beta-agonistas


Esteroides inalados


Hormônios (insulina, tiroxina)


Laxantes


Baixas doses de aspirina











ACE, enzima conversora de angiotensina; NSAID, anti-inflamatório não esteroide; SSRI, inibidores seletivos da recaptação da serotonina.
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	▪ As medicações mais comumente usadas têm boas referências de segurança e podem ser continuadas na gravidez, usando as menores doses eficazes.


	▪ Informar as mulheres de qualquer risco para a gravidez das medicações que estão em uso.


	▪ Trocar os medicamentos teratogênicos antes da gravidez, se possível (pode não ser apropriado com alguns teratogênicos conhecidos, por exemplo, medicamentos antiepilépticos).









ACONSELHAMENTO RELACIONADO COM A IDADE MATERNA


Retardar a época de gravidez para uma idade mais avançada está associado à piora dos resultados reprodutivos, com aumento da infertilidade e de abortamento, comorbidade médica e aumento da morbidade e mortalidade maternas e fetais.


A Tabela 4.4 mostra o importante declínio da fertilidade e o aumento na frequência de abortamentos em mulheres com mais de 40 anos [12]. A taxa de fertilidade foi avaliada por estudo de 10 populações diferentes, sem uso de contracepção entre os séculos XVII e XX. Esse estudo apresenta a melhor previsão da capacidade reprodutiva feminina. Atualmente, a fertilidade das mulheres mais velhas está aumentando, em função do uso da tecnologia da reprodução assistida (ART) (vide Capítulo 46), como a fertilização in vitro. O risco da ART inclui o aumento da incidência de síndrome da hiperestimulação ovariana e de gravidez múltipla, além do risco inerente relacionado com a idade materna.


O risco de hipertensão, obesidade, diabetes, cardiopatia isquêmica e câncer preexistente aumenta com a idade e é de duas a cinco vezes maior em mulheres com mais de 40 anos comparadas a mulheres na faixa dos 20 anos [13]. Esses riscos devem ser ponderados, pois a incidência absoluta dessas doenças é baixa. A Tabela 4.5 mostra o aumento do risco de pré-eclâmpsia e diabetes gestacional com o aumento da idade materna. A morte materna em mulheres com mais de 40 anos, embora rara, é três vezes maior do que em mulheres na faixa dos 20 anos [2].


As anomalias cromossômicas aumentam significativamente com o aumento da idade materna (Tabela 4.6). A informação sobre os riscos e o aconselhamento com esclarecimento sobre a possibilidade de realizar o diagnóstico na gravidez com emprego de testes de rastreamento e testes confirmatórios deve ser dada (ver o Capítulo 17). A opção da interrupção da gravidez ou de sua continuidade em caso de um feto afetado deve ser discutida.*


*N. da RT.: No Brasil, não é legalizada a interrupção da gravidez em situação de feto malformado, exceção aos casos de anencefalia. No caso de síndrome de Down, não é permitido o aborto e isto deve ser informado às gestantes no Brasil, salientando que o diagnóstico antenatal possiblita a preparação de um melhor ambiente e de um melhor atendimento médico das intercorrências que possam ser minimizadas.


As mulheres com idade mais avançada têm contratilidade uterina mais fraca e maior incidência de parto vaginal instrumentado e cesariana em comparação às mães mais jovens. A probabilidade de baixo peso de nascimento e de natimorto é maior nas mulheres com idade mais avançada. Na 41a semana de gestação, o risco de natimorto em mulheres com idade entre 35 e 39 anos é aproximadamente o dobro do que nas mulheres na faixa etária dos 20 anos. O risco aumenta 3,5 vezes em mulheres com mais de 40 anos [15]. Contudo, é importante lembrar que o risco absoluto de parto de natimorto é pequeno.




Tabela 4.4 Risco de infertilidade e aborto espontâneo com a idade [12]





















	Idade materna (anos)


	Taxa de fertilidade por 1.000 mulheres casadas


	Abortos espontâneos (%)











	20-24


	470


	11







	25-29


	440


	12







	30-34


	400


	15







	35-39


	330


	25







	40-44


	190


	51







	≥45


	  40


	93












Tabela 4.5 Risco de doenças específicas da gravidez com a idade [14]





















	Doença relacionada com a gravidez


	Idade materna







	20-29 anos


	> 40 anos











	Pré-eclâmpsia


	3,4%


	5,4%







	Diabetes gestacional


	1,7%


	7%












Tabela 4.6 Risco de Síndrome de Down (trissomia 21) com a idade materna





















	Idade materna (anos)


	Risco de anomalia cromossômica


	Risco de Síndrome de Down











	15-24


	1 em 500


	1 em 1.500







	25-29


	1 em 385


	1 em 1.100







	35


	1 em 178


	1 em 350







	40


	1 em 63


	1 em 100







	45


	1 em 18


	1 em 25










O Royal College of Obstetricians and Gynaecologists considera significativamente menor o risco gestacional entre as mulheres que iniciam a família na faixa etária de 20 anos e que completam sua prole até os 35 anos. As mulheres que planejam retardar o início de uma gravidez devem ser informadas sobre as possíveis consequências para a saúde e por outro lado devem ser avisadas que os riscos obstétricos e médicos são significativamente reduzidos, quando a família fica completa na faixa etária entre 20 e 30 anos. As mulheres devem receber assistência e acompanhamento, quando a opção for para retardar a gravidez para os 40 anos por qualquer motivo. O risco absoluto para a mãe é pequeno, contudo o risco de aborto e de aneuploidia é alto.
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Adiar a gravidez está associado à piora dos resultados reprodutivos, a aumento da infertilidade e de abortamento, a maior incidência de anomalias cromossômicas e de comorbidade médica e a um aumento da morbidade e mortalidade maternas e fetais.






ACONSELHAMENTO GENÉTICO


Os casais que já têm um filho com anomalia cromossômica, uma doença hereditária, como fibrose cística e anemia de Fanconi, ou um histórico familiar de doenças genéticas, devem ser encaminhados para o aconselhamento genético, para receber informações sobre os riscos de reincidência e sobre a disponibilidade de diagnóstico pré-natal. Em alguns casos, o diagnóstico genético pré-implantação está disponível (ver Capítulo 46).


CONDIÇÕES EM QUE A GRAVIDEZ NÃO É RECOMENDADA


Há algumas condições em que a gravidez não é recomendada em razão do alto risco de morbidade e mortalidade maternas e fetais.




	▪ Hipertensão arterial pulmonar (mortalidade até 40%).


	▪ Disfunção ventricular sistêmica grave.


	▪ Cardiomiopatia periparto anterior com comprometimento da função ventricular esquerda.


	▪ Obstrução cardíaca esquerda grave, por exemplo, estenose aórtica/mitral com a área valvar < 1 cm2.


	▪ Síndrome de Marfan com dilatação da aorta > 4 cm.


	▪ Diabetes com HbA1c >10%.


	▪ Comprometimento respiratório grave, por exemplo, capacidade vital forçada < 1 L.


	▪ Câncer de mama nos últimos dois anos.


	▪ Insuficiência renal grave (creatinina > 250 mmol/L).


	▪ Ruptura da cicatriz uterina prévia.





O contraceptivo mais eficaz deve ser usado nessas circunstâncias, e outras opções para constituir família devem ser discutidas, por exemplo maternidade substitutiva e adoção. Se a expectativa de vida materna for limitada, é importante o aconselhamento em relação a ter um filho por qualquer método, como a gravidez, a maternidade substitutiva ou por adoção, discutindo os cuidados com uma criança no caso de mortalidade e morbidade maternas durante uma gravidez, por maternidade substitutiva ou por adoção.
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Se a gravidez não for recomendada em razão dos riscos graves materno e fetal:




	▪ Use o contraceptivo mais eficaz.


	▪ Discuta sobre maternidade substitutiva e adoção se a expectativa de vida materna não for gravemente limitada.








DOENÇAS ESPECÍFICAS
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A suplementação com cálcio pode ser oferecida às mulheres que têm baixa ingestão de cálcio na dieta com o objetivo de reduzir pela metade o risco de desenvolver pré-eclâmpsia. A dose recomendada é de, pelo menos, 1 g, iniciando antes da gestação e mantendo durante a gravidez. [9]. As mulheres que tiveram pré-eclâmpsia em uma gravidez anterior têm 10% de chance de recorrência. A recorrência é maior, se o início da pré-eclâmpsia foi precoce (< 34 semanas de gestação), e, nesse grupo, a administração de baixas doses de aspirina desde o início da gestação está associada à redução do risco de pré-eclâmpsia [16]. Recomenda-se iniciar o uso de aspirina, tão logo feito o diagnóstico de gravidez. Não deve ser usado antes da concepção, pois pode aumentar o risco de síndrome do folículo luteinizado não roto, que pode levar à infertilidade feminina.
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As mulheres com hipertensão prévia devem fazer uma avaliação para identificar as causas, e aquelas com hipertensão crônica precisam fazer uma avaliação de possíveis danos em órgão-alvo. Os medicamentos em uso e o controle da pressão arterial devem ser revisados para ajustes e, se necessário, deve ser feita a troca de drogas com maior risco de teratogenicidade, como os inibidores de ACE e os bloqueadores dos receptores da angiotensina por agentes mais seguros [17].
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Existem muitas diretrizes internacionais com recomendações sobre os cuidados das mulheres com diabetes antes da concepção, sendo mais recentes as publicações do NICE [18] e da American Diabetes Association [19]. O controle pré-gravidez da diabetes influencia diretamente as taxas de aborto e de malformação congênita. O NICE recomenda a redução de peso para as mulheres com um BMI acima de 27 kg/m2, monitorando o controle metabólico até conseguir um HbA1c menor que 6,1% antes da concepção para reduzir esse risco. O casal deve ser orientado e esclarecido para evitar e tratar a hipoglicemia, se necessário. As mulheres com HbA1c acima de 10% devem evitar a gravidez com emprego de um método de contracepção adequado e eficaz até que os níveis de segurança de glicose e o HbA1c sejam atingidos. Recomenda-se o uso de uma dose mais alta de ácido fólico antes da concepção, em razão do aumento da incidência dos NTDs. A retinopatia preexistente deve ser tratada antes da gravidez, pois pode progredir rapidamente na gravidez [18].
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As mulheres com doença renal devem ser aconselhadas a engravidar, quando o grau de comprometimento renal for de leve a moderado. O adiamento da gravidez pode resultar na perda de função renal. A gravidez nessa situação aumenta o risco de pré-eclâmpsia, de restrição do crescimento fetal e de parto prematuro e pode acelerar a evolução para insuficiência renal crônica terminal.
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As mulheres com cardiopatia devem fazer uma avaliação dos riscos, com histórico completo, exames e investigação detalhada (p. ex., ECG, ecocardiograma, MRI). Os efeitos da cardiopatia na gravidez e da gravidez na cardiopatia devem ser avaliados, especialmente, o risco de agravamento e os efeitos adversos do tratamento ou da intervenção durante a gravidez e o risco de mortalidades fetal e materna. Algumas condições cardíacas podem requerer correção cirúrgica antes da gravidez, por exemplo, uma estenose mitral grave que necessita de uma valvuloplastia ou substituição da valva. Em outras condições, pode ser necessário alterar a anticoagulação no início da gravidez (p. ex., valvas cardíacas de metal). Algumas condições apresentam alto risco de mortalidade materna, não sendo recomendada a gravidez (p. ex., hipertensão arterial pulmonar). Enquanto a decisão de gestar, adiar a gestação ou contraindicar a gestação não é tomada, é necessário fazer um adequado aconselhamento contraceptivo. O prognóstico a longo prazo depois da gravidez é muito importante. Mesmo após uma gravidez bem-sucedida, em algumas situações o risco de recidiva é alto (p. ex., cardiomiopatia periparto) e em outras o quadro pode-se agravar com a idade, aumentando o risco em gravidezes futuras. O encaminhamento para um geneticista é importante, quando há história familiar de doença cardíaca com características que sugerem anomalia cromossômica ou genética subjacente.
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Doença prévia




	▪ Avaliação completa e tratamentos médico e cirúrgico adequados antes da concepção.


	▪ Discutir o impacto da doença e das medicações sobre a gravidez, ofetoeamãe.


	▪ Planejar a gestação para quando a doença estiver quiescente ou bem controlada.





Doença relacionada com uma gravidez anterior




	▪ Discutir o risco de recorrência e estratégias para a prevenção








HISTÓRICO DE MAU OBSTÉTRICO PASSADO


As mulheres com parto anterior traumático ou com evolução adversa da gravidez podem-se beneficiar de um aconselhamento com o obstetra antes da concepção. Elas podem ter várias dúvidas e questões não respondidas depois do parto e algumas incertezas sobre os riscos de outra gravidez. O aconselhamento permite fazer um planejamento da frequência de visitas de pré-natal, informar sobre a necessidade de vigilância do bem-estar fetal e discutir os planos do parto, permitindo aos casais tomar decisões informadas antes de iniciar a gravidez.
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Atenção à Saúde no Pré-Natal
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O cuidado com a mulher grávida representa um desafio único para a medicina moderna. A maioria das mulheres apresenta uma gravidez sem complicações, com parto normal de um recém-nascido saudável que necessitará de pouca intervenção médica. Infelizmente, um número significativo de mulheres pode apresentar problemas médicos complicando a gravidez ou pode desenvolver condições graves, colocando em risco a vida das mães e dos fetos. O risco de morte materna por complicações obstétricas era de 1 em 290, em 1928, e os dados mais recentes do Inquérito Confidencial sobre Saúde Materna e Infantil mostraram um risco de 1 em 21.416. [1]. Sem dúvida, o bom cuidado pré-natal teve uma contribuição significativa nessa redução. O desafio atual da atenção pré-natal é identificar quais mulheres necessitarão de cuidado e ajuda especializados para ter uma gravidez sem complicações, com interferência mínima. O período pré-natal também dá à mulher a oportunidade, especialmente para aquelas na primeira gravidez, de receber informação de vários profissionais da saúde a respeito da gravidez, do parto e da maternidade.


OBJETIVOS DO PRÉ-NATAL



[image: image] Educação pré-natal


Informação


A mulher e seu marido/companheiro têm o direito de participar de todas as decisões relacionadas com os cuidados do pré-natal. Eles devem estar capacitados para tomar decisões esclarecidas e informadas em relação ao local da consulta, sobre quem será o prestador dos cuidados, sobre os testes que serão feitos e sobre onde o bebê irá nascer. As informações com base em evidência devem ser dadas de forma compreensível. No entanto, existem poucas informações escritas, e principalmente no início da gravidez as informações disponíveis podem ser errôneas ou imprecisas. O livro da gravidez [2] fornece informação sobre o feto em desenvolvimento, cuidados e aulas de pré-natal, direitos e benefícios, bem como listas de organizações úteis. Muitos panfletos têm sido produzidos pelo Serviço de Recursos e Informação para Parteiras (MIDIRS) para auxiliar as mulheres a tomar decisões informadas e objetivas durante a gravidez. O Royal College of Obstetricians and Gyneacologists também tem produzido vários documentos com informações relacionadas com a gravidez, muitos são publicados como protocolos no “Green-Top Guidelines” para médicos. A informação escrita é particularmente importante para ajudar mulheres a compreender a função dos exames e as opções disponíveis e para dar conselhos sobre o estilo de vida, incluindo recomendações de dieta. As informações disponíveis precisam ser fornecidas no primeiro contato, salientada a importância das barreiras de linguagem e culturais. Os serviços locais devem empenhar-se para fornecer informações compreensíveis para aqueles cuja língua-mãe não é o inglês e para aqueles com deficiências física, cognitiva e sensorial. É necessário o auxílio de tradutores nas clínicas que atendem pacientes de etnias variadas.


Os casais também devem ter a oportunidade de fazer cursos de pré-natal.* O ideal é que estes cursos debatam as mudanças fisiológicas e psicológicas que ocorrem durante a gravidez, o desenvolvimento fetal, o trabalho de parto e o parto e os cuidados com o recém-nascido. Evidências têm mostrado que as mulheres que comparecem a essas aulas adquirem um conhecimento maior em comparação àquelas que não comparecem.


*N. da RT.: No Brasil, chamamos grupos de gestantes.


Orientação sobre estilo de vida


Na fase inicial da gravidez, as mulheres recebem conselhos sobre o estilo de vida, incluindo informações sobre dieta e alimentos, trabalho durante a gravidez e aspectos sociais, por exemplo, tabagismo, álcool, atividades física e sexual.


As mulheres devem ser aconselhadas sobre os benefícios da alimentação balanceada, contendo frutas e vegetais, alimentos derivados de amido, como massa, pão, arroz e batatas, proteína, fibra e laticínios. Elas devem ser informadas sobre alimentos que podem apresentar risco para o feto. A listeriose é causada pela bactéria Listeria monocytogenes que pode se apresentar como um resfriado leve, mas está associada a aborto espontâneo, natimorto e doença grave no recém-nascido. Alimentos contaminados são a fonte mais comum, incluindo leite não pasteurizado, queijos cremosos e patê. A toxoplasmose é adquirida pelo contato com fezes de gato contaminado ou pela ingestão de carne malcozida e pode causar problemas visuais e neurológicos permanentes no recém-nascido, se a mãe contrair a infecção durante a gravidez. (Alimentos contaminados por Salmonella não têm evidência de efeitos adversos no feto). Para reduzir o risco, as mulheres grávidas devem ser aconselhadas a lavar bem as frutas e as verduras antes de comê-las e cozinhar bem as carnes, incluindo as pré-cozidas. Informações da Agência dos Padrões Alimentares do Reino Unido (Comendo enquanto você está grávida) também podem ser úteis. Por exemplo, a Agência de Padrões Alimentares aconselha mulheres a reduzir o consumo de cafeína para 200 mg/dia (equivalente a duas xícaras de café instantâneo), em razão de sua associação a baixo peso ao nascer e aborto espontâneo.


As mulheres que não têm história prévia de recém-nascido com espinha bífida são aconselhadas a usar 400 μg/dia de ácido fólico desde antes da concepção até a 12a semana de gestação para reduzir as chances de defeitos no tubo neural (NTDs) do feto. No entanto, as pesquisas não conseguiram demonstrar a eficácia dessa estratégia em análises da incidência de NTDs na população em geral. Uma explicação para esse resultado poderia ser o uso inadequado antes da concepção, provavelmente por má adesão. A possibilidade de acrescentar folato a certos alimentos (p. ex., farinha) para garantir a suplementação da população permanece questionável. Evidências atuais não apoiam rotinas de suplementação de ferro para todas as mulheres grávidas, pois podem estar associada a efeitos colaterais indesejáveis, como constipação. Contudo, quando a gestante apresenta deficiência de ferro, e a suplementação de ferro é aconselhada para prevenir a morbidade materna associada ao sangramento durante e após o parto. O consumo de vitamina A (fígado e derivados de fígado) deve ser limitado durante a gravidez para, aproximadamente, 700 mg/dia em razão da teratogenicidade fetal.


Como o álcool atravessa livremente a barreira da placenta, as mulheres devem ser aconselhadas a não beber em excesso durante a gravidez. A recomendação atual no Reino Unido para mulheres grávidas é de evitar o consumo de álcool, nos primeiros três meses de gravidez e, se elas optarem pelo uso de álcool, devem limitar o consumo para uma a duas unidades, uma a duas vezes por semana. Episódios de uso abusivo de álcool e o uso contínuo estão associados à síndrome alcoólica fetal, caracterizada por baixo peso ao nascer, fácies específicas e dificuldades intelectuais e comportamentais no decorrer da vida.


Aproximadamente 27% das mulheres são tabagistas no momento do nascimento de seus filhos. O tabagismo está associado a resultados adversos na gravidez, incluindo o aumento do risco de mortalidade perinatal, descolamento prematuro da placenta, parto prematuro, ruptura prematura das membranas, placenta prévia e baixo peso ao nascer. Existem evidências mostrando redução da incidência de pré-eclâmpsia associada ao tabagismo, no entanto o tabagismo apresenta muitas associações negativas que contraindicam o seu uso. Embora existam controvérsias sobre a eficácia dos programas antifumo, as mulheres devem ser encorajadas a procurar os serviços locais de ajuda antitabagismo [3]. As mulheres grávidas que não conseguem parar de fumar devem ser informadas sobre os benefícios da redução do número de cigarros. Uma redução de 50% pode reduzir significativamente a concentração de nicotina fetal e está associada a aumento do peso ao nascer.


As mulheres que consomem drogas recreativas devem ser aconselhadas a suspender seu uso e podem ser encaminhadas para programas de reabilitação. Existem evidências demonstrando efeitos adversos no feto e no desenvolvimento subsequente.


O exercício moderado contínuo durante a gravidez ou a relação sexual regular parecem não estar relacionados com resultados negativos. Certas atividades físicas devem ser evitadas, como esportes de contato que podem causar trauma abdominal. Atividades de mergulho devem ser evitadas em decorrência do risco de descompressão fetal e aumento no risco de malformação.


O trabalho que exige esforço físico, particularmente as atividades em que é preciso permanecer em pé durante períodos prolongados, pode estar associado a maus resultados, como parto prematuro, hipertensão e pré-eclâmpsia e recém-nascidos pequenos para a idade gestacional. Contudo, as evidências são fracas, e o trabalho não foi associado a aumento dos riscos durante a gravidez. As mulheres devem ser informadas sobre os direitos trabalhistas na gravidez, e os profissionais da saúde precisam conhecer a legislação em vigor.


A mãe solteira ou socialmente desfavorecida precisa de um auxílio especial e de maneira ideal, uma pessoa competente deve ser alocada para ajudar cada uma dessas mulheres. Essa pessoa deve ser capaz de estabelecer contato com outros serviços sociais para garantir apoio para a mãe e para o recém-nascido. As adolescentes grávidas necessitam de apoio similar, e devem ser disponibilizados programas de suporte adequado para essas mães vulneráveis.
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Na gestação, é comum ocorrerem sintomas causados pelas mudanças fisiológicas. Contudo, esses sintomas podem ser debilitantes, causando ansiedade. É importante que os profissionais da área da saúde conheçam esses sintomas e possam indicar um tratamento adequado e saibam quando é necessário realizar uma investigação adicional.


Cansaço excessivo é um dos primeiros sintomas da gravidez e afeta quase todas as mulheres. Dura, aproximadamente, 12-14 semanas e desaparece depois disso na maioria dos casos.


Náuseas e vômitos na gravidez são os sintomas iniciais mais comuns. Acredita-se que aconteçam por causa do aumento nos níveis da gonadotrofina coriônica humana (hCG), mas as evidências são controversas. A hiperêmese gravídica, com desequilíbrio de eletrólitos e deficiência nutricional, é bem menos comum, complicando, aproximadamente, 3,5 em 1.000 gestações. Náuseas e vômitos na gravidez variam de gravidade, mas geralmente cessam após oito semanas. Na maioria das vezes, os sintomas desaparecem ao redor da 16a semana. Vários tratamentos não medicamentosos são recomendados, incluindo gengibre, vitaminas B6 e B12 e a compressão no ponto P6. Existem evidências sobre a eficácia de cada um desses tratamentos, mas persistem dúvidas quanto à segurança da vitamina B6 (piridoxina), e existem dados limitados sobre a segurança da vitamina B12 (cianocobalina). Os anti-histamínicos (proclorperazina, prometazina) e metoclopramida são os agentes farmacológicos de escolha, já que reduzem a náusea e são seguros com relação à teratogenicidade, embora causem sonolência [4].


A constipação pode complicar, aproximadamente, 1/3 das gestações, e a gravidade geralmente diminui com o avanço da gestação. Acredita-se que esteja relacionada, em parte, com o baixo consumo de fibras e com a redução da motilidade intestinal causada pelo aumento dos níveis de progesterona. Alterações na dieta, suplementando com cereais e fibra de trigo e com aumento do consumo de líquidos, podem auxiliar.


Azia também é um sintoma comum na gravidez, mas, diferente da constipação, ocorre com mais frequência, à medida que a gravidez progride. Estima-se que complique 1/5 das gestações no primeiro trimestre, aumentando para 3/4 no terceiro trimestre. Ocorre em decorrência da pressão causada pelo aumento do útero, combinada com as alterações hormonais que levam ao refluxo gastroesofágico. É importante diferenciar esse sintoma da dor epigástrica associada à pré-eclâmpsia, que geralmente está associada à hipertensão e proteinúria. Os sintomas podem melhorar por modificações simples no estilo de vida, como manter uma postura ereta depois das refeições, deitar-se com apoio nas costas, fazer pequenas refeições com frequência e evitar alimentos gordurosos. Antiácidos (principalmente Gaviscon), histaminas antagonistas do receptor H2 e inibidores da bomba de próton são eficazes, embora este último seja recomendado, somente quando outros tratamentos falharam em razão de sua segurança não comprovada durante a gravidez.


Hemorroidas podem-se manifestar com uma frequência de uma a cada dez mulheres no último trimestre da gravidez. Há pouca evidência sobre os efeitos benéficos de cremes tópicos ou da sua segurança durante a gravidez. Modificações na dieta podem ajudar e, em circunstâncias extremas, o tratamento cirúrgico pode ser considerado, embora isso seja pouco comum, pois as hemorroidas costumam desaparecer após o parto.


Veias varicosas ocorrem com frequência durante a gravidez. Elas não causam danos e, embora as meias de compressão possam melhorar os sintomas, não impedem o aparecimento das veias varicosas.


A secreção vaginal fisiológica sofre alterações na gravidez. Contudo, se provocar prurido, mau cheiro ou se estiver associada à dor durante a micção pode ser de etiologia infecciosa, como tricomoníase, vaginose bacteriana ou candidíase. Deve ser feita uma avaliação e instituído o tratamento adequado.


Dor nas costas é outro sintoma debilitante, com uma prevalência estimada em 61% durante a gravidez. Existem pesquisas limitadas sobre as intervenções eficazes para a dor nas costas, mas massagem, exercícios na água e reeducação postural podem ajudar no alívio dos sintomas.
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Anemia


A exigência materna de ferro aumenta na gravidez em razão da demanda do feto em desenvolvimento, a formação da placenta e do aumento da massa das hemácias maternas. Em virtude do aumento de 50% no volume plasmático materno, há uma queda fisiológica na concentração de hemoglobina (Hb) durante a gravidez. A anemia na gestação é definida por um nível de Hb abaixo de 11 g/dL até a 12a semana de gestação ou menos de 10,5 g/dL até a 28a semana de gestação e necessita de uma investigação. A baixa concentração de Hb (8,5-10,5 g/dL) pode estar associada a parto prematuro e baixo peso ao nascer. Devem ser feitos exames de rotina na primeira consulta e na 28a semana de gestação. Embora existam muitas causas para a anemia, incluindo talassemia e anemia falciforme, a deficiência de ferro permanece a mais comum. A dosagem de ferritina no soro é a melhor forma de avaliar as reservas de ferro materno, e se estiver baixa, deve-se considerar a suplementação com ferro. A suplementação rotineira de ferro em mulheres com Hb normal na gravidez não mostrou melhora no resultado materno ou fetal e, atualmente, não tem sido recomendada.


Grupo sanguíneo


Identificar o grupo sanguíneo e examinar a presença de anticorpos atípicos é importante na prevenção de doença hemolítica, principalmente pela aloimunização Rh. O rastreamento de anticorpos deve ser feito de rotina na primeira consulta em todas as mulheres e deve ser repetido na 28a semana de gestação, independentemente do resultado do D (RhD). A detecção de anticorpos atípicos deve incitar o encaminhamento para uma unidade de medicina fetal especializada. No Reino Unido, 15% das mulheres são RhD negativo e devem receber profilaxia anti-D após eventos potencialmente sensibilizantes (p. ex., amniocentese ou hemorragia anteparto) e rotineiramente na 28a e 34a semana de gestação ou uma vez na 32a semana, dependendo da dosagem de imunoglobulina anti-D usada [3].* No futuro, todas as mulheres RhD-negativas poderão fazer o diagnóstico do RhD fetal através da análise do DNA fetal livre no plasma materno. Isto possibilitará a administração de anti-D especificamente para mulheres com fetos RhD-positivo, resultando em menor custo e evitando que muitas mulheres sejam expostas a produtos do sangue sem necessidade. Um estudo de possibilidade já foi realizado [5], e outro estudo está em andamento no Reino Unido.


*N. da RT.: No Brasil, isto não é uma recomendação do Ministério da Saúde.


Hemoglobinopatias


O rastreamento da anemia falciforme e da talassemia é importante, e cada país apresenta uma estratégia específica, dependendo da prevalência dessas condições. No Reino Unido, este exame deve ser oferecido para todas as mulheres precocemente na gravidez. Se a prevalência regional de anemia falciforme for alta, devem ser oferecidos exames laboratoriais. Se a prevalência de doença falciforme for baixa, o exame inicial deve ser com base no Questionário de Origem da Família.


Infecção


Deve-se colher o sangue materno no início da gravidez e examinar para diagnóstico de hepatite B, HIV, rubéola e sífilis, com consentimento informado. A identificação de mulheres portadoras de hepatite B pode levar a uma redução de 95% da transmissão mãe-para-bebê com a administração pós-natal de vacina e imunoglobulina para o recém-nascido. As mulheres portadoras do vírus do HIV podem receber tratamento com drogas antirretrovirais que, quando combinadas com cesariana e evitando a amamentação, podem reduzir as taxas de transmissão materna de aproximadamente 25 para 1% [6]. Essas mulheres precisam ser tratadas por equipes especializadas. O rastreamento de rubéola visa a detectar aquelas mulheres que são suscetíveis ao vírus, possibilitando vacinação pós-natal para proteger futuras gravidezes. Todas as mulheres não imunes à rubéola devem ser aconselhadas a evitar contato com qualquer pessoa infectada e, se inadvertidamente tiverem contato, devem relatar o evento ao médico. Níveis de anticorpos em série irão determinar se a infecção ocorreu. Vacinação durante a gravidez é contraindicada porque a vacina pode ser teratogênica. Embora a incidência de sífilis infecciosa seja baixa, houve alguns surtos recentes na Inglaterra e no País de Gales. Sífilis não tratada está associada à sífilis congênita, morte neonatal, natimorto e parto prematuro. Após um exame positivo para sífilis, é necessário realizar um teste de confirmação. A interpretação dos resultados pode ser difícil, e o encaminhamento a clínicas especializadas em medicina geniturinária é recomendado.** As evidências atuais não referendam a realização de exames de rotina para citomegalovírus, hepatite C, toxoplasmose ou Streptococcus do grupo B.


**N. da RT.: No Brasil, não temos este especialista, seria o infectologista ou especialista em doenças sexualmente transmissíveis.


A bacteriúria assintomática ocorre em, aproximadamente, 2 a 5% das mulheres grávidas e, quando não tratada, está associada à pielonefrite e parto prematuro. O tratamento adequado irá reduzir o risco de parto prematuro. O exame deve ser oferecido no início da gravidez por cultura de urina.


Doença hipertensiva


A hipertensão crônica antecede a gravidez ou manifesta-se até 20 semanas, enquanto que a hipertensão induzida pela gravidez se desenvolve na gravidez e desaparece após o parto e não está associada à proteinúria. A pré-eclâmpsia é definida como hipertensão associada à proteinúria, ocorrendo após 20 semanas e desaparecendo após o nascimento. A prevalência da pré-eclâmpsia varia entre 2 e 10% e está associada à morbidade e mortalidade maternas e perinatais aumentadas [7]. Os fatores de risco incluem nuliparidade, idade acima dos 40 anos, história familiar de pré-eclâmpsia, história de pré-eclâmpsia na gravidez anterior, índice de massa corporal (BMI) superior a 35, gravidez múltipla e diabetes ou hipertensão preexistente. Com frequência, hipertensão é um sinal inicial que antecede o desenvolvimento de doenças fetal e materna grave e deve ser avaliada regularmente na gravidez. Não existem evidências bem-definidas sobre a frequência com que a pressão sanguínea deve ser verificada e, portanto, é importante identificar os fatores de risco para pré-eclâmpsia no início da gravidez. Na ausência de fatores de risco, a pressão sanguínea e a análise de proteína na urina devem ser medidas em cada visita de pré-natal***, e as gestantes devem ser avisadas sobre os sinais e sintomas de pré-eclâmpsia (dor de cabeça frontal, dor epigástrica, vômito e perturbação visual). Contudo, quando os fatores de risco estiverem presentes, a pressão arterial e a análise da urina devem ser feitas com mais frequência.


***Não está correto fazer a pesquisa de proteína em cada consulta, a recomendação é de fazer a pesquisa de proteína na urina se houver aumento da pressão arterial.


Diabetes gestacional


Atualmente, não existe um consenso sobre a definição do diabetes gestacional, sobre o rastreamento de rotina, sobre o diagnóstico e sobre o tratamento. Contudo, as evidências têm mostrado que o tratamento do diabetes gestacional traz mais benefício do que a conduta expectante [8]. A recomendação do National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) é de fazer o rastreamento de diabetes gestacional utilizando fatores de risco na população saudável [3]. As mulheres com fatores de risco devem ser testadas para diabetes gestacional, usando o teste de tolerância à glicose oral de 75 g em 2 horas.



Doença psiquiátrica


A importância das doenças psiquiátricas relacionadas com a gravidez foi relatada no Inquérito Confidencial sobre Saúde Materna e da Criança de 2000-2002 [9]. Um número significativo de mortes maternas decorrente de causas psiquiátricas ou associadas a elas foi relatado na pesquisa mais recente [1]. Na primeira consulta, as mulheres devem ser questionadas sobre o histórico de doença mental significativa ou tratamento psiquiátrico prévio. A história familiar de doença mental perinatal também é importante. Se houver suspeita de doença mental, é importante fazer o encaminhamento para especialista. A intercomunicação eficaz, principalmente com os serviços de atenção primária, é de grande importância.


Placenta prévia


Em, aproximadamente, 1,5% das mulheres a placenta localiza-se sobre o orifício cervical interno na ultrassonografia da 20a semana, mas na hora do parto apenas 0,14% terá placenta prévia. Somente as mulheres cuja placenta cobre o orifício cervical interno no segundo trimestre devem fazer outro exame na 32a semana para verificar a localização da placenta. Se não for possível definir a localização da placenta com o exame transabdominal, um exame transvaginal deve ser realizado. Não há evidências sobre a eficácia do rastreamento de vasa prévia na 20a semana. Contudo, a Sociedade de Obstetrícia e Ginecologista do Canadá recomenda a realização de ultrassonografia para todas as mulheres com alto risco de vasa prévia (p. ex., inserção baixa ou cordão umbilical velamentoso) [10].
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Viabilidade fetal


Deve-se oferecer a todas as gestantes um exame de ultrassonografia para confirmar a idade gestacional. A definição da idade gestacional é mais acurada, quando o exame é realizado entre a 10a e a 13a semana de gestação, e o comprimento craniocaudal pode ser medido com o feto em posição neutra (p. ex., não está contraído ou hiperestendido). As evidências atuais mostram que a data estimada para o parto, pela ultrassonografia, pode reduzir a necessidade de indução do trabalho de parto com 41 semanas em comparação à data prevista pela data da última menstruação. O exame ultrassonográfico para definir a idade gestacional melhora a confiabilidade dos exames sorológicos de rastreamento da síndrome de Down, permite o diagnóstico de gravidez múltipla e corionicidade e pode identificar até 80% das principais anomalias fetais. Mulheres com mais de 14 semanas de gestação devem fazer a ultrassonografia para definir a idade gestacional, usando as medidas do diâmetro biparietal ou da circunferência da cabeça.


Rastreamento da Síndrome de Down


As recomendações atuais do NICE reforçam a indicação de realização de teste sorológico combinado para rastreamento da síndrome de Down para todas as gestantes no Reino Unido entre a 11a e a 14a semana de gestação. Quando a primeira consulta de pré-natal ocorrer mais tarde, teste sorológico deve ser feito entre a 15a e a 20a semana de gestação. O Comitê Nacional de Rastreamento especificou os pontos de corte deste rastreamento, em 2010, declarando que a frequência de diagnóstico deve ser de 90% para uma frequência de rastreamento positivo de 2%. Como o exame para síndrome de Down é um assunto complexo, os profissionais da saúde devem compreender quais são as opções disponíveis para suas pacientes. Uma informação imparcial com base em evidência deve ser fornecida à mulher no início da gravidez, para que ela tenha tempo de tomar a decisão de realizar o exame e para ter a oportunidade de esclarecer qualquer dúvida antes que passe o prazo para realizar o teste. Reconhecendo a importância disso, o NICE atualmente recomenda que as duas primeiras consultas de pré-natal sejam feitas antes da 12a semana de gestação, possibilitando que a gestante tenha tempo suficiente para tomar uma decisão informada sobre o exame. Após um exame com resultado positivo, é necessário fazer o de aconselhamento, explicando que o resultado não é definitivo e para informar sobre as opções de testes adicionais através de biópsia do vilocoriônica ou da amniocentese. Um teste positivo não indica obrigatoriedade de realizar o teste adicional confirmatório. Da mesma forma, uma mulher com resultado negativo deve compreender que o feto ainda pode ter síndrome de Down (ver Medicina fetal na prática clínica).


Rastreamento de anomalias estruturais


A identificação das anomalias estruturais do feto permite oferecer alguma terapia intrauterina, possibilita planejar o parto, por exemplo, quando o feto apresenta doença cardíaca congênita e pode preparar os pais para receber o recém-nascido. Além disso, pode ser considerada a opção de interromper a gravidez se um problema grave for diagnosticado. Anomalias estruturais graves estão presentes em cerca de 3% dos fetos examinados com 20 semanas de gestação. As taxas de detecção variam de acordo com o sistema examinado, com a habilidade do examinador, o tempo do exame e a qualidade do equipamento de ultrassonografia. Dados de acompanhamento são importantes para avaliar a qualidade do serviço. As mulheres devem conhecer as limitações dos exames. As taxas de detecção local de várias anormalidades, como espinha bífida, doença cardíaca e fissura facial, devem estar disponíveis. A informação por escrito deve ser fornecida para as mulheres no início da gravidez, explicando a natureza e a finalidade dos exames, destacando o que não pode ser detectado, como paralisia cerebral e muitas condições genéticas. O exame de rastreamento de anomalias fetais não são exames de rotina que todas as mulheres devem fazer, mas são exames que devem ser oferecidos na rotina com aconselhamento e informação, e a mulher pode optar se quer ou não fazer (ver Medicina fetal na prática clínica). Em 2010, o Programa de Rastreamento de Anomalia Fetal da NHS publicou um protocolo com indicação de realização de ultrassonografia para rastreamento de anomalia fetal no segundo trimestre [11]. Essas diretrizes definem os protocolos que servem de base para os serviços de ultrassonografia na Inglaterra, descrevendo o que pode e, o mais importante, o que não pode ser realizado.


Rastreamento do bem-estar fetal


Todas as consultas de pré-natal representam uma oportunidade para avaliar o bem-estar fetal. A ausculta cardíaca fetal confirma a vitalidade, e geralmente os batimentos cardíacos podem ser detectados a partir da 14a semana de gestação. Embora a ausculta do coração fetal possa ser tranquilizadora, não há evidências de valor clínico ou de prognóstico. Da mesma forma, não existe evidência para apoiar o emprego da tococardiotocografia de rotina em uma gravidez sem complicações. O exame físico do abdome através de inspeção e da palpação irá identificar, aproximadamente, 30% dos fetos pequenos para a idade gestacional [12]. A medida da altura uterina em centímetros desde o fundo uterino até a sínfise púbica tem sensibilidade e especificidade de, aproximadamente, 27 e 88%, respectivamente, e a medida seriada pode melhorar a precisão. Embora as evidências do benefício da medida seriada da altura uterina sejam limitadas, recomenda-se que as mulheres recebam uma estimativa do tamanho fetal em cada consulta de pré-natal; quando existir alguma dúvida pode ser indicada uma avaliação por ultrassonografia. A avaliação do tamanho fetal por ultrassonografia para investigação de suspeita de feto grande suspeito não é recomendada em gravidez de baixo risco.


Existem gráficos personalizados de crescimento fetal que fazem ajustes para altura, peso, etnia e paridade maternos. Contudo, não existe evidência de boa qualidade demonstrando melhora dos resultados perinatais com sua aplicação [3].


Tradicionalmente, as mulheres são aconselhadas a observar a frequência dos movimentos fetais no terceiro trimestre. Embora as evidências não apoiem a contagem dos movimentos fetais para reduzir a incidência de morte fetal tardia, as mulheres que observarem redução dos movimentos fetais devem entrar em contato com o hospital local.


ORGANIZAÇÃO DO CUIDADO PRÉ-NATAL


A atenção pré-natal tem sido tradicionalmente oferecida por uma equipe de profissionais, parteiras comunitárias e parteiras e obstetras de hospitais.* A distribuição dos profissionais depende da avaliação de normalidade da gravidez percebida na primeira consulta. Contudo, a gravidez e o parto são, até certo ponto, um processo imprevisível. A frequência das visitas de pré-natal e os cuidados adequados devem ser planejados com atenção, possibilitando a detecção precoce de problemas sem se tornar excessivamente cuidadoso.


*N. da RT.: No Brasil, trabalhamos com muito poucas parteiras, temos enfermeiras de maternidades e poucas obstétricas. Atualmente, algumas regiões dispõem de parteiras ou “doulas”.
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Uma metanálise comparando o resultado da gravidez em dois grupos de mulheres de baixo risco, um com cuidado pré-natal comunitário (parteira e clínico geral) e o outro com cuidado hospitalar não apresentaram nenhuma diferença em termos de parto prematuro, cesariana, anemia, hemorragia pré-parto, infecções do trato urinário e mortalidade perinatal. O primeiro grupo apresentou baixa incidência de hipertensão induzida pela gravidez e pré-eclâmpsia, que poderia refletir uma baixa incidência ou baixa detecção [13]. Contudo, é importante manter um fluxo claro e bem definido de referenciamento para especialistas quando forem detectados problemas fetais ou maternos.


Existe pouca evidência sobre a opinião das mulheres com relação a quem deveria fornecer a atenção pré-natal. Infelizmente, a assistência geralmente é fornecida por vários profissionais, muitas vezes em diferentes cenários. Estudos avaliando o impacto da atenção comunitário geralmente não separam o período pré-natal do parto. Os estudos mostram consistentemente que com menos cuidadores as mulheres são mais bem informadas e preparadas para o trabalho de parto, comparecem mais às aulas de pré-natal, têm menos admissões hospitalares e têm maiores taxas de satisfação. Diferenças em desfechos clínicos, como a taxa de cesariana, de hemorragia pós-parto, de admissão na unidade neonatal e de mortalidade perinatal, geralmente, não são significativas [3]. Apesar de parecer vantajoso para as mulheres serem vistas pelo mesmo cuidador durante a gravidez e o parto, as questões práticas e econômicas precisam ser levadas em consideração. Todavia, sendo possível, o cuidado deve ser fornecido por um pequeno grupo de profissionais.
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O registro pré-natal precisa documentar claramente os cuidados que as mulheres recebem de todos os envolvidos. Isto serve como um documento legal, com informações úteis para a mulher e como um mecanismo de comunicação entre diferentes profissionais da saúde. Atualmente, existem boas evidências de que as mulheres devem levar os próprios registros. As mulheres sentem-se com maior controle da gravidez, e a perda dos registros ocorre com a mesma frequência que deixando o hospital! Além disso, informações úteis estarão disponíveis aos médicos, caso a mulher necessite de cuidado de emergência longe de casa. Muitas áreas do Reino Unido estão se esforçando para ter um formato padronizado de registro. Isto seria um benefício para aquelas mulheres que transitam entre hospitais, de forma que os cuidadores estariam automaticamente familiarizados com o estilo dos registros. Se passássemos para um registro eletrônico dos pacientes, deveria haver um acordo geral sobre os dados mínimos, e um registro pré-natal padrão seria um passo nessa direção.
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Houve poucas mudanças quanto à frequência com que as mulheres devem-se consultar durante a gravidez nos últimos 50 anos. Em 2003, NICE produziu uma diretriz clínica intitulada Cuidado pré-natal: cuidados de rotina para a mulher grávida saudável, que foi atualizada e revisada, em 2008 [3]. Este documento reconheceu a grande quantidade de informações que precisam ser discutidas no início da gravidez, particularmente com relação aos exames. A primeira consulta precisa ser feita no início da gravidez, certamente antes de 12 semanas, se possível. A consulta inicial precisa ser vista como uma oportunidade para comunicar informações gerais sobre a gravidez, como dieta, tabagismo e suplemento de ácido fólico. Um objetivo importante é identificar aquelas mulheres que necessitarão de cuidado adicional durante a gravidez (Tabela 5.1). Um teste de urina deve ser enviado para exame bacteriano e uma ultrassonografia agendada. Tempo suficiente deve ser dado para uma discussão imparcial sobre os testes disponíveis, incluindo aqueles para anemia, anticorpos antieritrocitários, sífilis, HIV, hepatite e rubéola. Por causa da complexidade da síndrome de Down, ela também deve ser discutida em detalhes e complementada com informação por escrito. É ideal agendar outra consulta de acompanhamento antes da realização dos exames para permitir questionamentos adicionais e para que haja tempo para realizar os testes após o consentimento materno.


A próxima consulta deve ser realizada em torno da 16a semana de gestação para discutir os resultados dos exames. Além disso, informações sobre cursos de pré-natal devem ser fornecidas e definido um plano para agendamento das futuras consultas de pré-natal, incluindo quem irá fazer o acompanhamento da gestante. Na consulta pré-natal, a pressão sanguínea deve ser medida, e deve ser feito o teste de proteínas na urina.* A ultrassonografia da 20a semana para detecção de malformações fetais deve ser agendada com informações e esclarecimento, e as mulheres devem compreender suas limitações.


*N. da RT.: No Brasil, fazemos somente o exame comum de urina e não existe uma recomendação internacional para o teste de proteínas na urina, nem uma evidência definitiva do benefício desta investigação.


Em cada visita, a medida da altura uterina deve ser marcada, a pressão sanguínea deve ser medida, e o teste de proteínas na urina deve ser feito. Na 28a semana de gestação, deve-se coletar sangue para verificar a presença de hemoglobina e anticorpos atípicos para hemácias. Profilaxia anti-D deve ser oferecida para mulheres Rh negativo. Uma consulta de acompanhamento na 34a semana possibilitará a oportunidade de discutir esses resultados, uma segunda dose de anti-D deve ser oferecida na 34a semana. Na 36a semana, a posição fetal precisa ser verificada, e, se houver dúvida, uma ultrassonografia pode ser agendada para excluir apresentação pélvica. Se a apresentação pélvica for confirmada, a versão cefálica externa deve ser considerada. Para mulheres que ainda não tiveram parto com 41 semanas, o descolamento de membrana e a indução do trabalho de parto devem ser discutidos e oferecidos. Consultas adicionais com 25, 31 e 40 semanas são propostas para as nulíparas.






Tabela 5.1 Fatores que indicam a necessidade de cuidado especializado adicional na gravidez



















	
Condições, como hipertensão, doença cardíaca ou renal, distúrbios endócrinos, psiquiátricos ou hematológicos, epilepsia, diabetes, doença autoimune, câncer ou HIV


Fatores de vulnerabilidade (p. ex., aquelas que carecem de suporte social)


40 anos de idade ou mais e 18 anos ou mais jovem


BMI ≥35 ou < 18


Cesariana prévia


Pré-eclâmpsia ou eclâmpsia grave


Pré-eclâmpsia ou eclâmpsia prévia


Três ou mais abortos espontâneos


Parto prematuro prévio ou perda no segundo trimestre


Doença psiquiátrica prévia ou psicose puerperal


Morte neonatal prévia ou natimorto


Bebê anterior com anomalia congênita


Bebê anterior pequeno para idade gestacional ou grande para a idade gestacional


Histórico familiar de distúrbio genético











Fonte: Com a gentil permissão do National Collaborating Centre for Women´s and Children´s Care.


Em resumo, um total de dez consultas é recomendado para nulíparas, e sete consultas para multíparas, partindo do princípio de que têm gravidezes sem complicações.
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	▪ A administração de ácido fólico de 400 μg/dia é recomendada para reduzir a incidência de NTDs.


	▪ As mulheres devem ser informadas sobre os efeitos nocivos do tabagismo na gravidez.


	▪ Mulheres nulíparas necessitam de mais consultas pré-natais.


	▪ Mulheres com fatores de risco devem ser encaminhadas para assistência obstétrica especializada.


	▪ No agendamento, as mulheres devem ser questionadas sobre histórico de doença mental significativa, tratamento psiquiátrico prévio ou histórico familiar de doença mental perinatal.


	▪ Avaliação da idade gestacional deve ser realizada na 10a e 13a semanas de gestação pela medida do comprimento craniocaudal. Todas as mulheres no Reino Unido devem fazer o rastreamento combinado para síndrome de Down entre 11 e 14 semanas de gestação.


	▪ Anti-histamínicos (procloperazina, prometazina) e metoclopramida parecem ser os agentes farmacológicos de escolha para náusea e vômito na gravidez.


	▪ É recomendado que as mulheres tenham uma estimativa do tamanho fetal pela medida da altura uterina em cada visita de pré-natal; quando houver suspeita de feto pequeno, elas devem ser encaminhadas à ultrassonografia.
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Capítulo 6






Perda Gestacional Espontânea


Catriona M. Stalder


Queen Charlotte’s & Chelsea Hospital, London, UK


A perda gestacional* espontânea é a interrupção involuntária que ocorre no início da gravidez. Apesar da frequência com que ocorre, ainda existe oportunidade para aprimorar os cuidados com a paciente, pois este acontecimento provoca um trauma psicológico e emocional considerável. Reconhecer e abordar o assunto permitem que os médicos melhorem os cuidados com a paciente. Parte desse esforço tem envolvido o desenvolvimento de unidades de assistência à gravidez inicial. Essas unidades também melhoram o cuidado clínico do ponto de vista de diagnóstico e de tratamento. No Reino Unido, as complicações no início da gravidez raramente resultam em morte materna. O relatório trienal mais recente (2005-2007) relatou uma morte materna em razão da perda gestacional espontânea, embora tenham ocorrido 18 mortes por sepse materna como causa direta, incluindo mortes no início da gravidez [1].


*N. da RT.: Os ingleses recomendam usar o termo perda gestacional e não usar aborto ou abortamento.


Com o advento dos testes de gravidez disponíveis comercialmente, sensíveis e acessíveis, as mulheres apresentam-se cada vez mais precocemente na gravidez em busca de confirmação de sua viabilidade. É importante que, ao mesmo tempo em que reconhecemos sua ansiedade, procedamos com métodos diagnósticos seguros e reconhecidos para evitar erros. Também é importante reconhecer que a gravidez é um processo dinâmico e que um diagnóstico de viabilidade no início do primeiro trimestre não significa necessariamente que a gravidez irá persistir, porém, se os batimentos cardíacos fetais forem detectados na 6a semana de gestação, existe uma chance de 90% de que a gravidez irá continuar além do primeiro trimestre [2].


A incidência de perda gestacional espontânea varia, dependendo da idade gestacional e da idade materna. Até 50% das gestações sofrem interrupção antes da 4a semana a partir da data da última menstruação (LMP), gestações são denominadas bioquímicas ou subclínicas. Na 6a semana de gestação, a incidência é de 1 perda gestacional em cada 5 gestações, e no segundo trimestre a incidência cai para 1 em 40 [3] (Fig. 6.1).


DEFINIÇÃO


A perda gestacional espontânea é definida como a perda espontânea de uma gravidez antes da viabilidade, definida legalmente no Reino Unido como gestação com 23 semanas e 6 dias.** Quando ocorre após esse período é classificada como natimorto. A perda gestacional espontânea do primeiro trimestre é aquela que ocorre antes da 12a semana de gestação e contabiliza a maioria dos casos. A incidência geral é de 20%. A perda gestacional espontânea no segundo trimestre é menos comum, contabilizando 1 a 4% de todas as perdas gestacionais espontâneas [5]. Embora alguns casos de perda gestacional espontânea do segundo trimestre possam ser explicados da mesma forma que as perdas do primeiro trimestre, parece provável que as causas sejam diferentes.


**N. da RT.: No Brasil, a definição de aborto é a interrupção da gravidez até 20 ou 22 semanas e com peso até 500 g. (Conforme Norma Técnica “Atenção Humanizada ao Abortamento; MS, SAS. 2 ed; 2011).


As recentes diretrizes do Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG), de outubro de 2006, ajudaram a esclarecer as diferentes definições e terminologias e suas mudanças, evitando o emprego da palavra “abortamento que está associada a aborto terapêutico entre o público geral (Tabela 6.1). A definição precisa dos diferentes tipos de perda gestacional, é importante para permitir a realização de pesquisas comparativas que avaliem as opções de tratamento, seus resultados e benefícios.


TERMINOLOGIA


As definições na Tabela 6.2 podem ser vistas como uma combinação de diagnósticos clínicos e com base em ultrassonografia, e, muitas vezes, a hipótese é feita de forma prospectiva e confirmada retrospectivamente. É preciso ter precaução quando o diagnóstico é feito apenas com dados clínicos, pois muitas vezes não é confirmado pela ultrassonografia. Por exemplo, em alguns casos onde o quadro clínico sugere perda gestacional espontânea completo, poderá haver evidência na ultrassonografia de retenção de restos ovulares em 45% das pacientes [6], embora o significado clínico desse achado não esteja bem definido.
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Fig. 6.1 Taxas estimadas de mortalidade fetal por semanas de gestação [4].







Tabela 6.1 Termos recomendados para uso em caso de perda gestacional espontânea



















	Termo anterior


	Termo recomendado











	Abortamento espontâneo


	Perda gestacional espontânea







	Ameaça de abortamento


	Ameaça de perda gestacional espontânea







	Abortamento inevitável


	Perda gestacional espontânea inevitável







	Abortamento incompleto


	Perda gestacional espontânea incompleta







	Abortamento completo


	Perda gestacional espontânea completa







	Abortamento subclínico/gestação anembrionária


	Perda gestacional espontânea subclínica, precoce







	Ovo cego


	Perda gestacional espontânea retida







	Abortamento séptico


	Perda gestacional espontânea com sepse







	Abortamento recorrente


	Perda gestacional espontânea de repetição










ETIOLOGIA


Embora as causas de perda gestacional espontânea de primeiro e de segundo trimestre sejam diferentes, pode ocorrer alguma sobreposição, além da situação ocasional, onde o diagnóstico de perda gestacional espontânea de primeiro trimestre é feito tardiamente no segundo trimestre.
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As evidências sugerem que uma proporção significativa de perdas gestacionais espontâneas resulte de anormalidades cromossômicas. É provável que uma implantação anormal desempenhe um papel importante em alguns casos, e esta é uma área de pesquisas recentes. A frequência de alterações cromossômicas nos tecidos de abortos espontâneos de primeiro trimestre é de 50 a 70% [7]. As anormalidades cromossômicas a seguir estão associadas à perda gestacional espontânea.




Tabela 6.2 Definição dos termos de uso comum



















	Termo


	Definição











	Ameaça de perda gestacional espontânea


	Sangramento vaginal na presença de uma gravidez viável







	Perda gestacional espontânea inevitável


	Sangramento vaginal na presença do orifício cervical aberto e de restos ovulares*







	Perda gestacional espontânea incompleta


	Sangramento vaginal com eliminação de restos ovulares, mas achados de ultrassonografia sugerindo presença de restos ovulares na cavidade uterina







	Perda gestacional espontânea completa


	Definição clínica: ausência de sangramento e colo uterino fechado Definição ultrassonográfica: útero vazio com queda no hCG onde uma gravidez intrauterina foi previamente confirmada







	Perda gestacional espontânea retida/perda fetal precoce


	Perda gestacional espontânea na ausência de sintomas ou com sintomas mínimos, com visualização da gravidez intrauterina







	Perda gestacional espontânea recorrente


	Três ou mais perdas consecutivas no início da gravidez







	Perda bioquímica da gravidez


	Não são identificadas estruturas gestacionais no exame de ultrassonografia e o teste de gravidez que era positivo se torna negativo







	Saco gestacional vazio


	Saco gestacional com estruturas ausentes ou mínimas







	Gravidez de localização desconhecida


	Teste de gravidez positivo, mas a localização da gravidez não é identificada







	Gravidez de viabilidade desconhecida


	A presença de estruturas intrauterinas confirmando a localização da gravidez, mas sem batimento cardíaco fetal para confirmar sua viabilidade+










*Deve-se tomar muito cuidado antes de fazer esse diagnóstico, pois o orifício cervical externo aberto em mulheres com partos prévios pode ser confundido com o colo aberto dos casos de perda gestacional inevitável. É melhor evitar esse termo.


+O RCOG Green-top Guideline No. 25 (outubro de 2006) recomenda o diagnóstico de gravidez de viabilidade desconhecida na presença de um saco gestacional com < 20 mm de diâmetro, sem saco gestacional ou vesícula vitelina ou com comprimento craniocaudal fetal de < 6 mm, sem batimento cardíaco fetal. Isto sugere que se o saco gestacional tiver > 20 mm ou se o comprimento fetal for de > 6-10 mm, então o diagnóstico de perda gestacional espontânea pode ser feito, mas os dados que comprovam isso envolvem poucos casos, sendo necessário cautela e aconselhável repetir o exame 7-10 dias depois para confirmar os achados.




	▪ Trissomias: 68%, principalmente as trissomias do 16, 21 e 22.


	▪ Triploidia: 17,1%.


	▪ Monossomia: 9,8% (X0, síndrome de Turner).





Outras causas relacionadas com perda gestacional espontânea no primeiro trimestre são as seguintes:




	▪ Doença materna: síndrome antifosfolipídica, diabetes, doença da tireoide.


	▪ Medicamentos: metotrexato, alguns anticonvulsivantes.


	▪ Anormalidades uterinas: o papel dos miomas não está bem definido, mas pode estar relacionado [5].


	▪ Infecção: varicela, rubéola e outras doenças virais.
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	▪ Cérvice: lesões causadas por cirurgia, conização e excisão alargada da zona de transformação com alça eletrocirúrgica de alta frequência [8].


	▪ Infecção: pode ocorrer com ou sem ruptura das membranas. Pode ser localizada no trato genital ou sistêmica.


	▪ Trombofilias.


	▪ Anormalidades uterinas: miomas submucosos e distorção congênita da cavidade (septo uterino) podem estar associados.


	▪ Anormalidades cromossômicas: podem não ser detectadas antes do segundo trimestre





DIAGNÓSTICO




[image: image] Quadro 6.1 Resumo


É importante reconhecer que a gravidez é um processo dinâmico e embora se possa confirmar a viabilidade da gravidez em qualquer momento, isto não significa, necessariamente, que a gravidez irá continuar.





O diagnóstico é com base na história clínica, no exame físico e em exames complementares.



[image: image] Histórico




	▪ LMP: é importante confirmar a duração do ciclo menstrual, a regularidade e o uso da contracepção na época da concepção, pois a data provável da ovulação pode ser alterada por qualquer um desses fatores (presumindo-se que ocorra 15 dias depois do LMP para calcular a idade gestacional), resultando em sub ou superestimação da idade gestacional.


	▪ Sintomas: dor e/ou sangramento. Acreditava-se que a apresentação de um antes do outro auxiliava na diferenciação entre gravidezes ectópica e intrauterina, mas isso não é verdadeiro. A localização e a natureza da dor são indicadores de pior prognóstico. Aumento da frequência urinária e diarreia podem ser sinais sutis de irritação peritoneal, em decorrência de um sangramento intraperitoneal associado à gravidez ectópica.


	▪ Histórias obstétrica e ginecológica podem apresentar fatores de risco associados, como infecção sexualmente transmitida ou doença pélvica inflamatória. É importante averiguar a data do último exame citopatológico de colo uterino e histórico de anormalidades cervicais e tratamentos.


	▪ História médica: sabe-se que diabetes mellitus mal controlada está associado à perda gestacional espontânea e que outras doenças crônicas também podem estar relacionadas, embora essas tendam a estar associadas à redução da fertilidade (capacidade de conceber) e não da fecundidade (capacidade de manter uma gravidez).


	▪ Medicamentos: prescritos, não prescritos e recreativos.
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Exame geral


Um exame geral para avaliar o bem-estar imediato da paciente é obrigatório. Mulheres jovens podem mascarar a perda de sangue, e um quadro de descompensação significativa é um sinal tardio; portanto, deve-se estar atento para sinais sutis de perda de sangue, verificando, além da frequência cardíaca e da pressão sanguínea, a frequência respiratória, a palidez, o nível de consciência e o retorno capilar. A distensão peritoneal também pode provocar bradicardia.


Palpação abdominal




	▪ Determinar a altura uterina: o útero geralmente é palpável acima da borda da sínfise púbica na 12a semana de gestação, embora isto esteja alterado na gravidez múltipla e na presença de miomas uterinos.


	▪ Avaliar se existem outras massas pélvicas, que possam explicar a dor (p. ex., torção de ovário, miomas com processos degenerativos).


	▪ Avaliar se há sangramento intra-abdominal ou distensão generalizada do abdome.


	▪ Confirmar a localização da dor.





Exame vaginal


O exame vaginal irá revelar se o colo do útero está aberto ou se existem restos ovulares no orifício cervical. Se houver, os tecidos devem ser removidos, e o material enviado para diagnóstico histopatológico, pois restos deciduais (na presença de gravidez ectópica) podem ser confundidos com restos ovulares. Os produtos da concepção não podem ser confirmados por inspeção macroscópica, a menos que partes fetais sejam visualizadas. Mesmo quando a história é de perda gestacional espontânea completa, 45% das pacientes apresentarão evidência ultrassonográfica de produtos retidos e até 6% poderão ter uma gravidez ectópica [9].


O exame especular da vagina através de espéculo permite inspecionar o colo do útero e a vagina e excluir outras causas locais de sangramento.
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A mola hidatiforme é uma complicação relativamente rara, mas importante da gravidez que deve ser considerada em todos os casos de perda gestacional espontânea e, quando possível, o tecido deve ser enviado para confirmação histológica dos produtos do aborto. Contudo, quando a perda gestacional espontânea ocorre no domicílio, não é possível fazer esta avaliação. Nesses casos, ocorre uma alteração significativa do tecido molar, e as mulheres apresentarão sangramento contínuo, e o diagnóstico será considerado nesse estágio.
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Ultrassonografia


A ultrassonografia progrediu muito desde seu primeiro uso na gravidez, em 1967. Tem um papel fundamental no diagnóstico de perda gestacional espontânea. Contudo, o diagnóstico de perda gestacional não deve ser feito com base apenas nos achados da ultrassonografia por causa da variação natural na apresentação das estruturas e a incerteza que envolve a idade gestacional. Isto é particularmente relevante frente aos testes de urina com alta sensibilidade para diagnóstico de gravidez, que são realizados cada vez mais cedo na gestação, muitas vezes antes da época em que é possível visualizar uma gravidez viável. Quando houver qualquer dúvida, é obrigatório repetir o exame depois de, no mínimo, 7 dias para confirmar uma suspeita de gravidez não viável.


Os pontos de referência visíveis no exame transvaginal são os seguintes:




	▪ Semana 5: saco gestacional visível.


	▪ Semana 6: vesícula vitelina visível.


	▪ Semana 6: embrião visível.


	▪ Semana 7: bolsa amniótica visível.





A impossibilidade de identificar esses pontos de referência, na idade gestacional suposta, não representa necessariamente uma perda gestacional espontânea. A determinação do tempo de gestação é feita a partir do primeiro dia do LMP, presumindo-se que a concepção tenha ocorrido no dia 15. Obviamente, isto deixa uma margem grande de imprecisão, em razão da variabilidade da duração dos ciclos, do atraso na ovulação e do registro impreciso das datas menstruais.


Gonadotrofina coriônica humana


Existem poucas evidências para fundamentar o emprego da dosagem de gonadotrofina coriônica humana tipo beta (β-hCG) na determinação da viabilidade após a visualização de um saco gestacional intrauterino e vesícula vitelina, pois existe uma variação considerável no aumento normal da β-hCG, e quedas ocasionais são identificadas na presença de gravidez subsequentemente viável. Além disso, o efeito da gravidez gemelar no aumento da β-hCG é incerto.


O β-hCG exerce um papel importante no tratamento de gestações de localização incerta, pois o aumento esperado nos primeiros estágios da gravidez é acentuado, com aumento de pelo menos 66% em 48 horas [10]. Contudo, a variação nesse aumento não exclui, necessariamente, uma gravidez viável. Além disso, é importante reconhecer que os testes raramente são feitos no intervalo de 48 horas, em razão do momento da consulta, e isto irá influenciar a interpretação.


Progesterona


O papel da progesterona está associado, principalmente, ao prognóstico da evolução da gravidez de localização desconhecida e não ao diagnóstico de perda gestacional espontânea, embora o nível de progesterona menor do que 20 nmol/L sugira uma gravidez não viável, um nível acima de 60 nmol/L, uma gravidez viável (sem determinar sua localização), enquanto valores entre 20 e 60 nmol/L são incertos. [11]. Sua utilidade também é limitada pela incapacidade de muitos laboratórios de fornecer resultados no mesmo dia. Os níveis de progesterona ajudam a determinar quais pacientes são apropriadas para tratamento expectante, no caso de gravidez de localização desconhecida e gravidez ectópica. Por exemplo, se uma gravidez ectópica for identificada e os níveis de progesterona estiverem abaixo de 20 nmol/L, então o tratamento expectante provavelmente será mais bem-sucedido do que quando os níveis de progesterona estiverem acima de 60 nmol/L. Quando se sabe que a gravidez é intrauterina, não faz sentido monitorar os níveis de progesterona.


Os níveis de progesterona também não são válidos, quando as pacientes estão usando progesterona exógena, como ocorre muitas vezes nas gestações de reprodução assistida ou nos casos de perda gestacional espontânea recorrente.
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	▸ A ultrassonografia tem papel importante, mas deve-se ter cuidado quando se diagnostica perda gestacional espontânea por um único exame.


	▸ Ampla variabilidade dos níveis normais de hCG em qualquer gestação limita seu uso para avaliação de viabilidade.


	▸ Os níveis de progesterona se correlacionam bem com a viabilidade a ponto de ser uma ferramenta útil no diagnóstico de perda gestacional espontânea.









TRATAMENTO


As opções de tratamento são classificadas em três grupos: clínico, cirúrgico e expectante. Os fatores a serem levados em consideração quando se discutem essas opções com as pacientes incluem.




	▪ Tipo de perda gestacional espontânea: o tratamento expectante não é adequado para a perda gestacional retida, e o tratamento clínico não resolve os casos de perda gestacional espontânea incompleta [12].


	▪ Quando a perda gestacional é diagnosticada, é importante definir o período da gestação em que ocorreu, se em gestações avançadas (11 semanas ou mais, onde a perda gestacional espontânea pode passar despercebida). Essas pacientes correm o risco de sangramento mais intenso em comparação a gestações iniciais, e as gestantes devem ser alertadas sobre esse risco e deve ser considerado o esvaziamento cirúrgico como tratamento de primeira linha. Se elas optarem por esvaziamento cirúrgico, deverá ser realizado em ambiente hospitalar.


	▪ Disponibilidade de Unidades individuais de internação com as seguintes características: acesso aos cuidados de emergência durante 24 horas nos casos de sangramento intenso e manejo expectante. Condições para oferecer tratamento médico hospitalar.


	▪ Histórico médico: doença cardíaca e anemia falciforme, por exemplo. Os riscos aumentam na presença de hemorragia, nesses casos o esvaziamento cirúrgico está associado à menor perda sanguínea, sendo a escolha mais adequada.


	▪ Escolha do paciente


	▪ Custo
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Historicamente, o tratamento cirúrgico é o principal método terapêutico para as mulheres com perda gestacional espontânea. Contudo, o reconhecimento dos riscos potencialmente graves associados à curetagem resultou na mudança de conduta, e uma ampla gama de outras opções tem sido oferecida às mulheres. Até 85% das perdas gestacionais se resolvem espontaneamente no período de três semanas após o diagnóstico. A resolução espontânea depende, em parte, do tempo de espera para realizar a intervenção. Existem controvérsias quanto ao melhor método para confirmar o diagnóstico de perda gestacional espontânea completa, se por ultrassonografia ou clinicamente pelos sintomas. É provável que a melhor solução envolva ambos e não somente a medida da espessura do endométrio. Além disso, a regularidade e a vascularização do conteúdo da cavidade endometrial são mais importantes do que apenas a espessura. A falta de concordância na definição da perda gestacional completa não permite uma avaliação de eficácia das opções de tratamento.


A satisfação da paciente com o tratamento expectante depende da seleção adequada dos casos (gestação inicial, gravidez única, circunstâncias sociais) e do aconselhamento. As pacientes devem ser informadas das manifestações clínicas que podem ocorrer com a evolução do quadro (dor e sangramento), devem ser aconselhadas sobre analgesia e sobre a eliminação de restos ovulares. O aconselhamento deve ser reforçado com informações por escrito e por telefones para contato, se houver preocupação ou complicação, para os casos em que ocorra alguma complicação ou preocupação.
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O tratamento cirúrgico envolve o esvaziamento do útero através de dilatação e curetagem por sucção (“retirada dos produtos retidos da concepção” é o termo em uso geral no Reino Unido). O procedimento pode ser realizado sob anestesia geral ou local dependendo da experiência. A dilatação do colo do útero pode ser auxiliada pela preparação da cérvice com prostaglandina (p. ex., misoprostol), iniciando no mínimo uma hora antes do procedimento, e recomenda-se principalmente quando a mulher não teve parto vaginal prévio [1]. Acredita-se que isto reduza a pressão necessária para dilatar o colo do útero e o risco de falha no procedimento, de retenção de restos ovulares e de perfuração uterina. A curetagem geralmente é mais segura, mas é importante aconselhar a mulher sobre os riscos associados. Eles incluem o risco da anestesia geral (caso relevante), o risco de infecção ou de restos ovulares (3-5%) associada ao risco potencial de hemorragia, e o risco de 0,5% de perfuração uterina com lesão de outros órgãos e a necessidade de passar para laparoscopia ou laparotomia nessas circunstâncias. As pacientes devem ser informadas de que a perfuração uterina sem complicações adicionais apresenta risco mínimo para fertilidade futura. Costumava-se dizer que a síndrome de Asherman, com formação de sinéquias uterinas causando infertilidade, tem sido associada à curetagem mais intensa. Contudo, há pouca evidência que comprove isso.
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O tratamento médico da perda gestacional espontânea envolve o uso de terapia com estimulantes da contração uterina de forma isolada ou combinada com terapia anti-hormonal, para esvaziamento da cavidade uterina.* Os agentes uterotônicos disponíveis incluem gemeprost e misoprosol, ambos são análogos da prostaglandina (PG) E1. Gemeprost é licenciado para uso no tratamento de esvaziamento uterino. Necessita de refrigeração e é mais caro do que o misoprosol. O misoprosol não é licenciado para uso ginecológico, pode ser armazenado em temperatura ambiente e é significativamente mais barato.** Também pode ser administrado por via oral, pela vagina ou pelo reto. Os efeitos colaterais incluem náusea, vômito e diarreia que podem ser intensos. Não existem evidências que justifiquem o uso de outros uterotônicos, como ergometrina, ocitocina ou outras prostaglandinas nessa situação. Análogos de PGE1 podem ser usados em combinação com terapia anti-hormonal: mifepristone, uma antiprogesterona, que pode ser usada para sensibilizar o útero aos efeitos dos uterotônicos e, dessa forma, pode melhorar o esvaziamento uterino completo. O efeito da mifepristone máximo ocorre em 36-48 horas após o início do tratamento.


*N. da RT.: No Brasil, os anti-hormoniais não estão liberados e nem disponíveis.


**N. da RT.: No Brasil, só dispomos de misoprostol, que é licenciado para uso em nível hospitalar.


No geral, a taxa de sucesso do tratamento médico (72-93%) é semelhante ao do tratamento expectante (75-85%) [13], mas o tratamento médico tem a vantagem de que os pacientes podem controlar o curso de eventos, estabelecendo um horário para o medicamento, possibilitando que o aborto ocorra espontaneamente. Contudo, as taxas de sucesso dependem de quanto tempo se passou após o início do tratamento: quanto maior o tempo de espera, maior a possibilidade de sucesso. Em comparação ao tratamento cirúrgico, existe maior perda sanguínea associada, porém sem aumento na necessidade de transfusão de sangue. Os riscos de infecção entre essas três opções são semelhantes [14]
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	▪ O manejo expectante, clínico ou cirúrgico, da perda gestacional espontânea são todos opções viáveis para o tratamento da perda gestacional no primeiro trimestre, e a decisão deve ser com base na escolha da paciente, bem como na situação clínica.


	▪ A incidência de infecção não é significativamente maior em qualquer tipo de tratamento.


	▪ A perda sanguínea é mais intensa no tratamento clínico e expectante em comparação ao cirúrgico, embora não haja risco aumentado de transfusão de sangue. Isto deve ser considerado quando se aconselham certos grupos, por exemplo, pacientes com anemia falciforme, onde a perda de sangue deve ser mínima.








FATOR RH


Apesar da ausência de antígenos na superfície das hemácias embrionárias até a 12a semana de gestação, há preocupação quanto à possibilidade de sensibilização das mulheres Rh negativas por eventos do início da gravidez. As diretrizes atuais da British Blood Transfusion Society e do RCOG são citadas a seguir.
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Imunoglobulina anti-D deve ser administrada a todas as mulheres não sensíveis ao RhD-negativo que tiveram perda gestacional espontânea após 12 semanas de gestação. Dados publicados para embasar as recomendações sobre perda gestacional espontânea precoce são escassos. Existe evidência de que hemorragia feto-materna significativa ocorra apenas após a curetagem para remoção dos restos ovulares, mas não ocorrendo após perda gestacional espontânea e completa [15,16]. A Imunoglobulina anti-D deve ser administrada quando houver uma intervenção para esvaziamento uterino. O risco de imunização por perda gestacional espontânea antes de 12 semanas de gestação é insignificante, quando não ocorre instrumentação para esvaziamento uterino, e a imunoglobulina anti-D não é necessária nessas circunstâncias.
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A Imunoglobulina anti-D deve ser administrada para todas as mulheres não sensibilizadas ao RhD-negativo com ameaça de perda gestacional espontânea após 12 semanas de gravidez. Se o sangramento continuar de forma intermitente após 12 semanas de gestação, a imunoglobulina anti-D deve ser administrada em intervalos de seis semanas. Há evidências de sensibilização após sangramento uterino que ocorre nas primeiras 12 semanas de gravidez, com feto viável e a continuidade da gravidez, no entanto são poucos os casos [17]. Com base nessa evidência, a administração rotineira de imunoglobulina anti-D não pode ser recomendada. No entanto, pode ser prudente administrar imunoglobulina anti-D, quando o sangramento é intenso ou repetido, ou quando há dor abdominal associada, principalmente se esses eventos ocorrerem quando a gestação estiver próxima de 12 semanas.


A dose recomendada de imunoglobulina anti-D para perda gestacional espontânea é de 250 unidades antes da 20a semana de gestação e 500 unidades após a 20a semana. Recomenda-se também que seja feito um teste Kleihauer para avaliar a quantidade de hemorragia feto-materna após a 20a semana.
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Anti-D é necessário nas circunstâncias a seguir para mulheres RhD-negativas não sensibilizadas:




	▪ Perda gestacional espontânea na 12a semana e após;


	▪ Perda gestacional espontânea em qualquer gestação onde tenha havido intervenção (médica ou cirúrgica) ou onde o sangramento tenha sido intenso e repetido;


	▪ Ameaça de perda gestacional espontânea na 12a ou após – se os episódios forem repetidos –, nesses casos anti-D deve ser repetido com intervalos de seis semanas.








PSICOLOGIA E ACONSELHAMENTO


A perda da gravidez em qualquer gestação representa um sofrimento emocional para as mulheres, sendo importante que o aconselhamento permita essa reflexão. A linguagem utilizada deve ser sensível, evitando termos, como falha na gravidez ou aborto, que em termos leigos, implica em aborto terapêutico e não se relaciona com a terminologia que engloba a perda gestacional espontânea. Quando possível todas as informações fornecidas devem ser reforçadas por material por escrito, pois as pacientes, muitas vezes, não compreendem e precisam que as informações sejam repetidas antes de serem realmente compreendidas. O ambulatório deve fornecer essas informações por escrito.


A síndrome de estresse pós-traumático é uma possibilidade que pode ocorrer. Se os sintomas psicológicos persistirem, as pacientes devem ser encorajadas a buscar assistência.


CONCLUSÃO


A perda gestacional espontânea ocorre com frequência na gravidez. É, na maioria das vezes, inevitável. Portanto, o tratamento da paciente deve ter como objetivo tornar a experiência o mais tolerável possível, disponibilizando tempo para explicações e discussões sobre as opções possíveis para que a paciente sinta-se amparada e segura. Dentro das possibilidades apresentadas, as pacientes devem ter a liberdade de fazer as escolhas que mais lhe convêm. As informações devem ser reforçadas com material por escrito.
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DEFINIÇÃO


Aborto espontâneo de repetição tem várias definições. O Royal College of Obstetricians and Gynaecologists define aborto espontâneo de repetição como a perda de três ou mais gestações consecutivas antes da viabilidade [1]. O termo, portanto, inclui todas as perdas gestacionais desde o momento da concepção até 24 semanas de gestação [1]. Contudo, os avanços na assistência neonatal têm possibilitado a sobrevivência de um pequeno número de recém-nascido com menos de 24 semanas de gestação. Assim, alguns abortos espontâneos no final do segundo trimestre também podem ser considerados partos prematuros extremos. No outro limite, situam-se as perdas gestacionais subclínicas ou bioquímicas. A European Society of Human Reproduction and Embriology define como aborto bioquímico aquelas situações em que o teste de gravidez é transitoriamente positivo e não há visualização ultrassônica da gravidez [2]. O aborto espontâneo também pode ser classificado pelos achados da ultrassonografia como saco gestacional vazio (perda da gravidez antes de dez semanas de gestação) ou perda fetal (perda de uma gravidez após a visualização de atividade cardíaca fetal) [2] (Tabela 7.1).


Apesar das tentativas de padronização das definições, alguns investigadores consideram que as mulheres com duas perdas consecutivas apresentam aborto espontâneo de repetição, pois duas perdas parecem aumentar a chance de uma gravidez subsequente terminar em aborto espontâneo [3].


EPIDEMIOLOGIA


Aproximadamente 15% de todas as gestações que podem ser visualizadas na ultrassonografia terminam em perda da gravidez [4]. Três ou mais perdas afetam 1-2% das mulheres em idade reprodutiva, e duas ou mais perdas afetam cerca de 5% [4]. Apesar dos estudos realizados em mulheres com três ou mais abortos espontâneos, a causa de perda gestacional de repetição permanece desconhecida na maioria dos casos [5].


A idade materna avançada está associada a aborto espontâneo. Os índices de aborto espontâneo relacionados com a idade são os seguintes: 12-19 anos, 13%; 20-24 anos, 11%; 25-29 anos, 12%; 30-34 anos, 15%; 35-39 anos, 25%; 40-44 anos 51%; e acima de 45 anos 93% [6]. Isto se deve à redução no número e na qualidade dos oócitos associada ao avanço da idade materna.


O aumento no número de abortos espontâneos prévios também afeta adversamente o risco de aborto espontâneo futuro [5]. O histórico de recém-nascido vivo após aborto espontâneo consecutivo não reduz substancialmente o risco de aborto espontâneo futuro [5]. O baixo peso e a obesidade estão relacionados com aborto espontâneo de repetição [7].




[image: image] Quadro 7.1 Resumo




	▪ O Aborto espontâneo de repetição é definido como três perdas consecutivas da gravidez.


	▪ Os Abortos espontâneos devem ser classificados também com base nos achados ultrassonográficos: em bioquímico, em saco gestacional vazio, em perda fetal de segundo trimestre.


	▪ Nas mulheres com aborto espontâneo de repetição os fatores associados à piora de prognóstico incluem o número de perdas anteriores, idade materna e obesidade.








OUTROS FATORES ASSOCIADOS E SEU TRATAMENTO


Os fatores que têm sido associados a aborto espontâneo de repetição precoce incluem anormalidades cromossômicas fetal e parental [8,9], anormalidades estruturais uterinas [10], síndrome antifosfolípide [11], algumas trombofilias [12], doença autoimune e distúrbios endocrinológicos, como síndrome do ovário policístico e diabetes não controlado [13]. É importante compreender que muitas dessas associações são fracas, e existem somente poucos estudos observacionais publicados, que demonstram associação prognóstica ao resultado positivo dos testes de rastreamento das condições associadas a aborto espontâneo de repetição. Dessa forma, é fraco o nível de evidência para confirmar a relação de causa dos fatores associados. Existem poucos ensaios clínicos controlados e randomizados, com grande tamanho amostral e de alta qualidade, demonstrando que o tratamento das mulheres com aborto espontâneo de repetição é eficaz na prevenção de aborto espontâneo subsequente. De maneira ideal, a avaliação de um casal com aborto espontâneo de repetição tem como objetivo detectar os fatores de risco e fornecer orientações sobre as opções de manejo, informando sobre o valor prognóstico de uma gravidez subsequente e recomendando o tratamento com benefício comprovado para o desfecho de nascido vivo. Esse ideal não foi obtido pelas pesquisas atuais.
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FATORES GENÉTICOS ESTRUTURAIS



[image: image] Anormalidade cromossômica fetal


As anormalidades cromossômicas são a causa mais frequente de aborto espontâneo no início da gravidez, principalmente em mulheres com idade mais avançada. São responsáveis por até 70% das perdas no início da gravidez, caindo para 20%, quando a perda gestacional ocorre entre 13 e 20 semanas de gestação [8]. Os defeitos comuns são as trissomias, a poliploidia ou a monossomia. De maneira ideal, os produtos da concepção devem ser encaminhados para cariotipagem, pois o cariótipo anormal é o diagnóstico da causa do aborto espontâneo, e este resultado representa um fator prognóstico importante com uma probabilidade de um bom resultado na próxima gravidez de mais de 75% [8]. Contudo, essa investigação não tem sido reconhecida com boa relação custo/benefício.



[image: image] Anormalidade cromossômica parental


As anormalidades cromossômicas parentais são encontradas em cerca de 2% das mulheres com perda recorrente da gravidez, e a mais comum é uma translocação recíproca balanceada [14]. Casais com translocações balanceadas correm risco de conceber uma criança com translocação não balanceada. Assim, quando a anormalidade é encontrada, o casal deve ser encaminhado para um geneticista para aconselhamento e para ser oferecido o diagnóstico pré-natal. Contudo, um estudo envolvendo uma grande série de casos de casais com abortos espontâneos de repetição e translocação balanceada encontrou um risco de translocação não balanceada nos filhos menor do que 1% [15]. Esse risco de 1% de aborto espontâneo é similar ao risco de perda gestacional associado ao diagnóstico pré-natal invasivo em gestação normal. Alguns estudos observacionais, envolvendo casais com aborto espontâneo de repetição e translocações equilibradas, apresentaram uma frequência de nascidos vivos de 70% na gravidez subsequente [15]. Este resultado é semelhante aos resultados dos casais com aborto espontâneo de repetição sem anormalidades cromossômicas [4]. Portanto, o custo/benefício de investir em cariotipagem dos pais tem sido questionado [14]. Se for detectada uma translocação balanceada, é importante oferecer aconselhamento com informações claras sobre a opção do diagnóstico pré-natal invasivo [1].


Esperava-se que o diagnóstico genético pré-implantação (PGD) e as tecnologias da reprodução assistida (ARTs) melhorariam o resultado de nascimentos vivos para mulheres com aborto espontâneo de repetição e translocações equilibradas. Contudo, na prática PGD-ART existe uma série de desvantagens. Nem todas as células em um embrião de quatro ou oito células são geneticamente idênticas, portanto o PGD não é uma medida confiável do cariótipo. Os índices de gravidez e de nascimentos vivos por PDG-ART são mais baixos do que na concepção natural [16]. Além disso, a concepção natural envolve a seleção de oócitos normais e, dessa forma, a seleção da gravidez normal, possibilitando que gestações geneticamente anormais sejam interrompidas. Essas etapas da seleção natural são puladas no PGD-ART, criando grande número de embriões anormais. Contudo, deve-se considerar PGD quando a mulher apresenta subfertilidade e aborto espontâneo de repetição e translocação balanceada. Os estudos observacionais mostram que PGD-ART tem melhores resultados na gravidez, apesar das baixas taxas de transferência embrionária e menor tempo para uma gravidez bem-sucedida [16].




[image: image] Quadro 7.2 Resumo




	▪ O Aborto espontâneo de repetição está associado a translocações parentais balanceadas.


	▪ Na presença de translocação balanceada os casais ainda têm 70% de chance de ter um nascido vivo na próxima gravidez.


	▪ Apenas 1% dos filhos de casais com translocação balanceada apresentam translocações não balanceadas.


	▪ A cariotipagem dos pais não apresenta uma boa relação custo/benefício.








FATORES ANATÔMICOS



[image: image] Anomalia uterina congênita


A prevalência das anomalias uterinas congênitas, como útero septado, bicorno ou arqueado, na população em geral é de cerca de 6,7%, mas aproximadamente 16,7% nas mulheres com aborto espontâneo de repetição [10]. No entanto, uma relação causal direta não está definida, em razão da diversidade dos critérios diagnósticos e das técnicas empregadas para avaliar a morfologia uterina. Os avanços na cirurgia histeroscópica permitiram a correção dessas malformações com o uso de um ressectoscópio. Estudos observacionais sugerem que a cirurgia (metroplastia histeroscópica) pode melhorar o resultado da gravidez [17,18]. Contudo, não existem estudos clínicos controlados e randomizados para avaliar a eficácia desse tratamento [19].



[image: image] Insuficiência istmocervical


A insuficiência istmocervical é uma causa da perda gestacional no segundo trimestre. O diagnóstico dessa condição é feito com base na história obstétrica, na avaliação da permeabilidade cervical com o uso de velas de Hegar ou através da avaliação ultrassonográfica transvaginal do colo do útero durante a gravidez. O tratamento através da cerclagem cervical está associado ao potencial risco cirúrgico e ao risco de estimular contrações uterinas. Deve ser considerado somente nos casos em que a probabilidade de benefício seja evidente [1].


A cerclagem transabdominal tem sido usada como tratamento do aborto espontâneo no segundo trimestre e para a prevenção do trabalho de parto prematuro precoce em mulheres com falha prévia da cerclagem transvaginal e/ou com um colo do útero muito curto ou com cicatriz cirúrgica [20,21]. Uma revisão sistemática demonstrou menor risco de morte perinatal ou de parto antes da 24a semana de gestação e maior risco de complicações operatórias graves associados à cerclagem abdominal [21]. Contudo, não existem estudos clínicos controlados e randomizados publicados comparando a sutura vaginal versus a abdominal.



[image: image] Anomalia uterina adquirida


As anomalias uterinas adquiridas, como miomas ou sinéquias intrauterinas (síndrome de Asherman), também têm sido associadas a aborto espontâneo de repetição. A localização, o tamanho e o número de miomas não têm influência significativa sobre a frequência da gravidez pós-cirúrgica, porém alguns estudos observacionais relatam menor frequência de gestação associado aos miomas submucosos de maior tamanho [22]. Não existem estudos clínicos controlados e randomizados avaliando o tratamento histeroscópico.




[image: image] Quadro 7.3 Resumo




	▪ O aborto espontâneo de repetição está associado a anomalias estruturais uterinas.


	▪ Os estudos observacionais sugerem que a cirurgia histeroscópica é eficaz.


	▪ A cirurgia histeroscópica não provou ser eficaz em ensaios clínicos controlados randomizados.








FATORES PROTROMBÓTICOS



[image: image] Síndrome antifosfolípide


A prevalência da síndrome antifosfolípide (APS) em mulheres com aborto espontâneo de repetição no primeiro trimestre é de 15%, sendo esse histórico ou o histórico de uma perda gestacional de segundo trimestre, um dos componentes clínicos do diagnóstico da síndrome [11,23]. Algumas opções de tratamento como o uso de baixas doses de aspirina (LDA), de heparina, de prednisolona e de imunoglobulina intravenosa (IVIG) têm sido investigadas. Uma revisão sistemática mostrou que o uso da prednisolona e da imunoglobulina intravenosa IVIG não melhorou os resultados da gravidez e está associada a aumento no risco de diabetes e de parto prematuro [24]. A mesma revisão concluiu que o uso isolado de LDA em baixas doses não apresentou benefício significativo, mas a associação de LDA em baixas doses à heparina não fracionada reduziu em 54% a perda gestacional subsequente [24]. O uso de LDA em baixas doses associado à heparina é o tratamento recomendado para mulheres com aborto espontâneo de repetição e APS [1]. O uso de heparina de baixo peso molecular (HBPM) pode ser utilizado como opção à heparina, pois apresenta menor risco de trombocitopenia e pode ser administrada uma vez ao dia, e os níveis séricos não precisam ser monitorados. Contudo, a heparina de baixo peso molecular pode não apresentar o mesmo resultado na redução de risco de aborto espontâneo na APS [24]. A gestação em mulheres com APS é considerada de alto risco e deve ser monitorada durante os três trimestres, mesmo nas mulheres que fizeram o tratamento [1].



[image: image] Trombofilia


Algumas trombofilias, como a mutação do fator V de Leiden, a resistência à proteína C ativada, a mutação do gene da protrombina G20210A e a deficiência da proteína S, têm sido significativamente associada a aborto espontâneo de repetição [12]. Contudo, permanece controverso o valor prognóstico do ratreamento com resultado positivo. Um exame completo de trombofilia pode apresentar resultados anormais em 20% das mulheres sem história de complicações obstétricas. Dessa forma, permanece incerto o valor do rastreamento de trombofilias de todas as mulheres com aborto de repetição precoce [25]. O tratamento com LDA de baixas doses associado ou não à heparina de baixo peso molecular tem sido proposto para prevenção de infartos placentários ou de trombose vascular. Os primeiros estudos sugeriam um efeito benéfico da tromboprofilaxia com melhores resultados na frequência de nascidos vivos [26,27]. Contudo, os ensaios clínicos recentes, controlados e randomizados e com alta qualidade não conseguiram comprovar uma melhora na frequência de nascidos vivos em mulheres com aborto espontâneo idiopático ou associado à trombofilia [28-31]. Assim, não há evidência que comprove o uso de LDA de baixas doses e heparina no tratamento de mulheres com aborto espontâneo de repetição sem APS. Porém, a tromboprofilaxia para prevenção da trombose materna tem sido considerada em mulheres com múltiplos fatores de risco.




[image: image] Quadro 7.4 Resumo




	▪ O aborto espontâneo de repetição está associado à trombofilia.


	▪ Na presença de APS, o uso de aspirina e heparina parece ser um tratamento eficaz.


	▪ Na ausência de APS, nem aspirina e heparina, nem aspirina isolada demonstraram prevenir o aborto espontâneo.








FATORES ENDOCRINOLÓGICOS



[image: image] Síndrome do ovário policístico


Existe uma associação entre a síndrome do ovário policístico e o aborto espontâneo de repetição. Os mecanismos provavelmente associados são o hiperandrogenismo e a resistência à insulina [32]. Contudo, a variabilidade dos diagnósticos da síndrome do ovário policístico torna difícil a avaliação da importância e do valor prognóstico de sua detecção. Todavia, a redução de peso nas mulheres obesas com síndrome do ovário policístico é uma forma de tratamento segura, eficaz e barata [33]. Alguns estudos de pequeno porte têm investigado a ação da metformina na redução da frequência do aborto espontâneo, principalmente nos casos associados a um teste anormal de tolerância à glicose. Atualmente, a metformina é considerada um medicamento de baixo risco na gravidez [32,34]. Contudo, um estudo clínico controlado e randomizado, envolvendo mulheres inférteis, demonstrou melhores resultados com o uso do clomifeno em comparação ao uso de metformina na obtenção de nascimentos vivos, mas não apresentou diferença nas taxas de aborto espontâneo [35].



[image: image] Anormalidades no metabolismo da glicose e distúrbios da tireoide


Os distúrbios da tireoide e o diabetes bem controlados não representam fatores de risco para aborto espontâneo de repetição. A recomendação nacional não indica o rastreamento de rotina na ausência de sintomas [1,25].



[image: image] Fatores imunológicos


Os mecanismos imunológicos provavelmente desempenham uma função importante para o sucesso da gravidez, onde o sistema imune materno interage com o embrião alogenicamente diferente.



[image: image] Anticorpos antitireoide


A presença de anticorpos tem sido associada à alta taxa de perda da gravidez, os mecanismos subjacentes são autoimune ou insuficiência tireoidiana leve [13,36]. Um pequeno estudo sugeriu que mulheres com aborto espontâneo de repetição e anticorpos antitireoide, mas com testes normais da função tireoidiana podem-se beneficiar do tratamento com levotiroxina [37]. Testes adicionais em grande escala são necessários para embasar esse achado.



[image: image] Células natural killer



As células natural killer (NK) podem ser encontradas no sangue periférico ou no endométrio e têm recebido atenção especial como um fator imunológico na área da reprodução. As células NK periféricas e uterinas foram associadas a aborto espontâneo de repetição [38,39]. O papel exato e a função que as células NK desempenham no processo de aborto espontâneo de repetição assim como o valor prognóstico do aumento no número dessas células permanecem controversos [40]. Uma revisão sistemática, incluindo 20 ensaios clínicos, que utilizaram vários tratamentos imunológicos, como imunização com células paternas, imunização com células de doadores, infusão de membrana trofoblástica e imunoglobulina intravenosa, não demonstrou benefício significativo em comparação ao grupo-controle em uso de placebo na frequência de nascimentos vivos [41].


ABORTO ESPONTÂNEO DE REPETIÇÃO IDIOPÁTICO



[image: image] Acolhimento


As mulheres com aborto espontâneo de repetição apresentam sentimentos de ansiedade e insegurança e precisam ser tranquilizadas em relação a uma nova gravidez. Três quartos dessas mulheres com aborto espontâneo de repetição idiopático podem ter uma gestação com nascido vivo na gravidez subsequente. O atendimento dessas mulheres deve incluir o acolhimento e os suportes emocional e psicológico e a realização de ultrassonografias seriadas, devendo ser acompanhada em uma unidade dedicada ao atendimento de gestação inicial [5,43].



[image: image] Aspirina


O uso empírico de aspirina é comum. Contudo, uma revisão sistemática recente não mostrou aumento na frequência de nascido vivo em mulheres com aborto espontâneo de repetição [43]. Um ensaio clínico controlado e randomizado encontrou uma tendência de aumento de risco de aborto espontâneo no grupo em uso de aspirina [29,43].



[image: image] Progesterona


A progesterona é necessária para o sucesso da gravidez inicial. Uma revisão sistemática para avaliação da suplementação com progesterona não encontrou redução significativa no risco de aborto espontâneo [44]. Uma análise de subgrupo em mulheres com aborto espontâneo de repetição demonstrou redução significativa na frequência de aborto espontâneo, mas esses estudos eram pequenos e de fraca qualidade. Estudos clínicos controlados e randomizados, envolvendo um grande número de pacientes são necessários para definir a eficácia do uso de progesterona.



[image: image] Gonadotrofina coriônica humana


Um ensaio clínico pequeno controlado e randomizado avaliou o emprego da gonadotrofina coriônica humana (hCG), não encontrando benefício, mas uma análise de subgrupo, em mulheres com oligomenorreia, encontrou aumento na frequência de nascido com o uso de hCG [45].


CONCLUSÕES


O manejo do aborto espontâneo de repetição representa um desafio em função da falta de evidência com base em estudos de qualidade, que comprovem a efetividade dos tratamentos. Casais com aborto espontâneo de repetição devem receber apoio e fazer as investigações necessárias. O tratamento empírico das mulheres com aborto espontâneo de repetição idiopático deve ser evitado, e pode ser estimulada a participação desses casais em ensaios clínicos de qualidade sempre que possível para melhorar o nível de evidências.
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A neoplasia trofoblástica gestacional (GTT) se origina das células do trofoblasto e engloba uma variedade de condições relacionadas, desde a mola hidatiforme parcial geralmente benigna até as patologias malignas agressivas, como o coriocarcinoma e os tumores trofoblásticos de sítio placentário (PSTT). Essas caracteríticas biológicas únicas, a relativa raridade e a existência de terapias efetivas tornam os tumores trofoblásticos uma área importante da ginecologia e da oncologia.


Apesar da raridade, as pacientes com gravidez molar que necessitam de tratamento adicional, após o esvaziamento uterino, podem esperar um bom resultado e sucesso com o tratamento. A frequência de cura geral é de, aproximadamente, 100% [1]. Nas pacientes com coriocarcinoma e PSTT, o tratamento estabelecido por mais de 25 anos também apresenta grande possibilidade de cura e mínima toxicidade a longo prazo.[2]


Com a eficácia das atuais terapias médicas, o objetivo principal do manejo da doença trofoblástica no Reino Unido é implementar as ações de suporte. Essas ações incluem o desenvolvimento de estratégias para assegurar o monitoramento da gonadotrofina coriônica humana (hCG) após a gravidez, melhorar os relatórios de patologia e alertar e manter a percepção sobre a importância de um diagnóstico precoce de coriocarcinoma e de tumores de sítio placentária.


Há quase 40 anos, o Reino Unido centraliza a vigilância, o acompanhamento e as instalações de tratamento do GTT, assim grande parte do conteúdo deste capítulo baseia-se na experiência do Trophoblast Tumour Centre no Charing Cross em Londres.


CLASSIFICAÇÃO, CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS E FATORES DE RISCO


A classificação da Organização Mundial de Saúde do GTT divide os tumores trofoblásticos em molas hidatiformes parcial e completa, e os diagnósticos malignos de mola invasiva, coriocarcinoma e PSTT.


A incidência relatada de gravidez molar na Europa e América do Norte é de 0,2-1,5 por 1.000 nascimentos vivos [3], e um estudo recente do Reino Unido indicou uma incidência geral de 1 gravidez molar por 591 concepções viáveis no período de 2002-2009 [4]. Em geral, a gravidez molar parcial é mais comum do que a mola completa, a uma razão aproximada de 60:40. Embora existam variações pequenas na incidência da gravidez molar em função de etnia e área geográfica, existem dois fatores de risco bem documentados para aumento de risco de gravidez molar: os extremos da idade materna e uma gravidez molar prévia.


O risco relativo de gravidez molar é maior nos extremos da idade reprodutiva. Os resultados de uma recente análise na Inglaterra e País de Gales, resumida na Tabela 8.1, mostram risco pequeno em jovens, um risco médio entre 16-45 anos e um risco crescente após os 45 anos de idade, particularmente acima de 50 anos. É interessante observar que o risco da gravidez molar parcial permanece relativamente inalterado entre os grupos etários, sendo a alteração do risco geral decorrente da maior incidência de gravidez molar completa. No grupo etário de 18-40 anos, a mola completa constitui cerca de 40% de todas as gestações molares, mas no grupo etário acima dos 45 anos, elas são responsáveis por mais de 90% dos casos [4].


PATOLOGIA PRÉ-MALIGNA E APRESENTAÇÃO



[image: image] Mola parcial


A origem genética da gravidez molar completa e parcial é mostrada na Figura 8.1. As molas parciais são triploides com 69 cromossomas, compreendendo duas sequências de cromossomas paternos e uma sequência de cromossomas maternos. A macroscopia e as imagens ultrassonográficas durante o primeiro trimestre são similares aos achados de uma gestação normal. O embrião pode apresentar a vitalidade em uma imagem ecográfica precoce, mas torna-se inviável por volta da décima segunda semana. A histologia da mola parcial mostra menos edema dos vilos coriônicos, em comparação à mola completa, e as alterações podem ser apenas focais. Em consequência, muitas vezes o diagnóstico de mola parcial poderá não ser feito após aborto ou esvaziamento uterino, a não ser que os produtos ovulares sejam enviados para um exame patológico especializado.


A apresentação clínica da mola parcial mais frequente é a de um abortamento retido, e não de sangramento irregular, nem de achados de ultrassonografia de rotina. O tratamento obstétrico é feito por esvaziamento por sucção e exame histológico; todos as pacientes com mola parcial devem ser acompanhados com mensuração seriada e registro dos níveis de hCG.


Felizmente, a mola parcial raramente se transforma em doença maligna, o risco geral de uma paciente necessitar de quimioterapia, após uma mola parcial, é de 0,5-1% [5].



[image: image] Mola completa


Nas molas completas, o material genético é de origem totalmente masculina, e resulta da fertilização de um oócito anucleado “vazio” sem DNA materno. O complemento cromossômico mais frequente é o 46XX, que resulta de um espermatozoide portador de um cromossoma X, que duplica seu DNA, ou menos frequentemente o 46XY ou 46XX decorrentes da presença de dois espermatozoides distintos.


O diagnóstico clínico da mola completa é feito com mais frequência pela apresentação de sangramento no primeiro trimestre ou por achados de uma ultrassonografia anormal. Não há material fetal, e a histologia mostra o estroma viloso edematoso característico. A clássica aparência em “cacho de uvas” é vista somente no segundo trimestre e, como na maioria dos casos, é diagnosticada precocemente; atualmente é raro sua observação na prática clínica no Reino Unido. A aparência macroscópica típica da mola completa é mostrada na Tabela 8.1. O tratamento obstétrico é o esvaziamento uterino por sucção, e o acompanhamento deve ser feito com a mensuração seriada e o registro dos níveis de hCG. A gravidez molar completa tem um risco considerável de progredir para doença invasiva, aproximadamente 15% das pacientes com mola completa necessitam de quimioterapia.
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Fig. 8.1 A origem genética e estrutura de uma gravidez normal, de gravidez molar parcial e completa.






[image: image] Registro e vigilância


Em geral, 90% das pacientes com gravidez molar não necessitam de qualquer tratamento adicional após o esvaziamento uterino. Nessas pacientes, as células residuais do tumor trofoblástico não proliferam, e, quando as células param de crescer, os níveis de hCG voltam ao normal. Atualmente, não há um método prognóstico efetivo que permita uma acurada distinção entre as pacientes que desenvolverão doença invasiva após a evacuação, e a maioria que não a desenvolverá. Em consequência, todas as pacientes com gravidez molar devem manter um acompanhamento com registro de hCG. Essa abordagem permite a identificação precoce das pacientes cuja doença continua a proliferar e ao mesmo tempo possibilita a observação cuidadosa das pacientes com queda mais lenta dos níveis de hCG, reduzindo a indicação de uma quimioterapia desnecessária.


Os programas de vigilância de hCG permitem identificar as pacientes que necessitam de tratamento adicional, de acordo com o padrão dos resultados de hCG. A Tabela 8.2 mostra as indicações recomendadas pelo Charing Cross Hospital para o tratamento. As pacientes com gravidez molar que necessitam de tratamento, inscritas no serviço de vigilância, têm uma taxa de cura próxima de 100%, e mais de 95% delas inicialmente se enquadram no grupo de tratamento de baixo risco. Em geral, de 1.400 pacientes registradas anualmente cerca de 8% recebem quimioterapia.


PATOLOGIA MALIGNA E APRESENTAÇÃO



[image: image] Mola invasiva (corioadenoma destrutivo)


A mola invasiva surge quase sempre de uma mola completa e se caracteriza pela invasão de células malignas no miométrio, que podem levar à perfuração do útero. Microscopicamente, a mola invasiva tem aparência histológica semelhante à da mola completa, mas se caracteriza pela capacidade de invadir o miométrio e as estruturas locais, se não for tratada. Felizmente, a incidência da mola invasiva no Reino Unido sofreu significativa queda com a introdução de ultrassonografia rotineira, o esvaziamento precoce da mola completa e a vigilância eficaz de hCG, sendo rara atualmente.




Tabela 8.2 As indicações utilizadas no Charing Cross Hospital para iniciar o tratamento quimioterápico em pacientes com tumor trofoblástico gestacional

















	
Nível elevado de hCG 6 meses após o esvaziamento (o mesmo que esteja em queda)


Platô de hCG em três amostras séricas consecutivas


hCG > 20.000 IU/L mais que 4 semanas após o esvaziamento


Elevação do hCG em duas amostras séricas consecutivas


Metástases pulmonares, vulvares ou vaginais, a menos que o nível de hCG esteja em queda


Sangramento vaginal intenso ou sangramento gastrointestinal/intraperitoneal


Evidência histológica do coriocarcinoma


Metástases para o cérebro, fígado, gastrointestinal ou pulmonar > 2 cm na radiografia de tórax











hCG, coriocarcinoma humano.



[image: image] Coriocarcinoma


O coriocarcinoma é, tanto em termos histológicos como clínicos, evidentemente maligno e apresenta as complicações clínicas de emergência mais frequentes no tratamento da doença trofoblástica. O diagnóstico geralmente segue-se a uma mola completa, quando as pacientes estão normalmente inscritas em um programa de vigilância, mas pode surgir também em pacientes não supervisionadas após um aborto não molar ou uma gravidez a termo. A apresentação clínica de coriocarcinoma pode ser decorrente de doença localizada no útero, levando ao sangramento, ou de metástases distantes que podem causar uma grande variedade de sintomas, sendo os pulmões, o sistema nervoso central e o fígado, os locais mais frequentes de doença distante.


Os casos de coriocarcinoma, que apresentam sintomas de metástases distantes, podem constituir um desafio diagnóstico. No entanto, a combinação de história ginecológica e hCG sérica elevada pode definir o diagnóstico, evitando a biópsia hepática, que apresenta risco de hemorragia intensa, conforme mostrado na Figura 8.2. Quando a patologia de coriocarcinoma está disponível, os achados característicos mostram a estrutura do trofoblasto viloso, de sinciciotrofoblasto ou de células citotrofoblásticas, hemorragia, necrose e crescimento intravascular. O perfil genético do coriocarcinoma mostra anormalidades grosseiras sem padrões característicos específicos.
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Fig. 8.2 Imagem de CT do abdome de uma paciente com coriocarcinoma, mostrando metástases hepáticas múltiplas e um grande hematoma subcapsular secundário a uma biópsia por fragmentos.






[image: image] Tumor trofoblástico de sítio placentário


O tumor trofoblástico de sítio placentário foi originalmente descrito, em 1976 [6], sendo a forma mais rara de doença trofoblástica gestacional com a ocorrência de quatro a seis casos anuais no Reino Unido. O PSTT acompanha uma gravidez normal mais frequentemente, mas pode ocorrer após um aborto não molar ou uma gravidez molar.


Ao contrário da maioria dos tipos de doença trofoblástica, que caracteristicamente se apresentam logo após a gravidez, no PSTT o intervalo médio entre a gravidez anterior e a apresentação é de 3,4 anos. As apresentações clínicas mais frequentes são de amenorreia ou de sangramento anormal. Em quase todos os casos, o nível sérico de hCG está elevado, mas é caracteristicamente mais baixo do que em outros tipos de GTT. O tumor pode surgir após qualquer tipo de gravidez, incluindo as molas completa e parcial e acredita-se que seja derivado de trofoblasto não viloso. A patologia é caracterizada por células trofoblásticas intermediárias com citoplasma vacuolizado, expressão de fosfatase alcalina placentária e hCG, bem como ausência de citotrofoblastos e vilos. A apresentação clínica do PSTT pode variar, desde a doença de crescimento lento limitado ao útero até a doença metastática, sendo o pulmão e o fígado os locais mais comuns de disseminação distante [7].



[image: image] O papel da hCG no diagnóstico e tratamento da doença trofoblástica


Produzida predominantemente por células do sinciotrofoblasto, a hCG é uma proteína heterodimérica glicosilada das unidades α e β mantidas unidas por ligações não covalentes. Na doença maligna, pode ocorrer uma série de variantes de hCG, incluindo hCG hiperglicosilada, hCG clivada, hCG sem o peptídeo C terminal na subunidade β e a subunidade β livre. Com exceção de poucos casos atípicos de PSTT, a hCG é expressa por todos os tumores trofoblásticos malignos.


A mensuração da hCG permite estimar o volume tumoral, constitui uma parte importante da avaliação do risco de doença, além de ser um método simples para acompanhar a resposta ao tratamento. O nível de hCG pode ser mensurado por uma variedade de imunoensaios, mas, atualmente, não existe um ensaio internacionalmente padronizado, e os vários kits disponibilizados comercialmente em diferentes hospitais podem variar quanto à capacidade de detectar diferentes porções de moléculas de hCG parcialmente degradada, podendo, assim, produzir resultados divergentes e, algumas vezes, falso-negativos [8,9].


Na ausência de produção de hCG tumoral, a meia-vida sérica da hCG é de 24-36 horas; no entanto, na situação clínica, os níveis totais de hCG mostram caracteristicamente níveis de queda mais lentas, pois as células tumorais continuam produzindo hCG, mesmo com o tratamento e com a queda do número de células produtoras.


FATORES PROGNÓSTICOS E GRUPOS DE TRATAMENTO


Os primeiros resultados de tratamento bem-sucedido da doença trofoblástica, com quimioterapia, mostram claramente que há uma relação entre o nível de elevação da hCG na época do diagnóstico e a ocorrência de metástases a distância e redução da chance de cura com o emprego de um único agente quimioterápico. Essa relação e o impacto sobre a escolha do tratamento e a taxa de cura foram codificados pela primeira vez pelo sistema de escores de Bagshawe, publicado, em 1976 [10]. Subsequentemente, houve uma série de revisões, e sistemas paralelos bastante semelhantes foram publicados. A Tabela 8.3 mostra os escores de prognósticos revisados de 2000 da International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO). Pela avaliação desses parâmetros, pode ser estimada a categoria de risco, oferecendo-se às pacientes o tratamento inicial com quimioterapia com único agente, se o seu escore for 6 ou menor, ou quimioterapia com combinação de múltiplos agentes para escore 7 e acima [11].



[image: image] Tratamento da doença de baixo risco


Mais de 90% das mulheres com gravidez molar no Reino Unido que necessitam de tratamento adicional após o esvaziamento uterino enquadram-se na categoria de tratamento de baixo risco, de acordo com o sistema de escores de prognóstico da FIGO. Até recentemente, era incerta a eficácia do esvaziamento uterino repetido no tratamento dessas pacientes. Uma série de estudos recentes sobre o impacto do esvaziamento repetido em mulheres com níveis de hCG em elevação ou inalterados, após o primeiro esvaziamento, sugeriu que o procedimento repetido raramente é curativo [12,13]. Com base nesses dados, a recomendação atual é considerar o esvaziamento repetido somente se o nível de hCG estiver abaixo de 5.000 IU/L e for observado presença de restos de tecido na cavidade uterina à ultrassonografia.
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Para as pacientes que se enquadram no grupo de tratamento de baixo risco pelo sistema da FIGO o protocolo de uso mais amplo é o metotrexato administrado por via intramuscular com resgate com ácido folínico oral, conforme o regime mostrado na Tabela 8.4. O primeiro curso de tratamento deve ser administrado no hospital, e os cursos subsequentes, administrados em casa. Entretanto, as pacientes com um nível de hCG acima de 10.000 IU/L frequentemente permanecem hospitalizadas por até 3 semanas, pois apresentam um risco maior de sangramento, principalmente quando ocorre redução rápida do volume tumoral com a quimioterapia inicial. O sangramento em geral é bem controlado com o repouso no leito, e menos de 1% das pacientes de baixo risco necessitam de intervenção de emergência, como tamponamento vaginal, embolização ou histerectomia.




Tabela 8.4 Regime de tratamento com quimioterapia de baixo risco com metotrexato e ácido folínico



















	Dia 1


	Metotrexato, 50 mg, IM, à tarde







	Dia 2


	Ácido folínico, 15 mg, VO, às 18 h







	Dia 3


	Metotrexato, 50 mg, IM, à tarde







	Dia 4


	Ácido folínico, 15 mg, VO, às 18 h







	Dia 5


	Metotrexato, 50 mg, IM, à tarde







	Dia 6


	Ácido folínico, 15 mg, VO, às 18 h







	Dia 7


	Metotrexato, 50 mg, IM, à tarde







	Dia 8


	Ácido folínico, 15 mg, VO, às 18 h










O tratamento com quimioterapia de baixo risco normalmente é bem tolerado e com baixa toxicidade. O metotrexato não causa alopecia ou náusea significativa, e a mielossupressão é extremamente rara. Os efeitos colaterais mais frequentes são a inflamação pleural, a mucosite e discreta elevação nos testes de função hepática. Para as pacientes de baixo risco com metástases pulmonares visíveis na radiografia de tórax, a conduta no Charing Cross Hospitalé acrescentar a profilaxia do sistema nervoso central (CNS) com a administração de metotrexato intratecal para minimizar o risco de desenvolvimento de doença do CNS.


O tratamento é continuado até a normalização do nível sérico de hCG, sendo geralmente mantido por outros três ciclos (6 semanas) para assegurar a erradicação de doença residual com níveis de HCG abaixo do nível de detecção sorológica [1]. Um exemplo típico do gráfico de tratamento de uma paciente que completa com sucesso a quimioterapia com metotrexato é mostrado na Figura 8.3.


Uma revisão dos dados, de 1990, mostrou que 67% das pacientes no grupo de baixo risco necessitaram somente do tratamento com o protocolo de metotrexato para o bom resultado da terapia. As pacientes com resposta inadequada à terapia com metotrexato, evidenciada por um platô ou pela elevação de hCG, devem mudar o tratamento para uma terapia de segunda linha. Esta terapia pode ser constituída por agente único, como actinomicina D (0,5 mg nos dias 1-5, a cada 2 semanas, se a hCG estiver abaixo de 300 IU/L) ou quimioterapia com a combinação de etoposida, metotrexato, actinomicina D, ciclofosfamida e vincristina (EMA/CO) se o hCG estiver acima de 300 IU/L (Tabela 8.5).


Um exemplo do padrão de evolução dos níveis de hCG durante o curso do tratamento é mostrado na Figura 8.4 Pode ser observado o nível elevado do hCG, que leva à introdução de quimioterapia com metotrexato; seguida da redução inicial da hCG, mas com apresentação do platô após 2 ciclos de tratamento. A introdução do tratamento de segunda linha com quimioterapia com EMA/CO leva à rápida queda da hCG até os níveis normais e a conclusão da quimioterapia com mais de 6 semanas de tratamento. Em geral, a sobrevida nesse grupo é de quase 100%, e a introdução de quimioterapia adicional, quando necessário, minimiza os riscos carcinogênicos potenciais a longo prazo do tratamento em excesso.
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Fig. 8.3 Otratamento e o gráfico de evolução dos níveis de gonadotrofina coriônica humana (hCG) de uma paciente de baixo risco com um tumor trofoblástico gestacional, tratado com sucesso com quimioterapia com metotrexato e ácido folínico.






[image: image] Tratamento da doença de alto risco


Os dados históricos do tratamento antes da introdução da quimioterapia com múltiplos agentes demonstraram que menos de um terço das pacientes de alto risco seriam curadas com terapia com agente único [14]. A introdução de tratamentos com combinação de quimioterapia nos anos 1970 transformou essa situação, e os dados modernos indicam uma probabilidade de cura das pacientes de alto risco de 85–90% com o uso de quimioterapia com EMA/CO [2,15]. Essa combinação inclui o uso de uma dose potente com cinco agentes quimioterápicos, aplicada em dois ciclos com 1 semana de intervalo, conforme mostrado na Tabela 8.5. Esse protocolo quimioterápico, no lugar de um protocolo de 3 ou 4 ciclos por semana usado em outras neoplasias, parece ser mais efetivo nos casos de malignidade de rápida proliferação. Em geral, o regime EMA/CO é bem tolerado, e a toxicidade grave, potencialmente fatal, é rara, e a maioria das pacientes tolera o tratamento sem complicações importantes.




Tabela 8.5 Quimioterapia com EMA/CO



















	Semana 1


	 







	Dia 1


	
Actinomicina D, 0,5 mg, IV


Etoposida, 100 mg/m2, IV


Metotrexato, 300 mg/m2, IV








	Dia 2


	
Actinomicina D, 0,5 mg, IV


Etoposida, 100 mg/m2, IV


Ácido folínico, 15 mg, VO, a cada 12 h × 4 doses


Iniciar 24 h após iniciar o metotrexato








	Semana 2


	 







	Dia 8


	
Vincristina 1,4 mg/m2 (máximo de 2 mg)


Ciclofosfamida, 600 mg/m2











Entretanto, essas drogas são mielossupressivas, e o suporte com fator estimulador de granulócitos (G-CSF) pode ser necessário. Felizmente, a toxicidade séria ou potencialmente fatal é rara, e a maioria das pacientes tolera o tratamento sem maiores problemas. Da mesma forma que na situação de baixo risco, o tratamento deve ser continuado por 6 semanas após a normalização da hCG. Em pacientes selecionadas, a dose de etoposida pode ser reduzida após a normalização de hCG, reduzindo a dose total de exposição e minimizando o risco potencial de desenvolvimento de malignidades secundárias. Um exemplo de uma paciente de alto risco, tratada com regime quimioterápico de alto risco, é apresentado na Figura 8.5, que mostra a resolução de extensas metástases pulmonares e a normalização dos níveis de hCG em resposta ao tratamento.


Entre as pacientes de alto risco tratadas com EMA/CO, aproximadamente 17% desenvolvem resistência a essa combinação e precisam mudar para uma segunda linha de tratamento. Nessa situação, os regimes EP/EMA ou TE/TP podem ser usados, que incorporam cisplatina e etoposida à combinação e paclitaxel no regime TE/TP. Esses tratamentos, combinados com cirurgia principalmente do útero em áreas definidas de doença resistente à droga, produzem uma taxa de cura de cerca de 90% nesse grupo relativamente pequeno de pacientes [16,17]. O objetivo é minimizar os riscos de infecção a curto prazo e a toxicidade óssea a longo prazo, evitando o uso rotineiro de dexametasona em antieméticos, pois isto pode estar associado à infecção por Pneumocystis e a necrose avascular da cabeça femoral.




[image: image]


Fig. 8.4 O tratamento e o gráfico de evolução dos níveis de gonadotrofina coriônica humana (hCG) de uma paciente de baixo risco com um tumor trofoblástico gestacional, inicialmente tratado com quimioterapia com metotrexato e ácido folínico, mudando para o tratamento com EMA/CO em resposta a um platô de hCG.
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Fig. 8.5 A imagem de CT de tórax pré-tratamento (a), gráfico de tratamento (b) e imagem de CT pós-tratamento (c) em uma mulher de 29 anos que apresentava insuficiência respiratória secundária ao coriocarcinoma, 2 meses após o nascimento de uma criança saudável.





Aproximadamente 4% dos pacientes que apresentam doença trofoblástica têm metástases cerebrais no momento do diagnóstico. Ao contrário da maioria das outras malignidades, em que as metástases cerebrais estão associadas a um mau prognóstico, as pacientes com neoplasia trofoblástica e comprometimento do CNS podem ser curadas rotineiramente. O tratamento pode incluir a ressecção cirúrgica inicial, se a doença for superficial, seguida de quimioterapia com EMA/CO modificada, contendo uma dose mais alta de metotrexato, o que aumenta a penetração no CNS. Esse tratamento, combinado com a administração de metotrexato intratecal, tem mostrado resultados de 86% de cura, nas pacientes com doença do CNS que se apresentam suficientemente saudáveis para começar um tratamento efetivo [18].



[image: image] Tratamento da doença trofoblástica de sítio placentário


A descrição original do PSTT sugeria uma doença maligna de evolução relativamente benigna. Entretanto, os estudos seguintes demonstraram que o PSTT pode apresentar metástases com frequência, mas, muitas vezes, pode ser curada com terapia efetiva.


O tratamento ideal do PSTT depende do estadiamento. Quando a doença se limita ao útero, normalmente o tratamento curativo é obtido com histerectomia. Para pacientes com doença disseminada, o tratamento recomendado é a quimioterapia, que é continuada por 6-8 semanas após a normalização do nível de hCG. Após o tratamento bem-sucedido com quimioterapia, a histerectomia geralmente é recomendada, pois as células tumorais viáveis podem persistir na parede uterina. Os dados de pacientes com PSTT, tratadas entre 1976 e 2006, demonstram uma probabilidade de cura de 100% para aquelas que se apresentaram dentro do intervalo de 4 anos da gravidez antecedente, mas um pior prognóstico para aquelas que se apresentaram com um intervalo mais longo [7].



[image: image] Risco de recidiva e complicações tardias do tratamento


Para a maioria das pacientes com doença trofoblástica, que obtiveram remissão sorológica, o panorama é muito promissor, com risco muito baixo de recidiva, grande possibilidade de nova gravidez bem-sucedida e pequeno risco para a saúde a longo prazo decorrentes da exposição à quimioterapia. Após a normalização da hCG, o risco de recidiva é inferior a 2% em pacientes da categoria de baixo risco e de 8% para as pacientes da categoria EMA/CO de alto risco [19]. As recidivas ocorrem, em geral, dentro dos primeiros 12 meses após o tratamento. Para as pacientes que inicialmente fizeram um tratamento bem-sucedido e apresentaram recidiva precoce, o tratamento quimioterápico adicional e uma cirurgia de doença localizada levam à cura em mais de 80% dos casos. Por outro lado, o prognóstico não é tão favorável para o pequeno número de pacientes, que não normalizam os níveis de hCG com um regime de quimioterapia combinada de primeira linha, e a cura é de, aproximadamente, 50% [19].



[image: image] Fertilidade subsequente


Após o tratamento quimioterápico, a fertilidade se mantém, e os ciclos menstruais regulares reiniciam entre 2-6 meses após a conclusão da quimioterapia. Entretanto, o tratamento quimioterápico antecipa a idade média da menopausa em, aproximadamente, 1 ano para as pacientes tratadas com metotrexato e em 3 anos para aquelas tratadas com EMA/CO [20].


O planejamento de uma nova gravidez deve ser adiada por 12 meses após o tratamento para evitar efeitos teratogênicos no desenvolvimento de oócitos e para minimizar a possível confusão na interpretação da elevação dos níveis de hCG, decorrente de uma nova gravidez ou da recidiva da doença. O pequeno impacto sobre a fertilidade futura reflete-se nos dados, que mostram que 83% das mulheres que desejam conceber após tratamento quimioterápico são capazes de ter, pelo menos, um nascimento vivo. Apesar da frequentemente longa exposição à quimioterapia citotóxica no grupo de alto risco, não parece haver um significativo aumento nas anormalidades fetais [21].


Muitas pacientes, que apresentam uma gravidez molar e particularmente aquelas que necessitam de quimioterapia, ficam ansiosas com a possibilidade de recidiva em gravidez subsequente. Embora os dados sejam sugestivos de que o risco de outra gravidez molar seja 10 vezes maior que na população normal, isto equivale apenas a um risco aproximado de 1 em 70 [22]. Esse risco parece ser independente da exposição à quimioterapia, sendo semelhante entre as pacientes que necessitaram de quimioterapia e aquelas em que a gravidez molar foi curada apenas por esvaziamento uterino.



[image: image] Toxicidades a longo prazo


Os dados disponíveis do acompanhamento prolongado das pacientes com doença trofoblástica, tratadas a partir dos anos 1970, mostram que a exposição à quimioterapia combinada apresenta riscos para a saúde a longo prazo. Um estudo envolvendo 1.377 pacientes tratadas no Charing Cross Hospital mostrou um risco maior para o desenvolvimento de uma segunda malignidade entre as pacientes que receberam quimioterapia combinada. Nessa série de pacientes, o risco relativo (RR) geral foi 1,5 maior, sendo particularmente acentuado para leucemia mieloide (RR, 16,6), câncer de cólon (RR, 4,6), câncer de mama (RR, 5,8) e melanoma (RR, 3,41) [23]. Essa base de dados está sendo atualizada, e esse risco pode aumentar, juntamente com o envelhecimento das pacientes. Em contrapartida, as pacientes tratadas com metotrexato como único agente não têm apresentado risco mais alto de uma segunda malignidade.


Essa preocupação de saúde a longo prazo, decorrente do uso de quimioterapia combinada, reforça os benefícios de um programa de vigilância eficaz, que permite o início de tratamento com metotrexato como único agente na grande maioria das mulheres com GTT após uma gravidez molar.


QUESTÕES PESSOAIS E PSICOLÓGICAS


Apesar da alta taxa de cura e da toxicidade relativamente baixa a longo prazo, decorrente do tratamento quimioterápico, não surpreende que o diagnóstico de tumor gestacional e particularmente o tratamento com quimioterapia possam provocar alterações psicológicas.


As principais áreas que podem causar sofrimento a curto prazo são a perda da gravidez, o impacto do diagnóstico de “câncer”, o processo de tratamento e a necessidade de postergar uma futura gravidez. Durante o tratamento quimioterápico, são frequentes as questões referentes aos efeitos colaterais, os problemas emocionais e as preocupações com a fertilidade, e as pacientes se beneficiam com o apoio de um aconselhamento especializado. Uma série de estudos demonstrou que essas preocupações podem permanecer por muitos anos, com sentimentos associados ao desejo de mais filhos, a falta de controle da fertilidade e a lamentação contínua da gravidez perdida, que pode continuar sendo repetida com frequência por 5-10 anos após o tratamento bem-sucedido [24,25]. Uma série de pesquisas tem demonstrado o desejo de muitas pacientes de receber mais apoio durante o período de diagnóstico e tratamento, por aconselhamento e por outras formas de apoio. Em razão da raridade do diagnóstico, a possibilidade de oferecer um aconselhamento especializado próximo ao domicílio da paciente é provavelmente um desafio, mas o apoio através de um fórum de pacientes na internet em www.mymolarpregnancy.co.uk se comprovou extremamente útil para muitas pacientes no Reino Unido e em outros lugares.


SUMÁRIO


Todas as formas de GTT, incluindo gravidez molar, são raras, e sua etiologia, biologia e responsividade ao tratamento são muito diferentes de outras neoplasias malignas.


Mais de 90% dos casos de gravidez molar são curados com o esvaziamento uterino feito inicialmente, e os casos que necessitam de quimioterapia geralmente alcançam a cura com um tratamento de toxicidade muito baixa. O Coriocarcinoma e o PSTT são formas mais raras de GTT que podem se manifestar por ampla variedade de apresentações, e a dosagem de hCG deve ser realizada em todas as mulheres com um diagnóstico recente de câncer metastático.


No Reino Unido, há um serviço centralizado de tratamento e vigilância, que vincula todas as equipes obstétricas e ginecológicas através de um registro eficaz, a um acompanhamento e um serviço de tratamento especializado. Há um serviço de aconselhamento e tratamento de emergência disponível nos principais centros do Reino Unido, e estes estão sempre disponíveis para prestar o aconselhamento de qualquer paciente, seja do Reino Unido ou de estrangeiras a pedido.




[image: image] Quadro 8.1 Resumo




	▪ A frequência de gravidez molar é de, aproximadamente, 1 por 500 concepções viáveis nas mulheres do Reino Unido. O risco de uma gravidez molar aumenta com a idade materna: em mulheres com 45 anos, o risco é de 1 em 96; em mulheres com 50 anos e acima dessa idade, o risco é de 1 em 6.


	▪ A probabilidade de que um tratamento quimioterápico seja necessário após o esvaziamento uterino é de, aproximadamente, 15% na gravidez molar e de 1% nas molas parciais. O tratamento moderno apresenta uma frequência de cura de cerca de 100%, usando principalmente a quimioterapia de baixa toxicidade com metotrexato.


	▪ O coriocarcinoma é um diagnóstico raro, com uma incidência de 1 entre 50.000-100.000 concepções. A maioria dos casos ocorre após uma gravidez normal ou um aborto. Os sintomas e os achados iniciais no coriocarcinoma podem ser variados, e recomenda-se que toda mulher, que se apresente com câncer sem diagnóstico prévio, realize a dosagem laboratorial de hCG.


	▪ O Reino Unido possui um serviço nacional de registro, vigilância e tratamento especializado dos tumores gestacionais. Todas as pacientes com gravidez molar comprovada ou presumida devem ser registradas, sendo disponibilizado o aconselhamento por especialistas nos casos de emergência durante 24 horas.
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Gravidez Ectópica
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As primeiras descrições de gravidez ectópica, na Inglaterra, são de 1.731, quando Gifford descreveu a implantação de uma gravidez fora da cavidade uterina. Charles Meigs produziu descrições particularmente vívidas de casos graves de gravidez ectópica em meados do século XIX, quando a gravidez ectópica era considerada rara, mas uma condição universalmente fatal. Com o aperfeiçoamento das técnicas cirúrgicas, durante o século XX ficou possível a cura da gravidez ectópica [1]. Entretanto, ainda é considerada uma complicação grave com altas taxa de mortalidade. Essa percepção está sendo alterada, recentemente decorrente da maior capacidade de se estabelecer o diagnóstico da gravidez ectópica de maneira não invasiva em mulheres com mínimos sintomas clínicos. Apesar do aumento importante na incidência de gravidez ectópica nos últimos anos, a mortalidade pela doença permanece estacionária [2]. Portanto, o principal desafio da moderna prática clínica é identificar e tratar o mais cedo possível os casos de gravidez ectópica com potencial para causar séria morbidade e, ao mesmo tempo, minimizar a necessidade de intervenções, quando podem ser evitadas sem causar qualquer dano.


EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA


Nos últimos 30 anos, a incidência de gravidez ectópica aumentou na maioria dos países industrializados. A incidência de gravidez ectópica pode ser expressa de várias maneiras, por exemplo, pelo número de nascimentos, número de gravidezes ou número de mulheres em idade reprodutiva e pode ser usada como um denominador. Em virtude da dificuldade de registro de todas as gestações, usa-se o número de mulheres com idades entre 15 a 44 anos como denominador, para comparar as diferentes populações. A incidência anual varia entre 100 e 175 por 100.000 mulheres com 15 a 44 anos de idade [3]. Nos últimos anos, observaram-se a estabilização e, algumas vezes, redução das incidências de gravidez ectópica em alguns países, como a Suécia e a Finlândia. A incidência de gravidez ectópica no Reino Unido mostrou uma pequena alteração nos últimos anos, com 9,6 por 1.000 gestações entre 1991-1993 e 11,1 por 1.000 gestações entre 2003-2005 [2].


O aumento da incidência de gravidez ectópica, que tem sido observado, pode dever-se a uma série de fatores. Pode ser um reflexo real do número maior de casos na população ou pode refletir a melhora na sensibilidade dos testes diagnósticos para gravidez ectópica. No passado, um número significativo de gestações ectópicas pode ter se resolvido espontaneamente sem ter sido detectado, o que é menos provável de ocorrer na prática clínica moderna. Portanto, o aumento da incidência de gravidez ectópica pode em parte ser explicado pela maior efetividade dos exames de rastreamento.


Identificou-se uma série de fatores que aumentam o risco individual de implantação ectópica. A associação entre idade materna e gravidez ectópica foi bem documentada no passado. A incidência de gravidez ectópica é três vezes maior em mulheres com 35 a 44 anos de idade, comparadas àquelas no grupo etário de 15 a 24 anos [4,5]. Nos últimos anos, a primeira gestação tem ocorrido mais tardiamente, o que pode ter contribuído para o aumento da incidência.


O aumento observado na incidência de gravidez ectópica também pode ser atribuído ao aumento dos fatores de risco, como as infecções sexualmente transmissíveis. Uma recente metanálise mostrou que a probabilidade de ocorrer uma gravidez ectópica é significativamente maior nas mulheres com história de infecção pélvica, com múltiplos parceiros e com início precoce das relações sexuais. A probabilidade foi particularmente elevada em mulheres com história de infecção por Clamídia [6]. Outro estudo realizado na Suécia mostra a mesma associação entre gravidez ectópica e infecção precedente por Clamídia. Esses dados mostraram que o aumento na incidência de gravidez ectópica foi precedida por um pico similar de incidência de salpingite aguda 15 anos antes [7]. Foi demonstrada também uma associação entre a redução na incidência de infecção por Clamídia em razão do rastreamento e tratamento e o declínio da incidência de gravidez ectópica. Entretanto, os achados dos estudos epidemiológicos podem ter sido confundidos com outros fatores e devem ser interpretados com cautela. É possível que a associação temporal entre a incidência de infecção por Clamídia e gravidez ectópica possa realmente ser decorreente das mudanças instituídas nos programas de rastreamento da infecção por Clamídia e do desenvolvimento contínuo de melhores métodos diagnósticos para a detecção de gravidez ectópica.




Tabela 9.1 Fatores de risco para gravidez ectópica tubária

















	
História de gravidez ectópica anterior


IUCD ou falha na esterilização


Doença inflamatória pélvica


Infecção por Clamídia


Idade precoce de relação sexual e múltiplos parceiros


História de infertilidade


Cirurgia pélvica anterior


Idade materna mais avançada


Tabagismo


Exercício físico extenuante


Exposição no útero ao dietilestilbestrol











Todos os métodos de contracepção são eficazes na redução do número de gravidez intra e extrauterina. Entretanto, quando ocorrem gestações resultantes de falha contraceptiva, o risco de gravidez ectópica é significativamente maior em mulheres que engravidaram após esterilização ou enquanto usavam dispositivo de contracepção intrauterino (IUCD), mas não em mulheres que conceberam em razão da falha dos contraceptivos hormonais orais ou dos métodos de barreira [8].


Outros fatores associados ao aumento de risco de gravidez ectópica incluem cirurgia pélvica prévia, história de infertilidade, exposição uterina ao dietilestilbestrol, exercício físico extenuante e o fumo. O risco de gravidez ectópica entre mulheres negras e outras minorias étnicas é 1,6 vez maior do que o risco em mulheres brancas nos EUA [4].


Em mulheres com gravidez ectópica anterior, o risco de recorrência é de 12 a 18%. O risco futuro aumenta a cada ocorrência sucessiva [9,10] (Tabela 9.1).
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	▪ A incidência de gravidez ectópica no Reino Unido permanece estável.


	▪ A incidência de gravidez ectópica aumenta com a idade materna.


	▪ Uma história de doença sexualmente transmissível aumenta a chance de gravidez ectópica.


	▪ Todos os métodos de contracepção reduzem o número de gravidez ectópica.








MORTALIDADE


A gravidez ectópica continua a ser uma causa importante de mortalidade materna em todo o mundo. Os números nos EUA mostram que a incidência de gravidez ectópica aumentou quatro vezes entre 1972 e 1987. Ao mesmo tempo, a mortalidade diminuiu seis vezes, de 19,6 para 3,4 por 10.000 casos. Entretanto, o número absoluto de mortes diminuiu em menos da metade de 47 para 30 casos ao ano [11]. No Reino Unido, o número de gravidez ectópica e o número de mortes permaneceram estacionários nos últimos 12 anos, com uma taxa de mortalidade de 4 por 10.000 gestações [2]. Essa tendência se mantém inalterada apesar da grande expansão na última década dos serviços disponíveis para mulheres com suspeita de complicações precoces da gravidez. Uma explicação possível é a de que as mulheres que apresentam as formas mais graves de gravidez ectópica, como a ectópica intersticial, não apresentam sintomas, até que ocorra uma ruptura súbita acompanhada de sangramento interno maciço. A ausência de sinais precoces impede que as mulheres procurem os serviços semieletivos disponíveis disponibilizados.


FISIOPATOLOGIA


Qualquer anomalia em morfologia ou função tubária pode levar à gravidez ectópica. Na gravidez normal, o ovo é fertilizado na tuba uterina, e o embrião é transportado para dentro do útero. É provável que a causa mais importante de gravidez ectópica seja a lesão da mucosa tubária, que pode causar obstrução, impedindo o transporte do embrião. Outra possibilidade é a de que um pequeno defeito na mucosa possa favorecer a implantação na tuba uterina [12]. O dano à mucosa pode ser causado por infecção ou por trauma cirúrgico. Contudo, não existem evidências de lesão tubária em muitos casos de gravidez ectópica. Nessas mulheres, a causa de gravidez ectópica pode ser a disfunção da atividade da musculatura lisa tubária. Em geral, os estrógenos estimulam a atividade mioelétrica tubária, enquanto a progesterona apresenta um efeito inibidor. A alteração na relação estrógeno/progesterona pode afetar a motilidade tubária de diferentes maneiras. Os níveis anormalmente altos podem causar espasmo tubário, o que pode bloquear o transporte do embrião para a cavidade uterina. Esta pode ser a explicação para o aumento na incidência de gravidez ectópica após hiperestimulação ovariana e após a contracepção oral pós-coito. Por outro lado, as doses farmacológicas de progesterona em mulheres que usam somente progesterona podem causar um relaxamento tubário, levando à retenção do ovo fertilizado dentro da tuba [13]. As anormalidades embrionárias têm sido estudadas na tentativa de explicar a ocorrência de ectópica na ausência da patologia tubária, e ainda que a maioria das gestações tubárias não seja viável, a incidência de defeitos cromossômicos não é maior que nas amostras obtidas de gravidez intrauterina [14].


APRESENTAÇÃO CLÍNICA


A apresentação clínica da gravidez ectópica é muito variável e reflete o potencial biológico de desenvolvimento de uma gravidez em sua fase muito precoce. Por outro lado, isto também é determinado, principalmente, pela localização da gravidez dentro da tuba. Em geral, quando a implantação ocorre mais próxima da cavidade uterina, pode haver um desenvolvimento mais avançado. A gravidez ectópica ampular, que representa 70% de todas as gestações ectopias tubárias, raramente se desenvolve além de um estágio muito inicial, e os sintomas clínicos de aborto tubário podem estar presentes desde 5 semanas de gestação. Um terço das gestações ectópicas tubárias intersticiais desenvolve-se de maneira semelhante à das gestações intrauterinas saudáveis com evidência de um embrião vivo ao exame ultrassonográfico. Essas gestações tendem a evoluir de forma silenciosa até que ocorra uma ruptura súbita [15].


Na maioria das vezes, a gravidez ectópica apresenta-se clinicamente como um aborto precoce, e o primeiro sintoma é geralmente a secreção vaginal marrom, que se inicia logo após o atraso menstrual. O volume de sangramento varia e, em algumas mulheres, pode ser bastante intenso. A eliminação de coágulos com decídua pode levar a um diagnóstico errôneo de aborto. A dor abdominal é uma característica tardia na apresentação clínica da gravidez ectópica. A localização da dor não é específica, e não raro as mulheres se queixam de dor na região contralateral à gravidez ectópica. Algumas mulheres podem-se queixar de dor similar às cólicas da menstruação ou de desconforto abdominal. A dor é causada pelo abortamento tubário e sangramento tubário através da extremidade fimbrial da tuba para dentro da cavidade peritoneal. A intensidade da dor é variável e não reflete necessariamente o volume de sangue perdido para dentro da cavidade abdominal. Aproximadamente 10 a 20% das gestações ectópicas não apresentam sangramento [16]. Em proporção significativa desses casos, pode-se detectar um embrião viável ao exame de ultrassonografia, o que aumenta o risco de ruptura. A dor associada à ruptura tende a ser mais intensa, com sinais de peritonismo à palpação abdominal. Os casos graves de ruptura apresentam-se com náusea, vômito e diarreia, que se pode assemelhar a uma doença gastrointestinal. Esse cenário inespecífico pode retardar o diagnóstico da gravidez ectópica. De fato, esse diagnóstico errôneo tem sido feito em mais de um terço das mulheres que morrem em razão da gravidez ectópica no Reino Unido, desde 1998 [2]. Entretanto, o sangramento intra-abdominal significativo pode ser reconhecido pelos sinais típicos de choque hemorrágico, incluindo palidez, taquicardia, hipotensão e oligúria.


As mulheres com suspeita de complicações no início da gravidez são tradicionalmente submetidas ao exame vaginal com espéculo e a palpação bimanual. O exame com espéculo é de pouca valia na detecção da gravidez ectópica. Pode ajudar no diagnóstico de aborto pela visualização de restos ovulares dentro da cérvice ou da vagina. Embora isso possa reduzir a chance de gravidez ectópica, não elimina a possibilidade de uma gravidez heterotópica. A palpação dos órgãos pélvicos também tem limitado valor diagnóstico. Em sua maioria, as gestações ectópicas são muito pequenas e não podem ser sentidas à palpação. A avaliação do tamanho uterino raramente é útil, e a sensibilidade dolorosa cervical não é um sinal específico de ectópica [17]. O exame vaginal é desagradável para as mulheres e, muitas vezes, desconfortável, mesmo naquelas com gravidez intrauterina normal. Pode-se argumentar que a aplicação de pressão significativa em uma tuba inchada com gravidez ectópica, durante esse exame, pode facilitar a ruptura tubária e complicar o tratamento da gravidez ectópica. Na prática clínica moderna, onde está disponível facilmente o diagnóstico por ultrassonografia, o exame vaginal em mulheres com suspeita de gravidez ectópica tem pouco valor e não deve ser empregado de rotina.
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Tabela 8.3 O sistema de escores prognésticos da Internat
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Escores 0 1 2 4

Idade (anos) <40 240 = =

Gravidez antecedente Mola Aborto Gestagao a termo =

Meses desde a gravidez de indice <4 46 713 =13

Nivel de hCG (IU/L pré-tratamento) <1.000 1.000-10.000 1.000-100.000 >100.000
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Tabela 8.1 Risco de gravidez molar comparada ao nimero
de concepgdes viaveis em varias idades

maternas na Inglaterra e Pais de Gales

Porcentagem de  Porcentagem de

molas parciais  molas completas
em relagio a em relagio a Risco geral
concepsoes concepsoes de gravidez
\dade  viveis viaveis molar
13 0,08 0,32 1em 250
14 0,07 0,20 1em 370
15 0,04 0,21 1em 400
20 0,05 0,06 1em 909
25 0,09 0,06 1em 666
30 on 0,05 1em 625
35 on 0,05 1em 625
40 0,18 0,09 1em 370
45 0,29 0,75 1em 96
50+ 0,59 16,2 1emé6

Fonte: Adaptada de Savage et al[4].
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a 1.1 | Variagdo percentual de algumas das variveis
cardiovasculares durante a gravidez

Primeiro  Segundo  Terceiro
trimestre  trimestre  trimestre

Frequéncia cardiaca +11 +13 +16
(bpm)

Volume sistdlico (mL) +31 +29 +27

Débito cardiaco (L/min) ~ +45 +47 +48

Pressio arterial sistdlica -1 +1 +6
(mmHg)

Pressao arterial 6 3 +7
diastslica (mmHg)

MPAP (mmHg) +5 +5 +5

Resisténcia periférica 27 Er24 29
total (unidades de
resisténcia)

MPAP significa pressio arterial pulmonar. Os dados séo oriundos dos
estudos cujos valores pré-concepcionais foram determinados. Os valores
médios mostrados s&o aqueles do final de cada trimestre e, portanto, néo
sio necessariamente o valor maimo. Observase que muitas alteracoes
estao proximas do maximo ao final do primeiro trimestre. Fonte: Dados de
Robson et al. [8].
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Tabela7.1

[

Tempode Atividade

do aborto espont:

cardiaca  Achados da

ultrassonografia

Ausente
Ausente

Ausente

Ausente

Tipo de

aborto gestacio
espontaneo (semanas) fetal
Primeiro trimestre
Bioquimico 06
Saco 410
gestacional

vazio

Fetal 612
Sequndo 1224
trimestre

Nao visualizado

Saco gestacional vazio ou
contendo estruturas
minimas sem atividade
cardiaca fetal

Comprimento
craniocaudal e atividade
cardiaca fetal
previamente
identificados

Feto identificado com
tamanho equivalente a
12-24 semanas de
gestagdo
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