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PREFACIO DO MANUAL DE GESTACAO DE ALTO
RISCO DA FEBRASGO

Este manual oferece informagdes atualizadas por um grupo de es-
pecialistas, proporcionando uma base para a racionalizagdo do empre-
go de mais e melhores conhecimentos, incluindo os métodos diagnds-
ticos em situacdes especificas. Em sua esséncia, destina-se a facilitar
o trabalho dos tocoginecologistas, para um atendimento mais racional
as suas pacientes, respeitadas as diferencas de cada local onde a pra-
tica clinica ¢ exercida.

Nao temos a pretensao de exaurir todas as possibilidades existen-
tes em cada tema abordado, tampouco de substituir o raciocinio cli-
nico que, como se sabe, ¢ o elemento decisorio de maior importancia
na pratica clinica. Nossa proposta ¢ o encontro rapido de solucdes
praticas, baseadas em evidéncias cientificas, portanto um documento
normatizador e ndo um tratado académico. Assim, elegemos, dentro
do limite a nos estipulado, alguns assuntos de relevancia na pratica
obstétrica, tais como as sindromes hipertensivas, o diabetes mellitus, a
prematuridade, as infecgdes, entre tantos outros também muito impor-
tantes. Outros temas, como sindromes hemorragicas da segunda me-
tade da gestacdo e restricdo de crescimento fetal, por serem também
abordados pelas comissdes de emergéncias obstétricas e medicina
fetal, foram racionalizados ou suprimidos, para complementarem-se
entre as referidas comissoes.

Alguns temas, ndo contemplados nesta edigdo, poderao ser encon-
trados nos links de diretrizes da Associagdo Médica Brasileira, como
exemplo, a diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia para gravi-
dez na mulher portadora de cardiopatia.

Finalizando, gostaria de agradecer ao Presidente da FEBRASGO,
Dr. Nilson Roberto de Melo, € ao Secretario Executivo, Dr. Francisco
Eduardo Prota, o honroso convite para presidir esta Comisséo, pela con-
fianga ¢ todo o0 apoio que nos deram para que esse trabalho se efetivasse.
Em especial, agrade¢o a todos os colegas que colaboraram na confecgao
de seus temas que, tenho certeza, fardo parte do dia a dia do obstetra.

DiNIS JOSE NASCIMENTO

Presidente da Comissao Nacional de
Gestacio de Alto Risco da FEBRASGO
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CapiTuLo 1

PRE-ECLAMPSIA — ECLAMPSIA — SINDROME HELLP

Objetivos globais
*Saber a importancia da doenca hipertensiva especifica da gestagdo como morbidade
obstétrica.

eIdentificar os fatores de risco para o desenvolvimento da doenga.

*Fazer diagnostico precoce e realizar o tratamento curativo (parto) no momento
apropriado, reduzindo a morbimortalidade materno-perinatal.

Introducao

A hipertensdo arterial complica cerca de 7 a 10% de todas as gestacdes, incidén-
cia que pode variar com a populagdo estudada e os critérios utilizados para diag-
nostico. E a complicagio médica mais comum da gravidez e a principal causa de
morbimortalidades materna e perinatal.

A gestagdo pode agravar a hipertensdo existente antes da gravidez (hipertensido
arterial cronica), bem como induzi-la em mulheres normotensas (hipertensdo gesta-
cional/pré-eclampsia). Para o consenso do National High Blood Pressure Education
Program (NHBPEP), publicado em 1990' ¢ reafirmado em 2000?, ¢ fundamental di-
ferenciar a hipertensdo que antecede a gravidez daquela que é condigdo especifica da
mesma. Na primeira, a elevag@o da pressdo arterial ¢ o aspecto fisiopatoldgico basico
da doenga, a ultima ¢ resultado de ma adaptag¢ao do organismo materno a gravidez,
sendo a hipertensdo apenas um de seus achados. O impacto dessas duas condigdes,
sobre mae e feto, € diferente, assim como o seu controle.

Conceitos — Epidemiologia — Classificacao

Define-se como hipertensao arterial quando a pressao arterial sistolica atinge va-
lor > 140 mmHg e/ou a pressao arterial diastdlica atinge valor > 90 mmHg, em duas
medidas com intervalo de pelo menos quatro horas.
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Recomenda-se que a aferigdo da pressdo arterial seja feita apds algum tempo
de repouso, com a paciente sentada, utilizando manguito de tamanho adequado ao
brago (circunferéncia do brago entre 27 ¢ 34 cm — manguito de 16 a 30 cm de lar-
gura — adulto e circunferéncia do brago entre 35 e 44 cm — manguito de 16 a 36 cm
de largura — obeso) e mantendo o brago na altura do corag@o. Na falta de manguito
adequado, pode-se usar tabela de correcdo para os valores obtidos com manguito
comum. A pressdo arterial sistolica deve ser determinada na fase I de Korotkoff e a
diastdlica, na fase V de Korotkoff (correspondente ao desaparecimento da bulha).
Nas situagdes em que persistem os batimentos até o nivel zero, determinar a pressao
diastolica na fase IV de Korotkoff (abafamento do som)*.

Define-se proteintria como a excre¢do urinaria de, pelo menos, 300 mg em urina
colhida durante 24 horas ou uma + (=30 mg/dL) em amostra de urina, desde que nao
haja evidéncia de infecgdo do trato urinario. Segundo a literatura ndo ha necessidade
de coleta de urina de 24 horas, que pode ser substituida por 12 horas e até seis horas,
cujos resultados multiplicados por dois e quatro, respectivamente, correspondem as
24 horas*®. Esse procedimento facilita a coleta para as gestantes e agiliza o resultado.

Frente a diferentes e complexas classificacdes das formas de manifestacdo da
hipertensdo arterial na gravidez, encontradas na literatura, em 1990 o NHBPEP apre-
sentou uma classificagdo, que atualizou em 2000* (Quadro 1).

Quadro 1. Classificacdo das formas de manifestagao da hipertensdo arterial
na gestacao

Hipertensdo arterial cronica

Pré-eclampsia/eclampsia

Hipertensao arterial cronica superposta por pré-eclampsia
Hipertensao gestacional

A defini¢ao das diferentes formas de manifestacao da hipertensao arterial, duran-
te a gestacdo, segue 0s critérios a seguir:

 Hipertensao arterial cronica: definida como a hipertensao arterial que esta pre-
sente antes da ocorréncia da gestagdo ou diagnosticada antes da 202 semana da mes-
ma. A hipertensdo arterial diagnosticada pela primeira vez durante a gestacdo (a
partir da 202 semana), ¢ que se mantém além da 122 semana apds o parto, também ¢
classificada como hipertensdo arterial cronica.

* Pré-eclampsia/eclampsia: definida como a presenca, apos a 20? semana de gesta-
¢do (ou antes, nos casos de doenga trofoblastica gestacional), de hipertensdo arterial
acompanhada de proteinfiria, em gestante sem historia de hipertensdo arterial. Na
auséncia de proteinuria também se considera pré-eclampsia, quando o aumento da
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pressdo arterial ¢ acompanhado de sintomas como cefaleia, borramento da visdo e
dor abdominal, ou por valores anormais de testes laboratoriais, especialmente conta-
gem baixa de plaquetas e aumento de enzimas hepaticas.

* Hipertensao arterial cronica superposta por pré-eclimpsia: definida pela ocor-
réncia das seguintes situagdes:

— Gestante hipertensa cronica sem proteintria antes da 20* semana de gestacao, que
manifesta proteintiria na segunda metade da gestagao.

— Gestante hipertensa cronica com manifestacdo de proteinuria na primeira metade
da gestagdo e na qual, apds a 20? semana, verifica-se aumento repentino do valor
da proteintria ou da pressdo arterial previamente controlada, presenga de tromboci-
topenia ou aumento de enzimas hepaticas (alanina aminotransferase e/ou aspartato
aminotransferase).

* Hipertensio gestacional: definida pela presenga, apds a 20* semana de gestagao,
de hipertensao arterial sem proteinuria, em gestante sem historia de hipertensao ar-
terial. Doze semanas apos o parto, gestantes classificadas como portadoras de hiper-
tensdo gestacional serdo novamente avaliadas e esta renomeada como hipertensio
transitoria, se a pressao arterial retornou aos valores normais, ou como hipertensio
arterial cronica, se os valores da pressdo arterial permaneceram elevados®®.

Nos casos de pré-eclampsia ¢ importante identificar a gravidade deles, pois os prog-
nodsticos materno e fetal dependem da conduta. Assim, a presenga de um ou mais dos
critérios a seguir identifica um caso de pré-eclampsia como grave®’ (Quadro 2).

Quadro 2. Indicadores de pré-eclampsia grave

Press&o arterial > 160 x 110 mmHg

Proteintria > 2 g/24 horas (ou > 2+ em amostra de urina)
Creatinina sérica > 1,2 mg%

Sintomas de eclampsia iminente

Eclampsia (crise convulsiva)

Dor epigastrica ou no hipocondrio direito

Aumento de enzimas hepaticas (AST, ALT)
Plaquetopenia (< 100.000/mm?)

Anemia hemolitica microangiopatica

Pré-eclampsia

Entre os tipos de hipertensdo, diagnosticados na gestacdo, merecem des-
taque as manifestacdes especificas da gestagdo, isto ¢é, a pré-eclampsia, que
ocorre como forma isolada ou associada a hipertensdo arterial cronica, ¢ a
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hipertensdo gestacional. Segundo a literatura, a pré-eclampsia, isolada ou su-
perposta a hipertensao arterial cronica, € o tipo de hipertensdo que determina
os piores resultados maternos e perinatais®.

Apesar da sua importancia em saude publica, a etiologia da hipertensdo que
se manifesta na gestacdo (pré-eclampsia e hipertensdo gestacional) permanece
desconhecida. Acredita-se haver uma combinagdo de fatores genéticos, imuno-
logicos e ambientais que determina o defeito na invasio trofoblastica das arteriolas
espiraladas. Esse defeito causa redugdo na pressdo de perfusdo uteroplacenta-
ria, com consequente isquemia/hipoxia da placenta no decorrer da gestacao.
A isquemia placentaria libera fatores, como citocinas pro-inflamatodrias, que
iniciam a cascata de eventos celulares e moleculares, determinando a disfung¢ao
endotelial dos vasos, com aumento da resisténcia vascular®. A pré-eclampsia
compromete todos os 6rgaos e sistemas maternos, com maior intensidade nos
sistemas vascular, hepatico, renal e cerebral’.

Presente desde a implantagdo do ovo, a doenga caracteriza-se, clinicamente, por
aumento dos valores da pressdo arterial apos a 20* semana de gestacdo, associado
(pré-eclampsia) ou nao (hipertensdo gestacional) a proteintiria. Nessa fase, a doenca
¢ assintomatica, dependendo seu diagnostico unicamente do exame fisico e de dados
laboratoriais da gestante. A evolugdo natural da doenga ¢ o desenvolvimento para as
formas graves, entre elas, a eclampsia e a sindrome HELLP?'°.

Eclampsia

E definida pela manifestagio de uma ou mais crises convulsivas tonico-clonicas
generalizadas e/ou coma, em gestante com hipertensido gestacional ou pré-eclampsia,
na auséncia de doencas neuroldgicas''. Pode ocorrer durante a gestacao, na evolugao
do trabalho de parto e no puerpério imediato. Metade dos casos acontece em gesta-
¢des pré-termo'? e 25%, no puerpério tardio (> 48 horas)'*. Raramente se manifesta
antes da 20* semana de gestacdo e, quando acontece, deve ser afastado o diagndstico
de mola hidatiforme ou de sindrome dos anticorpos antifosfolipides'*.

Mesmo sendo uma complicacdo caracteristica da pré-eclampsia, isto ¢, em que
esta presente a proteintria, em 1985 Chesley' ja chamava a atencdo para o fato de
que 10% das convulsdes ocorrem na auséncia de proteinuria. Esse fato foi compro-
vado por outros autores ao mostrarem cifras que chegam a 22%!'62.

A eclampsia ¢ comumente precedida pelos sinais e sintomas de eclampsia imi-
nente, isto &, distirbios do sistema nervoso central (cefaleia frontal/occipital, torpor,
obnubilagao ¢ alteragdes do comportamento), visuais (escotomas, fosfenas, visao em-
bagada ¢ até¢ amaurose) e gastricos (nauseas, vomitos e dor no hipocdndrio direito ou
no epigastrio).
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Duas teorias procuram explicar as alteragdes cerebrais que determinam a crise con-
vulsiva: segundo a primeira teoria, em resposta a hipertensao grave, ocorreria vasoes-
pasmo com reducao do fluxo sanguineo cerebral, resultando em isquemia, edema ci-
totoxico e eventual infarto tecidual. Pela segunda teoria, a elevagio brusca da pressao
arterial causaria perda da capacidade de autorregulagdo vascular cerebral. No capilar,
ocorreria rotura da pressdo distal causando aumento da pressdo hidrostatica, hiperper-
fusao e extravasamento de plasma e hemacias, determinando edema angiogénico?'.

Em gestante hipertensa, a ocorréncia de crise convulsiva deve sempre ter como
primeiro diagnostico a eclampsia. Entretanto, outras causas de convulsdo devem ser
consideradas' (Quadro 3).

Quadro 3. Eclampsia: diagnéstico diferencial

Acidente vascular cerebral
Hemorragia intracerebral

Trombose arterial ou venosa
Doengas hipertensivas
Encefalopatia hipertensiva
Feocromocitoma

Lesao expansiva do sistema nervoso central
Tumor

Abscesso

Disturbios metabolicos

Hipoglicemia

Uremia

¢ Infecc@o

Meningites

Encefalites

Purpura trombocitopénica trombética
Epilepsia

Incidéncia

A incidéncia de eclampsia ¢é variavel, predominando em paises em desenvolvi-
mento. De modo geral essa incidéncia é de 1,3 para cada 1.000 partos, variando de
0,6 nos paises desenvolvidos até 4,5 nos paises em desenvolvimento®.

Embora, a maioria (80%) das gestantes manifeste sintomas (iminéncia de eclamp-
sia) que precedem a convulsdo, um niimero significativo nio os apresentara®>. E
importante lembrar que, entre 20 e 38% das gestantes que apresentam convulsdes, a
pressao arterial tem valores inferiores a 140 x 90 mmHg, antes do primeiro episodio
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convulsivo'>*, Acredita-se que a altera¢do brusca do valor da pressdo arterial, e ndo
o seu valor isolado, seja o principal fator desencadeante da crise convulsiva®'.

A associacdo de hemolise, plaquetopenia e disfungdo hepatica com eclampsia
foi relatada na década de 1950%. Em 1982, Weinstein® reuniu essas alteragoes sob o
acréonimo de HELLP, representando a hemolise pelo H, o aumento de enzimas hepa-
ticas pelo EL e a plaquetopenia pelo LP, e denominou-as sindrome HELLP. Identi-
ficou essa sindrome como uma complicagdo da pré-eclampsia grave/eclampsia, sem
estabelecer os padrdes bioquimicos e hematoldgicos para o diagnostico.

A literatura diverge em relacdo aos valores dos parametros que definem essa sin-
drome. Sibai et al.?® propuseram uma sistematizagdo dos padroes de valores labora-

toriais para o diagnostico de sindrome HELLP, que foram adotados pelo Ministério
da Satde do Brasil?’ (Quadro 4).

Quadro 4. Sindrome HELLP: parametros laboratoriais

* Hemdlise

Anemia

Desidrogenase latica > 600 Ul/L
Bilirrubina total > 1,2 mg%

Esquizdcitos em grande quantidade em esfregagao de sangue periférico
Alteragéo de enzimas hepaticas
Aspartato aminotransferase > 70 Ul/L
Oxalato aminotransferase > 70Ul/L
Desidrogenase latica > 600 Ul/L
Plaguetopenia

Contagem de plaquetas < 100.000/mm?

Também ndo existe consenso no diagnostico de sindrome HELLP parcial, que
alguns autores atribuem a presenca de apenas uma ou duas das alteragdes hematolo-
gicas e/ou bioquimicas?.

A incidéncia de sindrome HELLP varia entre 2 e 12% do total de mulheres com diag-
nostico de pré-eclampsia. Essa variagdo reflete tanto a falta de consenso nos parametros
laboratoriais estabelecidos para o diagndstico como a dificuldade para a identificagdo
da doenga, quando os sinais clinicos da pré-eclampsia estdo ausentes. Em nosso meio,
pautando-se pelos pardmetros laboratoriais definidos por Sibai et al.**, Parpinelli et al.*
relatam incidéncia de 2,13% do total de mulheres com diagnédstico de sindrome hiper-
tensiva. Marchioli*® encontrou 2,5% de casos em mulheres com sindrome hipertensiva.
Em até um tergo dos casos, a manifesta¢do pode acontecer no periodo puerperal. Poucos
trabalhos da literatura avaliam a incidéncia da sindrome HELLP parcial, referindo per-
centuais entre 12,9 e 24,1%°'-%,
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A anemia hemolitica microangiopatica é o marco da sindrome HELLP. E
atribuida a deformidade (esquizdcitos) e destrui¢do das hemacias na microcir-
culag¢do®®, secundarias ao dano endotelial, com subsequente vasoespasmo e de-
posi¢do de fibrina nas paredes vasculares, que também conduzem a ativacgao,
agregacdo e ao maior consumo periférico das plaquetas (plaquetopenia)®. Essas
alteragdes sdo comuns a fisiopatologia da pré-eclampsia. A lesdo hepatica clas-
sica ¢ a necrose parenquimatosa focal ou periportal, com depositos de material
hialino nos sinusoides hepaticos. Essas alteracdes podem ser responsaveis pela
elevagdo de enzimas hepaticas e pela dor, em quadrante superior direito do ab-
dome, frequentemente identificadas nas mulheres com essa sindrome. Em raras
ocasides, pode ocorrer hemorragia intra-hepatica com formagao de hematoma
subcapsular, complicag@o de elevada morbimortalidade, principalmente se ocor-
rer ruptura do mesmo.

O diagndstico precoce ¢, eminentemente, laboratorial e deve ser pesquisado de
maneira sistematica nas mulheres com pré-eclampsia grave/eclampsia e/ou dor em
quadrante superior direito do abdome. Nos Estados Unidos, as complicagdes tardias,
advindas da falta de diagndstico, sdo as principais causas de processo por erro médi-
co*®. O diagnostico diferencial com outras entidades também deve ser aventado em
mulheres com alteragdes sugestivas de sindrome HELLP (Quadro 5).

Quadro 5. Sindrome HELLP: diagnostico diferencial

Parametros laboratoriais
Parametros Hemolise/ Bilirrubina : Creatinina AST/ALT T
_— Plaquetopenia CIVD Hipoglicemia
clinicos anemia aumentada aumentada aumentados
HA leve/grave
PE Proteindria Comum, Usualmente Leve/moderada Variavel, Variavel, Rara, Ausente
Eclampsia iminente geralmente leve leve leve/moderada  leve/moderado leve
Convulséo
Nausea e vomito
FGAG | HA leve Comum, Comum, Moderadalarave Comum, Comum, Gomum, Comum
Al leve/moderada moderada 9 moderadalgrave moderado . . moderadalgrave
Insuficiéncia hepatica (hipofibrinogemia)
Hemolise grave
Plaquetopenia
5 Comum, Variavel, Comum, Variavel, Raro, Rara,
PTT Comprometimento do i ol Ausente
SNC
HA casual
HA
LES Proteinuria Ocasional, Rara Variavel, Comum, Raro, Rara, Ausente
Sintomas exuberantes leve/moderada leve/grave leve/moderada leve leve
de ltpus
Comum,
SHU HA casual moderadalgrave Casual Grave Grave Raro Ausente Ausente
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Diferenciar a sindrome HELLP de outras entidades, clinicas e/ou cirtirgicas, com
manifestagdes clinicas e/ou laboratoriais semelhantes ndo é tarefa facil e, muitas vezes,
esse objetivo ndo ¢ atingido®’. Entretanto, o obstetra deve estar atento as nuances da
histdria clinica (pielonefrite com septicemia, colecistopatias, pancreatopatias, intoxi-
cagdo por cocaina) e ao comportamento das alteragdes laboratoriais (hepatites virais,
coagulacdo intravascular), uma vez que, em alguns casos, a abordagem terapéutica
pode divergir e o erro ou atraso diagndstico pode agravar os progndsticos materno e
perinatal. O diagnostico diferencial ¢ particularmente dificil para doencas como pur-
pura trombocitopénica trombotica (PTT), sindrome hemolitico-urémica (SHU), figado
gorduroso agudo da gravidez (FGAG) e exacerbac@o de lupus eritematoso sistémico,
devido a pobre historia clinica e a semelhanga dos aspectos fisiopatologicos®. Alguns
autores sugerem tratar-se de espectros diferentes da mesma doenga®.

Prevencao

A prevengdo da pré-eclampsia deve ser uma das principais metas da assisténcia
pré-natal. Segundo Dekker e Sibai*, prevenir a doenca significa atuar para evitar a
ocorréncia da doenga, impedir as manifestagdes clinicas e prevenir suas complicagdes.

Para evitar a ocorréncia da pré-eclampsia, teriamos que conhecer sua etiologia,
entretanto o que sabemos sdo aspectos de sua fisiopatologia, como a falta ou inade-
quada invasdo das arteriolas espiraladas pelas células citotrofoblasticas, que existe
exacerbada resposta inflamatoria e ativacdo inadequada da célula endotelial*'. Po-
rém, os mecanismos que antecedem esses achados sdo desconhecidos, o que nao
permite atuarmos para evitar a ocorréncia da doenca.

Para impedir as manifestacdes clinicas, existem proposi¢des de suplementagdo de
substancias que atuariam na fisiopatologia da doenga, como aspirina, calcio, 6leo de peixe
e vitaminas C e E. Os estudos de metanalise da Biblioteca Cochrane revelam que o empre-
go de agentes antiplaquetarios (principalmente baixa dose de aspirina) apresenta beneficios
moderados na prevencgdo da pré-eclampsia ¢ suas consequéncias. SA0 necessarias mais
informagdes para se definir qual populacdo de mulheres apresenta maior chance desses be-
neficios, quando iniciar o tratamento e qual a dose*. O calcio parece reduzir em quase 50%
o risco de pré-eclampsia, assim como reduzir o desfecho de morbidade grave e morte®.
Porém, esse beneficio parece ser mais evidente em populacdes cujo teor de calcio na dieta
¢ baixo. A administragdo de antioxidantes (vitaminas C e E), isolados ou associados, ndo
reduz a incidéncia de pré-eclampsia®. A administra¢do de 6xido nitrico ou seus precursores
também ndo esta indicada para a prevengdo da pré-eclampsia®. Nao existem evidéncias
para a administragéo de 6leo de peixe ou outros precursores de prostaglandinas®.

Na pratica, em gestantes com antecedente de pré-eclampsia grave, principalmen-
te restricdo de crescimento fetal, eclampsia e sindrome HELLP, preconiza-se a ad-
ministragdo precoce (a partir de 12 semanas de gesta¢ao) de aspirina (100 mg/dia)
ou calcio (1,5 a 2 g/dia) até o final da gestacao.
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Sem condigdes de prevenir a ocorréncia de pré-eclampsia e suas manifestagdes
clinicas ¢ fundamental impedir a evolugao da doenga para as formas graves. Assim,
o acesso de todas as gestantes a assisténcia pré-natal com qualidade tem sido a prin-
cipal arma dos paises desenvolvidos em diagnosticar precocemente a pré-eclampsia,
reduzir a ocorréncia de suas complicagdes e, consequentemente, as taxas de morbi-
dade e mortalidade materna e perinatal decorrentes da mesma.

Tratamento

O tratamento clinico de mulheres com diagndstico de pré-eclampsia leve, antes
da 372 semana, ¢ controverso. Nao ha consenso quanto aos beneficios do repouso,
domiciliar ou hospitalar?’, e do uso de anti-hipertensivos*.

A hospitalizagdo teria como objetivo reduzir a progressao para situacdes de gra-
vidade e propiciar intervengao imediata nas ocorréncias de descolamento prematu-
ro de placenta, eclampsia, crise hipertensiva e sindrome HELLP2. Entretanto, essas
complicagdes sdo raras na hipertensdo leve e na auséncia de sintomas®.

O bem-estar fetal deve ser avaliado durante a conduta expectante. Porém, ndo ha
consenso quanto ao teste € nem quanto a frequéncia do mesmo. A maioria dos auto-
res recomenda contagem de movimentos fetais diarios e cardiotocografia ou perfil
biofisico semanal**°. Frente a resultado alterado se impde avaliagdo por dopplerve-
locimetria de vasos fetais, sugerindo-se o organograma de seguimento de gestagdes
com insuficiéncia placentaria proposto por Carvalho et al.>' (Quadro 6).

Quadro 6. Aumento da resisténcia da artéria umbilical

Aumento da resisténcia da artéria umbilical

[
| FLUxoDiAsTOLICO |

e

Artéria Artéria
cerebral média cerebral média

1
Normal Anormal Normal
Reavaliar 2x/semana Reavaliar diariamente
a. umbilical, Ducto venoso a. umbilical, Ducto venoso

a. cerebral média a. cerebral média

e PBF e PBF
[<1] [>1] [ <1 ] [>1]
Reavaliar diariamente Reavaliar diariamente
a. umbilical, a. umbilical,
a. cerebral média a. cerebral média
e PBF e PBF |

| PARTO IMEDIATO
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Monitorar o bem-estar materno, isto ¢, identificar evoluc@o para caso grave, ¢ fun-
damental, impondo-se avaliagdo continua da pressdo arterial e dos sintomas de disfun-
¢do dos orgdos (iminéncia de eclampsia), e semanal de pardmetros laboratoriais.

Quadro 7. Esquema de Zuspan

ESQUEMA DE ZUSPAN

Dose inicial | MgSO,.7H,0 a 50% |
Mgso47HZO 50% 850% oo 8 mL (4 g) } via endovenosa - administrag;éo deve durar entre
S010 fiSIOIGGICO @ 0,9% vvvveververssvversene 12mL 10 e 20 minutos

Dose de manutencao

Mg SORZETOIIE 07 op——e——— 10 mL (5 g) } it ceETEsa = e dle fiess
S0r0 fiSiOlGgICO @ 0,9% ....evvvvvevvevevrrveesreene 490 mL (100 mL/h ~1 gh)
. | MgS0,.7H,0 a 10% |
Dose inicial
via endovenosa — administracao deve durar entre
Mo S ORI QIR 07 c ————— 40mL (4 g) 10 e 20 minutos

Dose de manutencao

LU EO AN L P— S0mL(59) } via endovenosa — bomba de infusdo

SOr0 iSIOIBGICO @ 0,9% w.eroererrerrrrcrre 450 mL (100 mL/h -1 gh)

A eclampsia pode ser evitada com assisténcia obstétrica adequada e resolugdo sen-
sata da gestagdo, uma vez que ¢ uma doenga predominante na populacdo de baixo nivel
socioecondmico ¢ em paises em desenvolvimento, variando a mortalidade materna com
a qualidade do acesso aos cuidados de satide’**. Geralmente, a convulsdo é precedida
pelos sinais de iminéncia de eclampsia, que, sob tratamento adequado (sulfato de magné-
sio), impede, em praticamente todos os casos, sua evolugao para o estado de eclampsia®.

Nos estudos de Sibai et al.**%, os fatores considerados parcialmente responsaveis
pela falha na prevencdo da eclampsia foram: erro médico (36%), falha do sulfato de
magnésio (13%), ocorréncia no puerpério (12%), ocorréncia em idade gestacional pre-
coce (3%), desencadeamento repentino (18%) e falta de assisténcia pré-natal (19%).

Pela impossibilidade de se predizer com sucesso os casos que devem evoluir com
eclampsia, ¢ recomendada a profilaxia das convulsdes nos casos de pré-eclampsia grave
ou de valores da pressdo arterial maiores que 160 x 105 mmHg*%3+% Em 2002, o Mag-
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pie Trial®’ utilizou o sulfato de magnésio em gestantes ou puérperas com pré-eclampsia,
sem sinais de eclampsia iminente, demonstrando que o uso dessa medicagdo reduz a
metade o risco de eclampsia.

Em 1995, ficou demonstrado que a medicacao mais efetiva para o tratamento da
eclampsia ¢é o sulfato de magnésio, quando comparado a fenitoina e ao diazepam?®,
drogas também consagradas no tratamento da eclampsia.

O sulfato de magnésio pode ser utilizado em diferentes esquemas terapéuticos,
sendo classicos os esquemas de Pritchard® e de Zuspan®. Esses dois esquemas fo-
ram utilizados no The Eclampsia Trial Collaborative Group® e no Magpie Trial*’,
sendo recomendados pela metanalise da Biblioteca Cochrane®' e pelas normas téc-
nicas do Ministério da Satide do Brasil para prevengéo e tratamento da eclampsia?’.

Os esquemas classicos de administracao do sulfato de magnésio (Zuspan e Pri-
tchard) estdo representados nos Quadros 7 e 8. Alguns cuidados devem ser observa-
dos durante essa terapéutica, a fim de se evitar efeitos colaterais indesejaveis.

Quadro 8. Esquema de Pritchard

ESQUEMA DE PRITCHARD

Dose inicial | MgSO, 7H,0 a 50% |
MgSO,.7H,0 8 50% .o 8mL(49) ] via endovenosa — administrag&o deve durar entre
Agua destilada ...............owrrererereeersesssses: 12 mL 10 & 20 minutos
MgSO,.7H,0250% ........ccvvvvvvee. 10 mL (5 g) em cada nédega - via inframuscular (agulha calibrosa)

Dose de manutencao (a cada 4 horas)

MgSO,.7H,0a50% .......cccccvvvveee. 10 mL (5 g) - via intramuscular (nddega — agulha calibrosa)

 Importante identificar a concentragdo do magnésio na ampola de sulfato de magné-
sio disponivel, lembrando que:

MgSO, H,0a 50% ..oovvviiiiiiiiiii l ampola=10mL=5g
MgSO, H,0 a20% ..o lampola=10mL=2g¢g
MgSO, H,0a 10% .o lampola=10mL=1g

* O sulfato de magnésio atinge nivel terapéutico na concentragio entre 4 ¢ 7 mEq/L,
proxima dos niveis toxicos, portanto durante sua administragdo deve-se:
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* garantir diurese de 100 mL nas tltimas quatro horas — droga de excrecdo renal;
« verificar sistematicamente sinais de intoxicag¢@o pelo magnésio*;

constatar reflexo profundo presente (patelar);

verificar frequéncia respiratoria > 16 mpm

* De hora em hora, no esquema de Zuspan, e antes da administragdo de cada dose de manutengdo, no
esquema de Pritchard.

Em caso de intoxicacdo pelo sulfato de magnésio, deve-se utilizar um antidoto —
gluconato de calcio a 10% — 1 ampola via intravenosa — administrac¢do lenta.

Deve-se manter a terapéutica com sulfato de magnésio até 24 horas apos a reso-
lugdo da gestag@o ou apos a ultima crise convulsiva.

Durante o uso do sulfato de magnésio, alguns autores desaconselham o emprego simul-
taneo de bloqueador de canal de calcio, pelo risco de potencializar o efeito do magnésio.

Sibai et al.®%, considerando o nivel sérico de magnésio obtido pelo esquema de Zus-
pan, propdem modificagdo desse esquema, aumentando a dose de ataque de 4 gpara6 ge
a de manutencao de 2 g para 3 g/h de sulfato de magnésio, em infusdo continua, para atin-
gir os mesmos niveis séricos do tratamento por via intramuscular, proposto por Pritchard.

Quando os valores da pressdo arterial se mantém acima de 160 x 110 mmHg,
portanto com risco de acidente vascular cerebral, deve ser administrado anti-hiper-
tensivo de ag@o rapida, como a hidralazina (5 mg, intravenosa, seguida, se necessa-
rio, de 5 mg a cada 20 minutos, até a dose total de 40 mg) (Quadro 9).

Quadro 9. Crise hipertensiva

Primeira escolha
Hidralazina (1 ampola = 1 mL = 20 mg)
Hidralazina (20 mg).........
Soro glicosado a 5%

Administrar 5 mL, IV, a cada 20 minutos, até seis doses se necessario.

* Reduzir a pressao arterial em 30% ou até valores de 90/100 mmHg de pressao arterial diastélica.
Até estabilizar a pressao arterial, esta deve ser aferida a cada 5 minutos durante 20 minutos. S6
entdo, na auséncia de resposta adequada a medicagéo, deve-se repetir nova dose. Apds cada
nova dose, controlar PA a cada 5 minutos por 20 minutos.

* Caso haja queda indesejada da pressao arterial, infundir soro fisiologico e avaliar a frequéncia
cardiaca fetal.

Segunda escolha
Nifedipina — 5 mg, VO, a cada 30 minutos até PAD 90-100 mmHg
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O tratamento definitivo da eclampsia ¢ a resolugdo da gestagdo, independen-
temente da idade gestacional. Apos estabilizagdo materna, avaliagdo laboratorial
(afastar ou confirmar a concomitancia da sindrome HELLP) e das condic¢des de vi-
talidade fetal, define-se a via de parto mais apropriada.

Uma vez resolvida a gestagao, o sulfato de magnésio deve ser mantido por mais
24 horas ou, se houver nova crise convulsiva ap6s o parto, por mais 24 horas apos
sua ocorréncia.

Diante do diagnostico de sindrome HELLP, assim como para os demais casos
de pré-eclampsia grave, a gestante deve ser conduzida em um centro de atengdo
terciario. O controle inicial ndo difere daquele estabelecido para a pré-eclampsia
grave, ou seja, estabilizacdo das condigdes clinicas maternas, profilaxia da con-
vulsdo (sulfato de magnésio), terapia anti-hipertensiva (se necessaria) e avaliagdo
do bem-estar fetal (monitorizagdo fetal eletronica, ultrassonografia com doppler-
velocimetria)®-64,

A corticoterapia em altas dosagens tem recebido destaque na literatura, por sua pos-
sivel agdo sistémica de restauro da integridade microvascular e na prevengao da ativagao
e agregacdo plaquetaria e da destruicao das hemacias. Sao efeitos observados: aumento
do ntimero de plaquetas em 48 horas, aumento do intervalo de tempo para a resolugdo
da gravidez e redugdo do periodo de internagdo da mulher, além de melhor controle
da pressao arterial e aumento no volume de diurese. A utilizagdo anteparto consiste na
aplicacdo de 10 mg de dexametasona intravenosa, a cada 12 horas, até o momento do
parto. Para o periodo apos o parto, administram-se 10 mg de dexametasona intravenosa,
com intervalo de 12 horas (duas doses), seguidos por 5 mg com intervalo de 12 horas
(mais duas doses), totalizando 30 mg. Entretanto, ndo existe evidéncia suficiente para se
afirmar que o uso de corticoide reduza as principais morbidades materna e perinatal, bem
como as mortalidades materna e perinatal®.

Assim como nos casos de eclampsia, frente ao diagnéstico de sindrome HELLP
se impoe a resolugdo da gestagado, independentemente da idade gestacional. Segundo
Martin%, 25% das gestantes com sindrome HELLP apresentam potencial de compli-
cacdes fatais como coagulagdo intravascular disseminada, descolamento prematuro
de placenta, sindrome de angustia respiratoria do adulto, insuficiéncia hepatica, ede-
ma pulmonar, hematoma subcapsular ou rotura hepatica.

Nas situa¢des mencionadas no quadro 10, deve-se interromper a gestagao.

Tanto a eclampsia como a sindrome HELLP podem se manifestar em gestagao
subsequente. Esse risco parece diminuir com assisténcia pré-natal adequada e in-
tervengdo oportuna, se a gestante desenvolver pré-eclampsia. A administragdo de
aspirina ou cdlcio, desde o inicio do segundo trimestre, pode ser um mecanismo de
reducdo da recorréncia dessas complicagdes.
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Quadro 10. Pré-eclampsia grave: indica¢des de resolugdo da gestagdo

Maternas Eclampsia
Edema agudo de pulmao
Hipertensao descontrolada
Oliguria (< 500 mL/24 horas)
Creatinina sérica > 1,5 mg/dL
Plaquetopenia persistente
Suspeita de descolamento prematuro de placenta
Trabalho de parto espontaneo
Rotura prematura de membranas

Fetais RCIU (< percentil 5)
Oligodmnio persistente
Sinais de hipdxia (Quadro 6)
Obito fetal
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CapiTULO 2

HIPERTENSAO ARTERIAL CRONICA

Objetivos globais

* Saber a importancia da hipertensdo cronica como agravo ao bindmio materno-fetal.
* Identificar com precisdo as pacientes de alto risco € promover pré-natal especializado.
* Diagnosticar precocemente a interposi¢ao de pré-eclampsia.

» Saber 0 momento preciso para a decisao de realizar o parto.

Introducao

Hipertensdo arterial cronica na gravidez ¢ um termo descritivo que subenten-
de qualquer doenga hipertensiva anterior a gravidez. Também inclui a hipertensdo
essencial latente, que pode ser identificada, pela primeira vez, durante a gravidez'.

A hipertensdo cronica concomitante com a gravidez esta associada a aumento da
morbidade e mortalidade tanto materna quanto perinatal. Embora a mortalidade mater-
na na hipertensdo cronica seja estimada em taxas inferiores a 1%, vale lembrar que 45%
das mortes maternas por eclampsia ocorrem em multiparas idosas com antecedentes de
hipertenséo cronica, na qual sabidamente a pré-eclampsia enxerta-se em alta frequéncia.

Sua incidéncia varia em diferentes populagdes e hospitais estudados. Em nos-
sa Instituigdo (USP), que atende basicamente gestagdes de alto risco e baixo nivel
socioecondmico, a incidéncia ¢ de aproximadamente 17% de todas as gestantes in-
ternadas, e 61,5% das pacientes hipertensas da Clinica Obstétrica da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo®.

A hipertensdo essencial ou primaria representa, de longe, a principal causa de
hipertensdo cronica na gravidez (93,2% dos casos em nosso material).

A causa secundaria mais comum ¢ a doenga do parénquima renal. Sua verdadeira
incidéncia pode ser maior que a esperada, com diagnostico frequentemente perdido
porque bidpsias renais sdo pouco realizadas.
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Apesar de suas baixissimas incidéncias, o feocromocitoma e a coarctagdo da aorta
sdo causas secundarias que merecem atencao quando sugeridas por historia clinica, pois
estdo relacionadas a taxas de morte materna acima de 50%, quando ndo diagnosticadas
e tratadas adequadamente e por se tratarem de doencas cirurgicamente corrigiveis.

Hipertensao cronica com pré-eclampsia
sobreposta

A pré-eclampsia pode se sobrepor a hipertensdo existente em 15 a 30% dos casos,
e esse risco aumenta quando a gestante apresenta prejuizo da funcdo renal. Esse fato
tem importancia prognostica, pois a pré-eclampsia se associa a hipertensdo cronica
em sua forma mais grave e, em época mais precoce da gestacdo, quando o produto
conceptual ainda é imaturo, acarretando desfecho mais sombrio para a mae e seu feto.

Assim como no conceito de pré-eclampsia, o diagndstico de pré-eclampsia so-
breposta ¢ definido quando ocorre aumento dos niveis pressoricos associados a ede-
ma de maos e face e/ou a proteinuria anteriormente ausentes. Aceita-se também esse
diagnostico quando a elevagdo da pressdo arterial é acompanhada de aumento dos
niveis sanguineos de acido urico (> 6 ng/dL) anteriormente normais e em gestante
sem uso de diuréticos.

Classificacao

Classificamos a hipertensdo cronica em complicada e ndo complicada. A hiper-
tensdo ¢ dita complicada quando a gestante apresenta perda da fungédo renal ou car-
diaca, ou ainda pré-eclampsia sobreposta. E dita nio complicada quando as fungdes
renal e cardiaca estdo normais.

Diagnéstico

Uma diferenciagdo entre hipertensdo cronica e doenga hipertensiva especifica da
gestacdo (DHEG) pode, as vezes, ser dificil e baseia-se numa histéria bem documen-
tada de hipertensado antes da 202 semana de gestagao.

Outros fatores que poderiam sugerir o diagndstico de hipertensdo cronica sdo
multiparidade, hipertensdo arterial sem edemas, sem proteinuria e sem hiperurice-
mia; alteragdes caracteristicas nos exames de fundoscopia, eletrocardiograma ou ra-
diografia de area cardiaca; funcdo renal alterada; histdria de hipertensdo em gestagao
anterior; hipertensdo induzida por uso de anticoncepcionais orais e persisténcia de
hipertensdo arterial 6 semanas pés-parto (Tabela 1).
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Tabela 1. Investigago laboratorial na hipertensdo arterial cronica

1 - Exames laboratoriais especificos realizados no primeiro, segundo e terceiro
trimestres

* Proteindria de 24 horas

¢ Ureia e creatinina

* Hemograma completo com contagem de plaquetas
e Urina tipo |

* Acido urico

2 - Exames realizados na forma complicada
* Hemograma completo
* Ureia e creatinina
« Acido urico
* Proteindria de 24 horas
¢ Aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT)
¢ Desidrogenase latica (DHL)
 Bilirrubinas totais e fracoes

Repeticdo semanal ou nas intercorréncias clinicas

3 - Exames realizados na primeira consulta, na dependéncia do quadro clinico
* Eletrocardiograma
¢ Ecocardiografia
* Fundo de olho

* Ultrassonografia renal

Tratamento da hipertensao arterial crénica na
gravidez

A paciente hipertensa cronica deve iniciar o controle pré-natal o mais precoce-
mente possivel. Deve ser estabelecido um bom relacionamento com a gestante, para

que ela cumpra as orientagdes estabelecidas.

As consultas pré-natais devem ser mensais até a 30 semana, quinzenais até a 342
semana e semanais apos essa idade gestacional até o parto. Em cada consulta pré-natal,
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além do exame fisico, medida cuidadosa da pressdo arterial e proteinuria de fita devem
ser feitas. A avaliagdo fetal inclui exame ultrassonografico e dopplervelocimetria das
artérias uterinas e umbilicais com 20, 26 e 32 e 36 semanas. A partir da 34* semana
ou anteriormente, quando necessario, ¢ realizado, semanalmente com a consulta pré-
natal, o perfil biofisico fetal que inclui a cardiotocografia.

Enfatizamos os beneficios do repouso fisico em decubito lateral, pelo menos 8
horas de sono a noite e por mais 2 horas apds o almogo. O repouso no leito promove
aumento do fluxo plasmatico renal e a filtragdo glomerular, que favorece a natriu-
rese. A perda de sodio altera sua quantidade na parede do vaso, diminuindo sua
reatividade que, associada a reduc@o da producao de aminas endogenas, auxilia no
controle da pressao arterial. Por sua vez, o repouso aumenta o fluxo uteroplacentario
incrementando o aporte de nutrientes para o feto (grau de recomendagao C).

A dieta ¢ hipossodica, de preferéncia propria da gestante, desencorajando o uso
abusivo do sal e alertando reiteradamente para os perigos decorrentes de sua excessi-
va ingestdo. A dieta habitual contém de 10 a 12 g/dia de sal. E saudavel uma pessoa
ingerir até 6 g de sal por dia. Para tanto, recomenda-se reduzir o sal adicionado aos
alimentos, evitar o saleiro a mesa e reduzir ou abolir os alimentos industrializados,
como enlatados, conservas, frios, temperos, molhos prontos e salgadinhos. Salienta-se
que os alimentos contém 2 a 3 g de sal/dia, aos quais pode-se adicionar 1 g de sal (uma
colher de café¢) no almogo e no jantar, exemplificando uma dieta hipossddica (grau de
recomendagao D).

Entre os cuidados gerais, deve-se combater os fatores que pioram a hipertensdo,
como as infec¢des do trato urinario, obesidade, estresse emocional e o fumo.

Durante o pré-natal, a ocorréncia de qualquer das situagdes descritas na Tabela 2,
a seguir, ¢ indicagdo para imediata internacdo da paciente.

Tabela 2. Critérios para internagdo na hipertensdo arterial cronica

¢ Diagnéstico de pré-eclampsia sobreposta
* Urgéncia ou emergéncia hipertensiva

* Controle insatisfatério da pressao arterial apds correta utillizacao de terapéutica anti-
hipertensiva

e Comprometimento do bem-estar fetal:

— Oligoidramnio ou liquido amniético reduzido (ILA inferior a 8)

— Dopplervelocimetria de artérias umbilicais anormal

A terapéutica farmacologica anti-hipertensiva deve ser instituida na primeira
consulta pré-natal. As indicagdes ¢ as drogas usadas na gestagdo sdo as mesmas
discutidas no capitulo 1 sobre pré-eclampsia.
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Nas gestantes hipertensas cronicas, que iniciam o pré-natal antes da 20 semana, uti-
lizamos drogas hipotensoras sempre que a pressao arterial diastolica for igual ou superior
a 90 mmHg. O objetivo terapéutico serd, portanto, a normalizagdo da pressao arterial.

Viarias drogas podem ser utilizadas pelo clinico, entre as quais podemos citar a
metildopa, pindolol (betabloqueador com atividade simpaticomimética intrinseca),
hidralazina, prazosina, antagonistas dos canais de calcio (grau de evidéncia C).

Nos casos em que a paciente, hipertensa cronica, inicia a gestagao sob uso de
terapia anti-hipertensiva, e esteja adequadamente tratada e controlada, somos da opi-
nido que ela deva ser mantida mesmo se tal droga for um diurético, contrariamente a
Zuspan e O’Shaughnessy (1979)' e Sibai (1991)°, que ndo concordam com a manu-
tenc@o dos diuréticos na gestagao (grau de recomendagao D).

Por seus efeitos danosos ao feto, os inibidores da enzima de conversido da angio-
tensina (ECA), como captopril, e antagonistas da angiotensina II, como losartana,
devem ser substituidos. Também a associagdo de propranolol e diurético pode ser
substituida por pindolol ou metildopa com vantagens para os interesses fetais (grau
de recomendacao B).

O real valor da terapéutica anti-hipertensiva na gestagdo permanece controverso.
Os argumentos envolvidos na questdo e contrarios a utilizagdo sdo: seus efeitos te-
ratogénicos no primeiro trimestre da gestacdo (inibidores da ECA); efeitos adversos
consequentes a utilizagdo inadequada dos hipotensores; por isso, quedas bruscas e
graves da pressdo arterial sdo acompanhadas de redugdo da perfusdo placentaria
(diazéxido); a hipotensao postural decorrente do uso de ganglioplégicos ou a dimi-
nui¢do do volume plasmatico, pela utilizagdo dos diuréticos, podem comprometer
ainda mais o ja reduzido fluxo do espago interviloso. Os primeiros trabalhos com
hipotensores na gestacdo relatam resultados desfavoraveis. Nesses relatos, gestantes
com quadro hipertensivo grave foram tratadas com drogas hipotensoras, enquan-
to aquelas com quadro leve ¢ moderado, mantidas sem tratamento, serviram como
grupo-controle.

Atualmente, todos esses argumentos ndo encontram fundamento na literatura
e recentes estudos prospectivos, bem controlados e revisdes sistematicas, sugerem
que a terapéutica anti-hipertensiva, adequadamente utilizada, melhora o prognéstico
materno-fetal, previne a deterioracdo da hipertensdo, protege a mae contra crises
hipertensivas ou hipotensivas durante atos anestésicos, prolonga a duragao da gesta-
¢éo e diminui a permanéncia de internagao hospitalar*® (grau de recomendagéo A).

A metildopa € a droga mais utilizada para tratamento da hipertensdo durante a
gestacdo em muitos paises. O grupo de Oxford® demonstrou a eficacia e a seguranga
da metildopa, acompanhando o desenvolvimento dos recém-nascidos até a idade de
7 anos. Novas drogas foram sendo utilizadas na gestagdo, como os betabloqueadores
e os antagonistas dos canais de calcio de agdo lenta. A hipertensdo arterial grave
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deve ser tratada na gestagdo, e isto ¢ unanimidade: o controle da hipertensdo grave
diminui a incidéncia de acidentes vasculares cerebrais, que estdo entre as principais
causas de mortalidade materna’® (grau de recomendag@o A). Quanto a hipertensiao
leve ¢ moderada, recentes revisdes sistematicas*® concluem que o uso de drogas
anti-hipertensivas € associado a 48% de redugao do risco de desenvolver hipertensao
grave, entretanto nao houve diferanga em relagdo aos resultados perinatais ou desen-
volvimento de pré-eclampsia. Concluem também que outros anti-hipertensivos pa-
recem ser melhores do que a metildopa para reduzir o risco de morte fetal*. Quando
comparado ao placebo, o uso de betabloqueadores orais diminui em 63% o risco de
hipertensdo grave e, em 56%, a necessidade de adicionar outros anti-hipertensivos.
Outros achados sdo a diminui¢do do tempo de internacdo hospitalar, diminui¢ao
do desconforto respiratério neonatal e aumento da bradicardia neonatal. Gestantes
recebendo betabloqueador (atenolol) t€ém aumento de 36 a 56% de restri¢ao do cres-
cimento fetal. Finalmente, concluem também que os betabloqueadores parecem ser
efetivos e igualmente seguros, quando comparados com a metildopa® (grau de reco-
mendagdo A) (Tabelas 3 ¢ 4).

Tabela 3. Terapéutica anti-hipertensiva em emergéncias hipertensivas

* Hidralazina: 5 mg, EV, a cada 15 min até o controle da hipertensao
¢ Contraindicacdo
— Nifedipina: 10 mg oral ou sublingual (risco de hipotensao grave)

— Nitroprussiato de sédio: infus@o endovenosa 2 a 10 pg/kg/min (toxicidade fetal por
cianeto)

Tabela 4. Terapéutica anti-hipertensiva — Manutengdo: primeira op¢ao

* Betabloqueador - Pindolol: 10 a 30 mg/dia ou
¢ Metildopa: 0,5 a 2 g/dia
Com adicao de:

* Amlodipina: 5 a 20 mg/dia

Conduta obstétrica

As gestantes com hipertensao arterial cronica ndo complicada sdo acompanhadas
ambulatorialmente. Iniciamos a propedéutica da vitalidade fetal a partir da 34* se-
mana, repetindo-a semanalmente, realizando o perfil biofisico fetal, que inclui a car-
diotocografia. Assegurada a vitalidade fetal, permitimos a evolugdo da gestacdo até
a 40? semana, porém nunca além. Quando a vitalidade fetal estiver comprometida,
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indicamos o parto terapéutico. Nesse grupo de pacientes, prevalecem as gestantes
multiparas, o que facilita a indug@o do parto, particularmente com o favorecimento
das condigdes cervicais.

Feito o diagnodstico de hipertensdo arterial cronica complicada, que inclui a
gestante com pré-eclampsia sobreposta a hipertensdo arterial cronica, a paciente ¢
imediatemente internada. Estando normal a vitalidade, aguardamos a evolugdo do
quadro clinico materno. Controlado o quadro clinico, nas 48 horas subsequentes,
permitimos a evolugao da gestagdo até a 372 semana de gestagdo com rigoroso con-
trole da vitalidade fetal. Na piora do estado geral materno, interrompemos a ges-
tagdo. Mostrando o feto sinais de sofrimento, a interrup¢ao da gestacdo ficara na
dependéncia do grau de comprometimento e da idade gestacional.
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CapPiTuLO 3

DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

Objetivos globais

* Saber a importancia do diabetes no determinismo da morbimortalidade perinatal.
» Saber identificar e rastrear as pacientes de risco de forma adequada.

* Fazer o diagnostico fundamentado nas melhores evidéncias.

* Saber as medidas que podem ser tomadas para reduzir os agravos ao produto conceptual.

* Orientar as pacientes na preven¢ao quanto ao futuro desenvolvimento do diabetes.

Introducao

A hiperglicemia na gestagdo causa problemas a mae, ao concepto e a placenta. Por essa
razdo, repercute em todas as fases da gestagdo e aumenta a morbimortalidade perinatal.

A teoria da hiperglicemia-hiperinsulinismo, postulada por Pedersen em 1952,
valoriza a hiperglicemia fetal resultante da materna e estimulagdo das células beta
do pancreas fetal. Isso resulta em hipertrofia das células betapancreaticas, in utero,
ocorrendo hiperinsulinismo fetal. Essa associagdo hiperglicemia-hiperinsulinemia
fetal ¢ a base fisiopatologica da macrosssomia fetal e de todas as complicagdes peri-
natais associadas ao diabetes na gestagdo'.

O diabetes gestacional esta associado ao risco de resultados perinatais adversos.
Entretanto, o conceito atual ¢ de que ndo apenas o diabetes mellitus gestacional
(DMG), mas também graus mais leves de intolerancia a glicose devam ser detecta-
dos e tratados, para melhorar esses resultados'”.

Os critérios para o diagndstico do DMG foram estabelecidos hd mais de 40 anos
e, com pequenas alteragdes, permanecem até os dias de hoje. Esses critérios foram
estabelecidos com base no risco materno de desenvolvimento de diabetes tipo 2 apos
a gestagdo, mas ndo no risco de complicagdes perinatais'.
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Os resultados do estudo HAPO, realizado em mais de 20 mil gestantes, eviden-
ciaram que ha forte associagdo entre niveis mais baixos de intolerancia a glicose com
aumento do peso do recém-nascido (RN) e com niveis elevados do peptideo C no
sangue de corddo®. Também, ha forte associac@o entre obesidade, diabetes gestacio-
nal e graus mais leves de intolerancia a glicose, mostrando que a sindrome metabo6li-
ca precisa ser entendida como parte de todo esse complexo metabolico®.

Estudos recentes tém demonstrado que nao apenas o DMG, mas também a hi-
perglicemia gestacional leve, esta associado a risco aumentado de hipertensdo gesta-
cional, doenca cardiovascular, sindrome metabdlica, cesarea e prematuridade’, além
de sindrome metabolica no pds-parto em mulheres jovens'’; e que o tratamento do
DMG e da hiperglicemia gestacional melhora muitas das consequéncias negativas
para a mae, o feto e o recém-nascido*>"?.

Outro aspecto que deve ser considerado ¢ o risco de desenvolvimento futuro de
diabetes tipo 2, nas mulheres que desenvolveram DMG ou graus mais leves de into-
lerancia a glicose na gestagdo'?.

Em nossa atuagdo como obstetras e, depois, como ginecologistas dessas mu-
lheres, deve estar claro que nossas agdes precisam continuar apos a gestagdo, pois
medidas simples que aumentam a sensibilidade a insulina, como mudangas na dieta,
exercicio e estilo de vida, podem impedir ou, pelo menos, atrasar o desenvolvimento
futuro de diabetes tipo 2 nessas mulheres. Essa ¢ a recomendacao da 5* Conferéncia
Internacional de DMG publicada por Metzger ef al., em 2007".

A Federac@o Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO),
em sua comissdo de gestagdo de alto risco, fundamentada nos graus de recomendagio ¢
na forga de evidéncias cientificas (comentadas no final deste capitulo), propde essa padro-
nizagdo na assisténcia a gestante portadora de diabetes gestacional, diabetes preexistente
(Capitulo 4) ou mesmo de graus mais leves de hiperglicemia detectados durante a gestagdo
(hiperglicemia gestacional leve). O objetivo desta iniciativa ¢ orientar a equipe assistencial
a adotar a uniformidade de ag¢des, particularmente no diagnostico e conduta. Assim proce-
dendo, os iniimeros servicos de nosso meio contribuiriam para melhor interagdo e coesao
dos profissionais envolvidos, cujo resultado final ¢, além da uniformidade, a eficiéncia e
qualidade na assisténcia materno-perinatal.

Conceito

Diabetes mellitus gestacional e hiperglicemia
gestacional leve

DMG ¢ a intolerancia a glicose que comega ou ¢ diagnosticada pela primeira
vez durante a gravidez. Hiperglicemia gestacional leve refere-se a graus menores
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de intolerancia a glicose na gesta¢do®!*. Essa classe de gestantes, portadoras de hi-
perglicemia, mas sem critério diagndstico para o DMG, ja foi reconhecida em nosso
meio ha mais de duas décadas*. E, desde entdo, alguns autores recomendam que
essas pacientes sejam tratadas como se fossem portadoras de DMG?3,

Incidéncia

O diabetes ¢ uma das doengas mais encontradas em gestantes. E diagnosticado
em 1 a 14% das gravidas, variando de acordo com a etnia e o método de diagndstico
utilizado. No Brasil, os levantamentos apontam para uma frequéncia de aproxima-
damente 7,6%'>'%. Estudos de Rudge et al. evidenciam que o diabetes associado
a gestagdo ocorre em cerca de 7% e a hiperglicemia gestacional leve, em 13,8%
das gestantes com rastreamento positivo para diabetes, elevando, assim, para 20% a
ocorréncia dos disturbios hiperglicémicos na gestacao?.

Importéncia

Para o concepto, o diabetes gestacional determina maior indice de morbidade e
mortalidade perinatais. Mulheres que tiveram DMG tém risco sete vezes maior de
desenvolver diabetes tipo 2 no futuro, comparada as que ndo tiveram a doenga. O
mesmo acontece com as mulheres que apresentam hiperglicemia gestacional leve'>!”.

Fisiopatologia

A gestagdo ¢ caracterizada por aumento da resisténcia periférica a agéo in-
sulinica e incremento na producdo de insulina pelas células betapancreaticas.
E considerado um estado de resisténcia a insulina, que pode levar a passagem
do estado normal de tolerancia a glicose ao de portadora de diabetes. Esse au-
mento da resisténcia ocorre em virtude da secrecdo placentaria de hormonios
antagonicos a ac¢do da insulina (hormoénio lactogénio placentario, de cresci-
mento, cortisol, o estrogénio ¢ a progesterona) ¢ de enzimas, as insulinases,

que quebram as cadeias de insulina (Quadro 1).
O metabolismo energético na gestagdo tem duas fases maternas bem distintas:

— A primeira ¢ a anabdlica, do inicio de gestagdo até a 24 semana, na qual o au-
mento da produgdo dos hormoénios placentarios determina hiperplasia e hipertrofia
das células beta, com consequente aumento da producdo de insulina. Nesta fase, a
glicemia das gestantes tende a diminuir, aumentando a reserva de glicogénio e de
gordura e ocorre a inibigdo da gliconeogénese.

— A segunda ¢ a catabolica, da 24* semana até o final da gestaco, na qual a pla-
centa aumenta substancialmente a sua producao de hormonios hiperglicemiantes,
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Quadro 1. Diabetes: fisiopatologia do comprometimento fetal ¢ do recém-nascido
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ALTERADO AC GRAXOS
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" hialina

com consequente aumento da resisténcia periférica a insulina, hiperinsulinismo, di-
minui¢do da reserva de glicogénio e gordura e aumento da gliconeogénese'®.

As gestantes que ndo tém reserva pancreatica adequada para responder a essa
necessidade de aumento da producdo de insulina, requerida pela gestacdo, desen-
volvem hiperglicemia de graus variaveis. E a partir dessa hiperglicemia que se ddo
as complicag¢Oes para o concepto. A glicose passa para o compartimento fetal por
difusdo facilitada. Assim, quando as maes apresentam niveis altos de glicemia, os
conceptos também terdo hiperglicemia e serdo estimulados a produzir mais insulina
que, por ser um hormonio anabolizante, determinara macrossomia fetal e, conse-
quentemente, maior risco de traumatismo fetal a parturigdo, entre outros efeitos.

Ap6s a ligadura do corddo umbilical ao nascimento, o concepto com niveis elevados
de insulina metaboliza rapidamente a glicose e desenvolve hipoglicemia neonatal. A hi-
perinsulinemia também retarda a produgdo do surfactante pulmonar, levando ao atraso
na maturidade pulmonar fetal e, por esse motivo, ao risco aumentado da sindrome de
desconforto respiratdrio no ber¢ario’.

Além disso, a hiperglicemia fetal estd associada ao aumento de radicais livres
de oxigénio, que sdo os responsaveis pela maior ocorréncia de malformacgdes fetais
nessa populagao.
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Esses fetos com hiperglicemia ainda aumentam a produg@o de urina, levando ao
aumento do volume de liquido amnidtico e consequente polidramnio. O aumento da
glicemia materna associa-se a aumento da producgdo de HbAlc, que tem alta afinidade
pelo oxigénio e acarreta menor passagem de oxigénio ao feto, que desenvolve graus
variaveis de hipoxia, aumentando a produc@o de glébulos vermelhos e, consequente-
mente, a poliglobulia, responsavel pela maior ocorréncia de ictericia neonatal e trom-
bose de veia renal. Dessa maneira, ¢ 6bvio que esses recém-nascidos (RN) tenham
elevada incidéncia de resultado perinatal adverso e mortalidade®®?!.

Para evitar essas complicacdes, deve-se diagnosticar a hiperglicemia na gesta-
¢do, seja na forma mais grave de DMG ou de hiperglicemia gestacional, e propor
uma terapéutica que consiga manter a gestante euglicémica''?'.

Rastreamento e diagnéstico

Nao ha consenso entre escolas europeias e americanas que usam critérios dife-
rentes para estabelecer o diagnostico de DMG. A maior parte das recomendagdes
advém de consensos de especialistas'*?!; também ndo ha uniformidade entre as es-
colas nacionais, mas a maior parte delas leva em consideracdo a presenca de fatores
de risco, niveis de glicemia em jejum ou a glicemia ocasional, ou seja, avaliada a
qualquer momento do dia, e os testes orais de tolerancia a sobrecarga de glicose.

Fatores de risco para o diabetes mellitus gestacional

— Antecedentes familiares: historia familiar de diabetes em parentes de primeiro grau.

— Antecedentes pessoais: idade > 25 anos, hipertensdo arterial sistémica (HAS),
obesidade (indice de massa corporal — IMC pré-gravidico ou no primeiro trimestre >
25 kg/m?), antecedente de intolerancia a glicose em gestagdo prévia.

— Antecedentes obstétricos: perdas gestacionais de repeti¢do, diabetes gestacio-
nal, polidramnio, macrossomia, dbito fetal/neonatal sem causa determinada, malfor-
magao fetal, hipoglicemia neonatal e sindrome do desconforto respiratdrio.

— Gravidez atual: excessivos ganhos ponderais materno e fetal (macrossomia),
polidramnio.

— Uso de drogas hiperglicemiantes (corticoides, diuréticos tiazidicos, entre outros).
— Sindrome dos ovarios policisticos®'.

Proposta da FEBRASGO/2011

— O rastreamento e diagnostico do DMG e da hiperglicemia gestacional leve deve
ser universal (em todas as gestantes) ¢ realizado por meio da glicemia de jejum (GJ)

51



FEBRASGO — Manual de Orientacao Gestagédo de Alto Risco

associada a fator(es) de risco. O ponto de corte para a GJ é de 85 mg/dL, de acordo com
pesquisas nacionais®.

— As gestantes com glicemia de jejum inferior a esse ponto de corte e sem
fatores de risco seriam consideradas com rastreamento negativo e a pesqui-
sa de DMG néo precisaria prosseguir nessa populagdo. Em outras palavras,
a investiga¢do de diabetes na gestacdo ¢ interrompida nesse ponto e s sera
retomada caso surjam fatores de risco ao longo da evolugdo dessas gestagdes,
como exemplos entre outros, a polidramnia, o excessivo ganho ponderal ma-
terno e a macrossomia do produto conceptual.

— As gestantes com glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dL serdo conside-
radas portadoras de DMG, devendo repetir o exame em outro momento para ratificar
o diagndstico.

— Ainda, segundo a mesma proposta, as gestantes com GJ > 85 mg/dL e < 126 mg/
dL, associada ou ndo a fatores de risco, e aquelas com GJ < 85mg/dL, mas com fatores
de risco, sao consideradas com rastreamento positivo e devem ir para a segunda fase
que ¢ a de diagnostico, realizada pelo teste oral de sobrecarga a glicose (TOTG), entre
24 e 28 semanas de gestacdo, momento em que se inicia a fase catabolica, que perdurara
até o final da gestagdo, com substancial aumento dos niveis dos hormonios placentarios.

Até que novos estudos indiquem o contrario, ndo ha evidéncia cientifica que dé
suporte a realizagdo do TOTG imediato, ou seja, antes de 24 semanas, em gestantes
cujas glicemias de jejum encontrem-se entre 85 e 125mg/dL. Essa a¢do aumentaria
sobremaneira os custos operacionais do sistema tnico de satde.

Deve ser ressaltado que a imediata realizacdo da curva glicémica antes de 24
semanas ¢ um direito e pratica adotada por varios servicos, que deverdo dispor dos
recursos financeiros para a sua realizacdo, sem o necessario grau de recomendacao
e forca cientifica que amparam esse protocolo de assisténcia. Este grupo de gestan-
tes, todavia, tera énfase em sua orienta¢ao nutricional, adequada a sua realidade, e
devera ter uma assisténcia pré-natal mais atenta, até que realize o TOTG a partir de
24 semanas gestacionais.

Teste oral de tolerancia a glicose ou curva glicémica

— O TOTG, também chamado de “curva glicémica”, pode ser realizado com a
ingestdo de 100 g ou de 75 g de glicose, sendo a sobrecarga de 75 g a nossa indica-
¢do e também a da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD). A American Diabetes
Association (ADA) aceita o TOTG 75 g como teste alternativo, mas recomenda
que seja realizado com trés amostras (jejum, | e 2 horas) e que sejam considerados
os mesmos pontos de corte e critérios diagnosticos estabelecidos para o TOTG-
100 g de trés horas, que sdo, respectivamente, 95, 180, 155 e 140 mg/dL; dois
valores atingidos ou ultrapassados fazem o diagndstico de DMG. Para o TOTG de
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75 g e de duas horas, os valores de corte sdo 95, 180 e 155 mg/dL, respectivamen-
te, para o jejum, uma ¢ duas horas apds a sobrecarga glicidica e, da mesma forma,
dois valores alterados confirmam o diagnostico do DMG?! (Figura 1 e Quadro 2).

[GLICEMIA DE JEJUM NA PRIMEIRA CONSULTA]

Y
< 85 mg/dL 85-125 mg/dL| 2 126 mg/dL2x
y A
Fatores de risco DIABETES

TOTG -759g - 2h
24 - 28 semanas

Nao [ Normal ] [Alterado]

/. |

[Encerrar pesquisa] Diabetes
FEBRASGO, 2010

Figura 1. Rastreamento proposto para o diabetes mellitus gestacional.

Quadro 2. Diagnostico de diabetes mellitus gestacional

ADA * International Workshop
SBD Conference onDiagnosis
FEBRASGO of GestationalDiabetes
Mellitus (IADPSG 2009)
(ADA 2009)
dados ndo publicados) **
Jejum 95 mg/d| 92 mg/dL
1 hora 180 mg/dI 180 mg/dL
2 horas 155 mg/d| 153 mg/dL

* Dois valores alterados confirmam o diagnéstico.
** Um valor alterado ja confirmaria o diagnostico.
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A proposta da FEBRASGO ¢ que esse critério diagnostico seja utilizado, ou seja,
o TOTG 2 horas, com sobrecarga oral de 75 g, levando em conta o melhor custo-
beneficio, o mesmo critério da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) para essa
recomendagao.

— O diagnostico de hiperglicemia gestacional leve ndo ¢é uniforme. Ha referén-
cias sobre esse grupo de gestantes considerando-se: (1) a presenga de fator de risco,
mas sem critérios diagndsticos para 0 DMG?, (2) aquelas com apenas um valor al-
terado nos testes de tolerancia a glicose'* ou (3) as gestantes que, apesar do TOTG
normal, apresentam hiperglicemia no perfil glicémico®. A literatura atual reconhece
a importancia de se diagnosticar e tratar a hiperglicemia na gestagao, independente-
mente do diagnostico de DMG, mas ainda ndo ha consenso sobre a melhor forma de
se fazer esse diagnostico.

E importante que o TOTG seja realizado apés 3 dias de dieta com 250 a 300 g de
carboidratos ao dia, que a gestante cumpra 8 a 12 horas de jejum e, durante a reali-
zagdo do exame, permaneca em repouso e ndo fume.

Conduta médica

O controle metabolico, independentemente da estratégia empregada, ¢ o preditor
isolado mais importante do desfecho da gestagdo com diabetes.

Equipe multiprofissional

E fundamental que na assisténcia as gestantes diabéticas exista um servigo estru-
turado, com varios profissionais na orientagdo a essas pacientes: obstetra, enfermei-
ra, assistente social, nutricionista, pediatra, anestesista, psicologo, entre outros, para
prover toda a informacao e cuidados que esse binémio exige.

Objetivo
E a euglicemia, com as seguintes metas glicémicas:

— Glicemia de jejum entre 70 e 90 mg/dL.

— Glicemia pos-prandial (medida 2 horas apos o inicio da refei¢do) entre 100 e
120 mg/dL.

O tratamento baseia-se na triade: dieta + atividade fisica + insulina.
O mais importante fator de sucesso do tratamento ¢ a adesdo da paciente e a
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maioria (~ 70%) das gestantes com DMG/hiperglicemia gestacional leve responde
adequadamente a dieta e exercicios.

Deve-se esclarecer de forma incisiva as pacientes com DMG sobre os riscos de sua
doenga e que o controle rigoroso de suas glicemias, durante toda a gestagao, ¢ que de-
terminara o bom resultado perinatal, diminuindo as chances de macrossomia, tocotrau-
matismos, hipoglicemia e sindrome do desconforto respiratdrio neonatais, entre outros
eventos morbidos e, principalmente, a mortalidade perinatal. Instrui-las também sobre a
frequéncia e as técnicas corretas de automonitorizagdo de suas glicemias capilares, sen-
do os alvos glicémicos a serem atingidos os mesmos das diabéticas pré-gestacionais?.

Dieta

Em condigdes ideais, as pacientes devem ser orientadas por nutricionista e o
calculo de calorias é baseado no indice de massa corporal. Seu fracionamento deve
seguir algumas premissas:

Pacientes obesas: 25 kcal/kg/dia.

Pacientes ndo obesas: 30 kcal/kg/dia, no primeiro trimestre, 35 kcal/kg/dia no
segundo e no terceiro trimestre.

Composigao da dieta: 40 a 50% de hidratos de carbono, 15 a 25% de proteinas e
25 a 30% de lipidios e menos de 10% de gorduras ndo saturadas.

O aporte calorico diario deverd ser fracionado em trés refei¢des principais (café,
almogo ¢ jantar) e trés lanches (manhi, tarde, noite). E importante conscientizar a
gestante para ndo pular nenhuma dessas refeigdes, especialmente o lanche noturno,
no caso de pacientes em uso de insulina; salientar a necessidade de aumentar a in-
gestdo de fibras que diminuem a absor¢ao de glicose e, consequentemente, as ex-
cursdes glicémicas maternas. As gestantes ndo devem usar aguicar, mas podem usar
adogantes, em especial o aspartame, que ¢ considerado classe B pela Food and Drug
Administration (FDA)?.

Atividade fisica

Auxilia no controle dos niveis glicémicos pelo aumento da afinidade da insulina
ao receptor, diminuindo a resisténcia periférica a sua a¢ao e aumentando o consumo
de glicose. Tem como consequéncia importante a diminui¢ao da necessidade e dose
de insulina a ser, eventualmente, utilizada.

E seguro recomendar que a gestante faga caminhadas de 30 minutos, trés a cinco
vezes por semana, se possivel acompanhada também de exercicios para fortalecimento
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dos membros superiores ¢ inferiores. O horario dessa atividade deve ser estabelecido
de acordo com os dados do perfil glicémico, objetivando os horarios de pico de glice-
mia e, idealmente, as atividades fisicas de gestantes com diabetes deveriam ser orien-
tadas e supervisionadas por um fisioterapeuta ou professor de educagao fisica.**%.

Insulina

Quando, mesmo apo6s a adogdo de dieta e exercicios por 7 dias, os niveis glicé-
micos permanecerem elevados (jejum > 90 mg/dL e/ou pds-prandiais > 120 mg/dL),
deve ser instituida a insulinoterapia. A insulina ndo atravessa a barreira placentaria, e
todos os tipos podem ser utilizados, mas a insulina recombinante humana tem menos
atividade imunogénica e deve ser preferida (Capitulo 4). Os analogos da insulina
ainda ndo estdo oficialmente recomendados.

Critério adicional de insulinizagdo também podera ser quando a medida da circun-
feréncia abdominal fetal a ultrassonografia, entre 29 e 33 semanas, for > percentil 75.

Devemos nos lembrar que: (1) a insulina regular tem ag@o rapida, que se inicia
entre meia a uma hora apos sua aplicagao, atinge o pico de agdo em 2 a 3 horas e dura
de 3 a 6 horas; (2) a acdo da insulina NPH inicia-se entre 2 e 4 horas ap6s aplicagdo,
atinge o pico de a¢do em 4 a 10 horas e permanece em agdo por 10 a 16 horas.

Para manter euglicemia, frequentemente € necessario administrar insulina de
acdo rapida antes das refeicdes também para essas pacientes, além da insulina de
acdo mais lenta, a NPH, para simular um basal fisiologico. Dependendo da necessi-
dade, a insulina NPH ¢ administrada pela manha (antes do café da manha), ao meio
dia e ao deitar. Durante a gestacdo, deve ser evitada, se possivel, a administracao de
insulina NPH antes das 20 horas devido ao risco de hipoglicemia noturna.

O calculo das quantidades total e inicial de insulina a ser administrada para
uma gestante com DMG tem como base 0,3-0,5 Ul/kg/dia, via subcutanea pela
manha, pois iremos iniciar o tratamento em gestantes virgens de tratamento
insulinico, devendo-se ter todo o cuidado nessa administracao, para evitar hipo-
glicemia. Além disso, elas deverdo ser rigorosamente esclarecidas e instruidas
a respeito da insulinoterapia, cuidados com a aplicacdo e suas doses, monitori-
zagdes ¢ eventuais complicagdes.

As adequacgdes de doses serdo ajustadas pelos perfis glicémicos, sendo possi-
veis varios esquemas de insulinizag¢do. Na pratica, associa-se, sempre que neces-
sario, a insulina regular nos horarios pré-prandiais, para cobertura das hiperglice-
mias pds-prandiais, de modo isolado ou em associagdo com a NPH.

Outra proposta de tratamento seria o calculo total dividido em quatro aplicacdes:

— Manha (30 minutos antes do café): insulina regular (% da dose total calculada).

56



Diabetes Mellitus Gestacional

— Pré-almogo (30 minutos antes do almogo): insulina regular (% da dose total
calculada).

— Pré-jantar (30 minutos antes do jantar): insulina regular (4 da dose total
calculada).

— Noite (22h): insulina NPH (% da dose total calculada).

A insulina NPH noturna s6 devera ser introduzida se a glicemia de jejum estiver
> 99 mg/dL, em virtude dos riscos de hipoglicemia na madrugada ja referidos.

Perfil glicémico

Apos iniciar a insulinoterapia, a gestante devera continuar realizando exames de
glicemia por puncao digital, utilizando tiras reagentes e glicosimetros. Os horarios
propostos para a monitorizagdo sao o jejum, 2 horas pos-café, 2 horas pos-almogo,
2 horas pos-jantar e as 22 horas, e sugere-se a observagdo por 3 dias consecutivos,
para entdo se reajustar as doses de insulina conforme esses resultados, visando
obter a euglicemia. O horario de 1 hora pds-prandial também pode ser utilizado.
Durante o tratamento com insulina, é importante sinalizar que deve ser mimeti-
zado o aumento progressivo na secre¢do de insulina pelo pancreas, que ocorre na
gestacdo normal, ou seja, semanalmente as doses de insulina devem ser revistas e
ajustadas. O ideal ¢ que, semanalmente, haja necessidade de aumentar a dose de in-
sulina, em especial ap6s a 28% semana de gestacao. Esse comportamento fisiologico
de aumento progressivo da necessidade de insulina tem relagao direta com melhor
prognostico perinatal. A dose de insulina ¢ importante, porém mais relevante é a
necessidade de aumento semanal dela*%.

Anti-hiperglicemiantes ou hipoglicemiantes orais

Sdo exemplos de antidiabéticos orais que vém sendo propostos para uso duran-
te a gestagdo a metformina e a glibenclamida (ou gliburida). Esta, ao contrario das
outras sulfonilureias, atravessa a barreira placentaria em doses minimas e tem sido
estudada no controle do DMG. Segundo estudos recentes, haveria seguranca em
seu uso, sendo alcancados niveis glicémicos semelhantes aqueles observados com
a insulina, e por essa razdo vém sendo considerados, por alguns autores, uma op-
¢do terapéutica util**?’. Em relag¢do a metformina, as evidéncias ainda sob estudo
nao apoiam o seu uso, tampouco podem refuta-lo! A metformina cruza a barreira
placentaria e isso poderia ser prejudicial ao feto®. Embora até o momento nio
existam relatos de efeitos adversos com os farmacos mencionados, é necessario
cautela na indicagao rotineira dessas medicagdes, e a insulina permanece a medi-
cacdo de escolha para o tratamento do diabetes na gravidez. Os hipoglicemiantes
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orais ainda ndo foram liberados pela FDA e sdo necessarios grandes trials, contro-
lados e randomizados, para clarificar sua real utilidade na gestag@o.

Conduta obstétrica
Controle fetal

Nao existe um teste ideal para avaliar a vitalidade fetal na gestante diabética,
sendo a euglicemia materna o melhor preditor da saude do produto conceptual.

Exame ultrassonografico o mais precoce possivel para fiel datacdo da gravidez,
seguido de outra avaliacdo para a translucéncia nucal entre 11 ¢ 13 semanas gesta-
cionais (exame morfoldgico de primeiro trimestre). O rastreamento ultrassonografi-
co de malformacdes fetais deve ser realizado em todas as gestantes com diagndstico
de diabetes, entre 22 e 25 semanas, particularmente nas pré-diabéticas, mais susce-
tiveis as dismorfoses, em particular as malformagdes cardiacas, cuja propedéutica
impde o exame ecocardiografico.

A seguir, o ultrassom deve ser realizado a cada 4 a 6 semanas para acompanha-
mento da biometria fetal. As gestantes cujos fetos sejam macrossdmicos devem ter
a sua insulinizagdo intensificada, em especial quando ¢ feito o diagndstico de ma-
crossomia assimétrica. Esse diagnostico ¢ feito quando o polo cefalico ¢ menor que
0 abdome. Também ¢ necessaria a avaliagdo do volume do liquido amniético, sendo
o polidramnio um dado indireto de mau controle glicémico materno.

A hiperglicemia cronica aumenta os riscos de 6bito fetal no terceiro trimes-
tre ¢ o melhor controle da vitalidade fetal ¢ manter os niveis glicémicos dentro
da normalidade!

Os métodos de avalia¢do da vitalidade fetal devem ser seriados, orientados de
acordo com cada caso, ¢ serdo mais necessarios nas pacientes em que o controle
glicémico ndo for satisfatorio®®>!.

A avaliagdo do bem-estar ¢ feita por: mobilograma, cardiotocografia anteparto
com estimulo vibroacustico, perfil biofisico fetal e perfil hemodinamico (doppler-
velocimetria) a partir de 28 a 30 semanas gestacionais e serdo repetidos de acordo
com cada caso, de forma personalizada®*-°,

Controle materno

A assisténcia pré-natal deve ter o seguinte calendario consultas mensais até a
24 semana, quinzenais de 24 a 32 semanas ¢ semanais até o parto. Serdo mais fre-
quentes, dependendo do controle glicémico e da presenga de complicagdes maternas
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e fetais. Nas diabéticas pré-gestacionais o seguimento de consultas ¢ ainda mais
frequente, iniciado em fase precoce da gestagdo (capitulo 4).

Exames clinico e tocoginecoldgico na primeira consulta de pré-natal, seguidos
da rotina laboratorial, incluindo a glicemia de jejum como rastreadora do diabetes,
associada aos fatores de risco.

Ultrassonografia seriada, conforme relatado para o controle fetal.

Acido folico como prevengio dos defeitos abertos do tubo neural, especialmente
nas diabéticas pré-gestacionais.

As ultimas 12 semanas representam impacto importante para o bem-estar ma-
terno-fetal: ha possibilidade de complicag¢des (sinais de mau prognostico), como
infec¢do do trato urinario, trabalho de parto pré-termo, pré-eclampsia, polidramnio,
macrossomia ¢ 6bito fetal, que sdo eventos particularmente frequentes nas diabéticas
mal controladas?*3°. A prematuridade é frequente nas diabéticas e, em relagdo ao
trabalho de parto pré-termo, o uso de tocoliticos ¢ de corticosteroides ¢ permitido,
desde que a vitalidade fetal esteja preservada e haja rigorosa monitorizacdo da gli-
cemia e ajustes das doses de insulina, com a paciente internada em regime intensivo
para esse controle, conduzido por equipe multiprofissional, pois ambos os farmacos
induzem a hiperglicemia, com incremento importante nas doses de insulina simples,
em torno de 16 U/h*.

Momento e via de parto

A interrupg@o ou nao da gravidez depende do controle dos niveis glicémicos
maternos e das eventuais intercorréncias clinicas e obstétricas. O parto devera
acontecer:

— Parto espontaneo a termo em 40 semanas: nos casos de DMG sem complicagdes,
em que houve bom controle glicémico, o feto for adequado para idade gestacional ¢
com boa vitalidade. Nao se permite o pds-datismo em DMG.

— Parto eletivo com 37 a 38 semanas: nos casos de DMG com controle glicémico
irregular, feto tendendo a grande para a idade gestacional (GIG). Nesses casos, reduz
a taxa de macrossomia em 44%.

A macrossomia ¢ importante fator de morte fetal intratitero ¢ a antecipagdo do parto
deve ser aventada, mesmo em idade gestacional pré-termo.

— Parto eletivo prematuro, no momento em que for necessario: nos casos em que
houver comprometimento da vitalidade fetal e/ou associagdo com intercorréncias
graves, como a pré-eclampsia, polidramnia/macrossomia, mau controle do diabetes,
entre outros agravos.
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Se o peso fetal estimado for > 4.000 g em qualquer momento da gestacao, indica-se
a sua interrupgdo, devendo-se preferir a via alta, para evitar a distocia de ombro. Em
conceptos macrossémicos, o parto devera ocorrer até a 372 semana, em virtude do alto
risco de morte fetal. Nao ha necessidade de realizar estudo da maturidade pulmonar, pois
este ndo interferira na conduta de antecipagéo do parto*°.

Nao existindo macrossomia, a indicag@o da via de parto ¢ preferencialmente pela via
vaginal, com indug@o eletiva e extrema vigilancia da vitalidade fetal, desde o seu inicio
até o parto. O diagnoéstico de diabetes gestacional NAO ¢ indicacao de cesarea®>-,

Controle metabdlico intraparto

No trabalho de parto, deve-se suspender a dose usual de insulina. Deve-se admi-
nistrar soro glicosado (SG) a 7,5% — 1.000 mL (50 mL de glicose a 50% + 1.000 mL
de SG a 5%) IV em 8 horas.

A paciente sera medicada com insulina simples IV: 1 a 2 Ul/h em bomba de infu-
sdo (0,5 mL de insulina 40 UI/mL + 19,5 mL de soro fisiolégico — SF).

A glicemia deve ser controlada a cada hora para eventuais corre¢des* .

Assisténcia ao puerpério

As pacientes deverdo retornar apds 6 semanas de puerpério para realizagdo da
curva glicémica de 2 horas (TOTG-75), para serem reclassificadas em:

— Normais (jejum < 100 e 2 horas pos-carga <140 mg/dL).

— Glicemia de jejum alterada (jejum 100 a 125 mg/dL).

— Intolerantes a glicose (2 horas pos-carga 140 a 199 mg/dL).

— Diabéticas (jejum > 126 e/ou 2 horas pos-carga > 200 mg/dL).

As pacientes que tiverem curva glicémica pos-parto normal devem ser orientadas
quanto ao seu risco aumentado para o desenvolvimento futuro de intolerancia a gli-
cose ou diabetes e incentivadas a manter seu peso sob controle (IMC < 25). Devem
ainda ser orientadas para realizar, pelo menos, uma medida da glicemia de jejum
anualmente, ao longo da vida. Todas as outras pacientes (curva alterada) deverao ser
imediatamente encaminhadas ao endocrinologista para iniciar tratamento®*3!,

Niveis de evidéncia das principais
recomendacoes e conclusoes

Com a finalidade de simplificar o diagnostico de DMG, uma glicemia de jejum
deve ser realizada na primeira consulta de pré-natal. Se o valor for > 85 mg/dL e/
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ou a paciente apresentar fatores de risco, um TOTG com 75 g de glicose deve ser
realizado entre 24 e 28 semanas: nivel A.

O diagnostico de DMG ndo deve ser feito com uma glicemia colhida ao acaso,
com TOTG de 50 g de glicose e através de glicosuria: nivel B.

Deve-se realizar um TOTG de 2 horas com 75 g de glicose 6 semanas apds o par-
to, para avaliar a condi¢do metabolica da paciente. Caso o teste seja normal, realizar
ao menos uma glicemia de jejum anualmente: nivel B.

Estudos recentes tém mostrado a seguranca da metformina e glibenclamida em
pacientes com DMG: nivel B.

Recomendam-se a pratica de atividade fisica na gestagdo promovendo melhor con-
trole do DMG e o uso do acido folico antes da gestagdo ¢ até a 122 semana gestacional:
nivel A.

A insulina para o tratamento do DMG, quando indicada, é a recomendagdo ofi-
cial. Se a paciente fazia uso do hipoglicemiante oral, este devera ser substituido pela
insulina, antes da gravidez, ou imediatamente ap6s o seu diagnostico. A insulina NPH
¢ a primeira escolha dentre as de agdo intermediaria. O uso de analogos de insulina
de agdo rapida ¢é seguro durante a gravidez, pois eles promovem melhor controle dos
niveis glicémicos pds-prandiais e menor ocorréncia de hipoglicemia, comparados a
insulina regular: nivel A.
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CapiTuLO 4

DIABETES MELLITUS PREEXISTENTE A GESTACAO

Objetivos globais

* Saber a importancia do diabetes preexistente no determinismo da morbimortalida-
de perinatal e as repercussdes sobre os organismos materno e fetal.

* Identificar as pacientes de maior probabilidade de complicagdes clinicas e obstétricas.

» Promover a assisténcia pré-natal rigorosa e identificar o melhor momento para
0 parto.

« Orientar contracepcao efetiva no puerpério, com nula ou minima agdo sobre a sua
doenca.

Introducao

Diabetes mellitus e outros estados de intolerancia a glicose sdo situagdes que alte-
ram de maneira marcante o meio ambiente onde se desenvolve o concepto. A associagdo
com complicac¢des decorrentes da longa evolugdo da doenca, a instabilidade metabolica
e a associacdo com complicacdes obstétricas, como a pré-eclampsia, prematuridade,
morte fetal/neonatal, entre outros eventos negativos, tornam a doenga ainda mais com-
plexa. Sdo gestantes que devem ser assistidas por uma equipe multiprofissional em
centros especializados'?.

Conceito

Doenga sistémica, cronica e evolutiva, caracterizada pelo dismetabolismo de
carboidratos, gorduras e proteinas e por alteracdes morfologicas e funcionais dos
vasos sanguineos, caracterizando a microangiopatia, de inicio observada na retina e
glomérulos renais e, por fim, a neuropatia'.
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Classificacao
O diabetes mellitus (DM) pode ser classificado em:

Diabetes tipo 1 ou insulinodependente

Decorre da deficiéncia absoluta da secre¢do da insulina devido a destruicao das
células betapancreaticas por doenca autoimune, em que podem ser observados an-
ticorpos contra as células das ilhotas pancredticas e contra a insulina. Embora essa
forma de diabetes geralmente ocorra em criangas ¢ adolescentes, pode aparecer em
qualquer idade. Em nosso meio, a incidéncia ¢ de 0,4%.

No diabetes tipo 1 tipico, os niveis de insulina circulantes sdo praticamente inde-
tectaveis e os niveis de glucagon sdo elevados.

Diabetes tipo 2 ou nao insulinodependente

Caracterizado por resisténcia a a¢ao da insulina e por deficiéncia relativa da
sua secre¢do. Mais de 90% dos casos de diabetes estdo incluidos nessa categoria.
A maioria se desenvolve no individuo adulto, a partir dos 40 anos. O fator heredi-
tario ¢ marcante, havendo historia familiar em mais de 30% dos casos. Tem forte
associagdo com a obesidade.

DM gestacional

O diabetes gestacional ¢ definido como qualquer grau de intolerancia a glicose, que
surge ou ¢ detectado na gravidez. O capitulo 3 deste manual ¢ exclusivo desse tema.

Outros tipos especificos de diabetes

Defeitos genéticos com disfungdo precoce das células beta (Mody) e da agdo
insulinica, pancreatopatias, droga-indug¢ao, infec¢des ¢ imunomediadas.

Epidemiologia
A prevaléncia de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) na populacdo de gestantes ¢ de
0,1%; a de DM2 ¢ de 2 a 3% e a de diabetes mellitus gestacional — DMG em torno

de 7%, o que representa quase 90% das gestagdes complicadas pelo diabetes, depen-
dendo dos critérios diagnosticos utilizados e da populagio estudada'~.
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Diagndstico

O diagnéstico ¢ clinico e laboratorial. Pela presenca das manifestagdes classicas,
como politiria, polidipsia, polifagia, emagrecimento, entre outros sinais e sintomas,
e laboratorialmente pela glicemia de jejum > 126 mg/dL, em duas ocasides, ou sin-
tomas de hiperglicemia e glicemia plasmatica casual em qualquer horario > 200 mg/
dL, ou curva glicémica de 2 horas (TOTG) com sobrecarga oral de 75 g de glicose
> 200 mg/dL (teste descrito pela Organizagdo Mundial da Sauide — OMS)?. Existe
ainda a opgdo da medida da hemoglobina glicada (HbAlc), sendo atualmente consi-
derados diagnosticos valores iguais ou superiores a 6,5%.

Influéncia do diabetes sobre a gestacao

Morbidade/mortalidade fetal/neonatal: malformagdo, macrossomia, polidramnia,
infecgdes genitais (fungicas), restricdo de crescimento nas vasculopatias, pré-eclamp-
sia, prematuridade, distocias no parto, obito intrautero; neonatal: hipoglicemia, sin-
drome do desconforto respitatdrio, hiperbilirrubinemia, hipocalcemia, policitemia,
visceromegalia, distubios eletroliticos.

Influéncia da gestacao sobre o diabetes

Exacerbagdo de complicagdes: retinopatia, nefropatia, neuropatia, coronariopa-
tia, hipertensdo arterial cronica, cetoacidose.

Dificuldade no controle do diabetes e necessidade crescente de ajuste/aumento
das doses de insulina.

Conduta médica

O controle metabolico, independentemente da estratégia empregada, € o preditor
isolado mais importante do desfecho da gestagdo com diabetes.

Objetivo: o 6timo controle metabodlico.

Meta: perfil glicémico normal, definido como glicemia de jejum entre 60 ¢ 90 mg/
dL e pés-prandiais de 1 e 2 horas inferiores, respectivamente, a 140 ¢ 120 mg/dL, ou
com média glicémica pos-prandial menor que 120 mg/dL.

Primeira consulta

Avaliagao clinica e obstétrica completas, classificar o diabetes conforme idade de
inicio/tempo de doenca ¢ suas eventuais complicagdes cronicas. Avaliar o controle

67



FEBRASGO — Manual de Orientacao Gestagédo de Alto Risco

glicémico e conhecer os tratamentos prévios para o diabetes, com o objetivo de de-
finir as bases para o manejo durante a gestagao.
Exames obstétrico e clinico completos.

Exames laboratoriais: rotina do perfil obstétrico e avaliagdo das fungdes cardiovas-
culares, enddcrinas e renais: fundoscopia, ECG, ureia, creatinina (clearance) e protei-
nuria/microalbumintria (24 horas), perfis glicémicos diarios, hemoglobina glicada e
hormonio estimulante da tireoide (TSH). Urina tipo I, urocultura e HbAlc devem ser
realizados e repetidos mensalmente. Outros exames dependerio de avaliagao clinica.

Estratégias para tratamento e controle

Dieta: a dieta ¢ iniciada com 25 a 40 kcal/kg de peso ideal na dependéncia do indice
de massa corporal (IMC). Idealmente a composigdo da dieta deve ser: 15 a 25% de
proteinas, 40 a 50% de glicidios (absor¢do lenta) e 25 a 30% de gordura (insaturada),
devendo esses percentuais ser ajustados de acordo com o nivel socioeconémico da
paciente. O ganho médio semanal nao deve ultrapassar 230 a 450 g.

Para gestantes obesas com IMC > 29 kg/m?, a quantidade de calorias deve ser
reduzida de um normal de 30 kcal/kg para 25 kcal/kg/dia.

Numero de refei¢cdes: deve ser de cinco a seis, sendo a sexta a complementar, as 23
horas, especialmente para pacientes em uso de insulina ao deitar.

Exercicio: deve ser prescrito para todas as diabéticas, independentemente da fase de
evolugdo da doenga, sob supervisao de fisioterapeuta ou profissional de educagio fisica.

Acompanhamento do tratamento

Controle da glicemia

A automonitorizacdo da glicemia capilar (que € ligeiramente superior a gli-
cemia venosa) ¢ os exames complementares podem variar em frequéncia ¢ na-
tureza, dependendo do tipo do diabetes. Por se tratar de pacientes com diabetes
estabelecido, o cuidado deve iniciar no periodo pré-concepgdo, com a adminis-
tragdo de acido folico e a monitorizagdo dos niveis de HbAlc (ou hemoglobina
glicada) mensalmente até a estabilizagdo em um nivel abaixo de 1% acima do
limite superior normal, com o objetivo de diminuir a possibilidade de anomalias
conggénitas.

Insulina

O objetivo ¢ manter a normoglicemia. A insulina ndo ultrapassa a barreira pla-
centaria, e todos os tipos podem ser utilizados, mas a insulina recombinante humana
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tem menos atividade imunogénica e deve ser preferida. Geralmente dois tergos da
dose total da insulina NPH ou analogos de insulina sdo reservados para a cobertu-
ra basal; estes ainda ndo estdo oficialmente recomendados, mas sdo correntemente
mantidos quando a paciente esta com as glicemias estabilizadas. Os tipos de insulina
constam na tabela 1.

O controle metabolico insatisfatorio frequentemente indica a necessidade de in-
ternagdo para avaliar as variagdes da glicemia ao longo do dia ou a realizagdo de
varias glicemias durante o dia pela propria paciente. Com base nas flutuagdes glicé-
micas, ou quando for atingida a dose de 50 UI ao dia, devera ser avaliada a necessi-
dade de fracionamento da dose de NPH (dois tergos pela manha e um tergo a noite)
e a inclusdo ou incremento das doses de insulinas regulares (de agdo rapida), para
controle da hiperglicemia pds-prandial. Se a glicemia pré-prandial estiver dentro de
niveis normais, a insulina rapida, em bolus, cobrira apenas a refei¢ao ingerida. Caso
contrario, uma unidade de insulina rapida reduz em torno de 50 mg/dL de glicemia
(para doses diarias totais de insulina entre 30-40 U). Da mesma forma, uma unidade
de insulina rapida cobre cerca de 10 a 15 g de carboidratos.

Tabela 1. Tipos e perfil de acdo das insulinas humanas e analogas

Tipo de Inicio Pico de acdo |Duracao Duracao
insulina efetiva maxima
Ultrarrapida Lispro <15min  [0,5-1,5h 2-4h 4-6h
Aspart 5-10 min 1-3h 3-5h 4-6h
Rapida Regular 0,5-1h 2-3h 3-6h 6-10h
Intermediaria NPH 2-4h 4-10h 10-16h 14-18h
Lenta 3-4h 4-12h 12-18h 16-20h
Longa Detemir 2h 6-8 (menos 24h 24h
(Levemir®) pronunciado)
Glargina 2h Nao tem 24h 24h
(Lantus®)

No parto: a manutencdo da euglicemia, entre 80 e 110 mg/dL, e ndo causar cetose
sdo os principais objetivos. As gestantes sem contraindicagdo para parto normal se-
guirdo o protocolo de amadurecimento cervical com misoprostol. Uma vez atingidas
as condicdes favoraveis a inducdo, comecar no inicio da manha.

Na noite anterior, a dose de insulina deve ser a habitual, e no dia da in-
ducdo a gestante ndo recebe a NPH. Prescrevem-se 1 hora antes da indugéo
1.000 mL, soro glicosado (SG) a 7,5% ou 10%, 125 mL/h (40 gotas/min).
Concomitantemente, inicia-se o emprego de insulina simples IV na dose de
1 a 2 unidades/hora ou conforme a dose de insulina utilizada pela paciente

69



FEBRASGO — Manual de Orientacao Gestagédo de Alto Risco

ou a resisténcia a insulina que a paciente apresenta, em bomba de infusdo de
insulina, com a velocidade de infusdo determinada pelo niveis glicémicos e
eventualmente cetonuria a cada 2 horas. A velocidade de infuso ¢ determina-
da pelos niveis glicémicos e cetonuria, os quais sdo apurados a cada 2 horas.

Quando o trabalho de parto instala-se espontaneamente, impde-se como pri-
meira medida determinar a glicemia, pois a parturiente pode ter se alimentado e
aplicado a sua dose usual de insulina. O restante ¢ semelhante ao que ja foi exposto
para a inducgdo eletiva. Por exemplo, se a glicemia estiver > 110 mg/dL, inicia-se
com insulina simples 1 U/hora e se < 70 mg/dL, faz-se o esquema de SG a 7,5%,
com especial aten¢do para a prevencdo de hipoglicemia apds a retirada do feto e
da placenta.

Cesariana eletiva: deve ser realizada preferencialmente pela manha. Manter dieta e
esquema insulinico do dia anterior. Jejum a partir do lanche das 23 horas. Suspender
insulina de agdo intermediaria no dia do parto. SG a 7,5%, 1.000 mL 1 hora antes da
cirurgia e glicemias de jejum e a cada hora até o nascimento. Insulina de acordo com
anecessidade a luz das glicemias capilares, subcutanea (SC) ou através de bomba de
insulina (ver esquema anterior).

Pos-parto: suspendemos a infusdo de insulina, pois removidos os fatores responsa-
veis pela maior resisténcia insulinica, suas necessidades caem sensivelmente. A nao
observancia desse fato podera acarretar estados hipoglicémicos graves. Orientar-se
por glicemias diarias para decidir sobre as novas doses, que retornam aos seus niveis
pré-gravidicos nas pré-diabéticas em aproximadamente 3 dias. Nesse periodo, € pos-
sivel o retorno as drogas antidiabéticas porque nao ha interferéncia na lactagdo e nem
ha transferéncia para o leite.

Drogas antidiabéticas orais

Seu uso continua oficialmente contraindicado na gestagdo, embora alguns estu-
dos tenham mostrado bons resultados, sendo apenas possivel seu uso em pesquisa
mediante assinatura de consentimento informado pela gestante.

Conduta obstétrica
Primeiro trimestre

— Inicio do pré-natal o mais precocemente possivel. Em pré-diabéticas o aconselha-
mento deve ser iniciado pelo menos 2 a 3 meses antes da concepgao, que devera ocorrer
somente em condi¢do metabdlica ideal, evitando-se assim a maior incidéncia de malfor-
magdes. Ressaltam-se a importancia de equipe multiprofissional, com estreita relagdo
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endocrinologista-tocologo, e a exemplar obediéncia da paciente as medidas nutricionais
e terapéuticas instituidas pela equipe. Minuciosos exames clinico e tocoginecologico.
Os exames laboratoriais serao realizados nos trés trimestres, conforme mencionados na
conduta médica®'3.

O feto exposto a hiperglicemia no primeiro trimestre tem maior risco de
malformagdes. As anomalias congénitas mais comuns sdo as do sistema nervoso
central (defeitos abertos do tubo neural), esquelético (sindrome de regressao
caudal) e as malformagdes cardiacas (transposi¢do dos grandes vasos, defeitos
do septo ventricular, coarctagdo da aorta, defeitos do septo atrial e cardiomega-
lia). Outras malformagdes relacionadas a hiperglicemia intrauterina no periodo
de embriogénese sdo as urogenitais, as do trato gastrointestinal a da artéria
umbilical tnica.

— Ultrassom (US) morfolégico de primeiro trimestre: para determinar a IG preci-
sa, avaliando também a morfologia do concepto: redugdo precoce na medida cefalo-
caudal relaciona-se a malformagdes congénitas.

— Em casos de diabetes tipo 1, pode ser necessaria uma primeira e breve interna-
¢do, visando avaliar e estabelecer o controle adequado, convencendo a gestante da
importancia do controle, incorporando-a a equipe assistencial.

— Cuidados especiais para émese ¢ hiperémese, comuns no inicio da gestaco e ca-
pazes de originar disturbios eletroliticos e descompensar o diabetes insulinodependente.

— Intervalos interconsultas: 2 a 3 semanas, ou personalizados*>!515,

Segundo trimestre

— Etapa de relativa seguranga, pois a organogénese esta concluida e o excessivo cresci-
mento pelo hiperinsulinismo fetal ocorre a partir de 26 a 28 semanas, na maioria dos casos.

— US morfologico de segundo trimestre e ecocardiografia fetal em torno de 22
semanas: para o rastreamento das malformagdes congénitas, em particular as do
sistema nervoso central (SNC) e cardiacas, as mais frequentes na diabética, parti-
cularmente naquelas que engravidaram com niveis de Hb glicada > 10%. Outras
dismorfoses sdo os defeitos esqueléticos (agenesia sacral), anormalidades renais e
gastrintestinais.

— Intervalos interconsultas: 2/2 semanas, porém determinados pelo médico, em
funcdo de dificuldades no controle.

— US seriado a cada 3 ou 4 semanas, entre outros para avaliacao da relagdo CC/
CA, recomendada a partir da 222 ou 24* semana, com o objetivo de acompanhar o
crescimento fetal e ILA.

— Doppler das artérias uterinas para predi¢do de pré-eclampsia*>!415,
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Terceiro trimestre

— Intervalo interconsultas: semanais.

— As ultimas 12 semanas constituem a fase em que as cuidadosas assisténcias mé-
dica e obstétrica representam impactos importantes para o bem-estar fetal. Complica-
¢Oes em diabéticas mal controladas como trabalho de parto pré-termo, pré-eclampsia,
polidramnio, macrossomia e o6bito fetal intrauterino, entre outros, sdo eventos fre-
quentes. Enfatizamos que a macrossomia estabelecida ¢ elevado indicador de risco
para obito fetal intrattero, estando indicada a antecipag@o programada do parto. As
necessidades de insulina aumentam de forma surpreendente, para que se consiga bom
controle metabolico. Atengdo extrema ao bem-estar fetal®',

— Fatores de mau prognostico (Pedersen): pré-eclampsia, piclonefrite, acidose
grave, negligéncia a paciente, polidramnio, macrossomia, e trabalho de parto pré-
termo devem ser detectados o mais cedo possivel para a intervengao necessaria.

— Avaliagdo da vitalidade fetal: devera ser personalizada a cada caso, mas, em
geral, inicia-se a partir da 28* semana, pelo mobilograma diario, US mensal até 34
semanas e quinzenal até o parto e cardiotocografias, com frequéncia de repeti¢ao bi-
semanal (perfil biofisico). A dopplervelocimetria (perfil hemodinamico) podera au-
xiliar nos casos de vasculopatias com restri¢cdo de crescimento intrauterino (RCIU)
e rastreamento de incisuras preditoras de pré-eclampsia.

— A redugdo das necessidades de insulina pode indicar faléncia placentaria em
evolucdo. Cuidado!

— Os testes que avaliam o perfil de maturidade fetal podem ser realizados nas
diabéticas mal controladas ¢ quando nos defrontamos com a possibilidade de inter-
rupcdo eletiva da gestacdo.

— Quando esse perfil revela imaturidade, preconiza-se o uso de 12 mg de betame-
tasona em dose Unica diaria, por 2 dias seguidos, ajustando-se a dose de insulina em
ambiente obrigatoriamente hospitalar.

Diabetes ndo ¢ contraindicagdo para corticoide antenatal, nem para tocolise.
Quando indicada, a corticoterapia podera ser estendida até 36 semanas, em virtude
do atraso na formacao do surfactante pulmonar e as doses sdo as mesmas que para
a gestacdo sem diabetes. Esse procedimento ¢é realizado sempre com a gestante
internada e em regime intensivo de monitora¢do das hiperglicemias corticoide-
induzidas, com glicemias capilares a cada 1 ou 2 horas. A suplementagdo de insu-
lina podera ser feita em bomba de infusdo ou pela via subcutanea, imediatamente
antes da primeira aplicacdo de corticoide, e mantida por 24 horas apos a ultima
aplicacdo do corticoide. Existem algoritmos publicados que facilitam o manejo de
insulina durante a corticoterapia antenatal, evitando a descompensagdo metabolica
(Tabela 2)'®.
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Tabela 2. Suplementacdo de insulina para uso na corticoterapia antenatal

Insulina/24 h <40 U/d 40 - 80 U/d 81-120 U/d > 120 U/d

Taxa de infusdo de insulina intravenosa (U/h)

Glicemia capilar

h/h (mmol/L) A B C D
<6,0 0 0 0 0
6,1-7,0 0,5 1 2 3
7,1-8,0 1 2 3 5
8,1-9,0 1,5 3 4 7
9,1-10,0 2 4 6 10
>10,0 3 6 8 13

Kaushal, 2003.
* 1 mmol/L = 18 mg/dL.
* Manter a dieta e as doses de insulina em uso.

* Se glicemias nao satisfatorias ( > 10 mmol/L) em duas medidas consecutivas, o regime inicial ¢ trocado
pelo seguinte: A para, B; B para C e C para D.

* Se niveis de glicose <4 mmol/L, o regime ¢ trocado pelo anterior.

Momento e tipo de parto

Certamente o maior desafio no bindmio diabetes e gestagdo ¢ quando interrom-
per a gestag@o, notadamente nos casos complicados pelo mau controle e/ou intercor-
réncias obstétricas.

O momento ¢ a via do parto obedecem as indicagdes fundamentadas na evolugéo
clinica: o bom controle metabolico, a presenga de complicagdes cronicas do diabetes
e as intercorréncias obstétricas (sinais de mau prognostico):

— As gestantes com bom controle glicémico e sem complicagdes obstétricas
podem aguardar o termo da gestagdo até 38 a 39 semanas ¢ a indicagdo da via de
parto é obstétrica, preferéncia pela via vaginal, com indugéo cletiva e extrema
vigilancia da vitalidade fetal, desde o seu inicio até o parto. Entretanto, se hou-
ver macrossomia fetal definida clinica e/ou ultrassonografica (com peso fetal
estimado > 4.000 g), deve-se preferir a via alta, para evitar agravos ao concepto,
como a distocia de ombro, sofrimento fetal e a morte intraatero. Enfase deve
ser dada a maior liberalidade na indicagdo de cesareca na diabética gestante, que,
nos paises desenvolvidos, atinge 70%, com a macrossomia fetal em primeiro
lugar, seguida pela falha na inducédo eletiva do parto e pelo mau controle meta-
bolico materno*>!+15,
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Em resumo:
- Feto com vitalidade preservada, parto a termo, mas ATE 38 a 39 semanas.
- Feto maduro com vitalidade comprometida, resolucao da gravidez.

- Feto pré-termo com vitalidade comprometida, ver possibilidade de corticos-
teroides e resoluc@o da gravidez.

Morte fetal x macrossomia

A mais temida e desafiadora ocorréncia na gestante diabética, seja gestacional,
seja DM preexistente, ¢ o Obito fetal intrattero de conceptos macrossémicos, porque
ocorre de forma subita e inexplicavel (“obito metabolico”), mesmo com exames de
vitalidade fetal normais, realizados no mesmo dia em que ocorre o dbito. Esse mode-
lo metabdlico deve ser de conhecimento de todos os obstetras que prestam assistén-
cia a esse bindomio, pois também permanecem sem explicagdes, até a presente data,
os mecanismos envolvidos no determinismo da morte fetal. Aventam-se hipoteses
em, pelo menos, trés explicacdes:

— Hipoglicemia fetal: fetos macrossémicos com marcante hiperinsulinismo en-
dégeno determinariam hipoglicemia fetal intensa proximo ao termo, dificul-
tando a mobilizacdo de glicogénio hepatico.

— Hiperglicemia fetal: a hiperglicemia determina formacao excessiva de aci-
do lactico, que conduz a acidose profunda, causando a morte fetal. Esse
distirbio pode acontecer em qualquer época, mas ¢ mais habitual no final
da gestacdo.

— Hipoxia fetal: reducdo da tensdo e saturacdo de O? nas hemacias com altos
indices de hemoglobina glicada, levando a hipotese de que o obituario fetal
“inexplicado” seria devido a hipoxia. Estudos morfoloégicos da placenta des-
ses casos revelam maior nimero de ramificacdes dos vilos coriais e brotos
sinciciais, interpretados como uma resposta compensatoria a hipoxia'’.

Assisténcia ao puerpério

— Reducgao sensivel das necessidades de insulina, monitorizando os niveis de
glicemia, para o estabelecimento da dose adequada.

— Incentivar a amamentacao natural exclusiva, sendo a nutri¢dao ideal ao
recém-nascido.

— O retorno do uso de hipoglicemiantes orais em pacientes com DM2 pode ser
considerado, pois apenas 0,4% da dose de metformina ingerida pela mae ¢ detecta-
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da no leite materno®!?. A glibenclamida e a glipizida ndo foram detectadas no leite
materno e ndo foi verificada hipoglicemia nos bebés, apesar de reduzido nimero de
casos desse estudo'.

— As pacientes deverdo ser reencaminhadas para os seus locais originais de tra-
tamento e lembradas da importancia da contracepcdo e dos cuidados pré-concepcio-
nais que devem ter, caso estejam planejando engravidar no futuro.

— Nao ha um método contraceptivo que seja apropriado para todas as mulheres
com diabetes, devendo ser individualizado a cada situagao™".

Niveis de evidéncia das principais recomendacoes
e conclusoes

— Pacientes diabéticas devem engravidar em condi¢des metabdlicas ideais
(HbAlc < 6%): nivel B.

— A pratica de atividade fisica leva a um melhor controle glicémico, menor ganho de
peso e menos problemas durante o parto. Sera contraindicada em casos de pré-eclamp-
sia, hemorragia da segunda metade, restricdo de crescimento fetal, amniorrexe prematu-
ra, trabalho de parto pré-termo e doengas cronicas graves associadas ao diabetes: nivel A.

— A quantidade de calorias ingeridas fundamenta-se no IMC, com aquelas re-
comendagdes explicitadas neste capitulo: nivel B. O uso de 4cido folico antes da
gravidez até o fechamento do tubo neural (12 semanas) é recomendado para todas as
mulheres, inclusive as diabéticas: nivel A.

— As gestantes devem ser motivadas a realizar glicemias capilares antes e depois
das refei¢des, ao deitar-se e esporadicamente entre 2 e 4 horas, na madrugada: nivel C.

—Analogos de insulina de agdo rapida como a Aspart ¢ Lispro sdo seguros na gra-
videz, promovendo melhor controle das glicemias pds-prandiais e menor ocorréncia
de hipoglicemia. A insulina NPH humana ainda ¢ a primeira escolha entre as de agao
intermediaria: nivel A.

— Hipoglicemiantes orais: a recomendag@o oficial ¢ descontinuar o seu uso e
substitui-los por insulina, antes da gravidez, ou imediatamente apos o seu diagnosti-
co; estudos recentes tém mostrado a seguranca da metformina durante a gravidez e
do uso de glibenclamida em pacientes com DMG apos o segundo trimestre: nivel B.

— A avaliagdo da vitalidade fetal devera ser iniciada a partir da 28 semana de
gestacao, repetida de uma a duas vezes por semana, de acordo com a gravidade do
distarbio metabodlico ou histdria obstétrica pregressa: nivel D.

— O desenvolvimento de outras condi¢cdes obstétricas como a pré-eclampsia,
crescimento fetal anormal, oligoidramnio ou poli-hidrAmnio modifica as indicagdes,
a frequéncia e os métodos de avaliagdo do bem-estar fetal: nivel D.
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CapPiTULO 5

PREMATURIDADE

Objetivos globais

* Saber a importancia da prematuridade como morbidade obstétrica.

* Saber identificar as pacientes de baixo e alto risco.

* Fazer diagndstico da presenca de fatores de riscos.

* Saber as medidas que podem ser tomadas para diminuir risco de prematuridade.

* Saber as medidas para inibir os agravos da prematuridade.

Conceito

O parto pré-termo ¢ o que se dd com menos de 37 semanas completas (259 dias)
contadas a partir do primeiro dia do wltimo periodo menstrual, ndo importando o
peso do recém-nascido (OMS e ACOG).

Epidemiologia

E considerada a principal preocupacdo da obstetricia atual por ser evento fre-
quente, cuja incidéncia ndo apresenta diminuigdo consistente nas ultimas décadas, e
por se constituir na principal causa de morbimortalidade neonatal.

Apresenta incidéncia média de 10% no mundo, entretanto nos paises desenvolvi-
dos se mostra um pouco menor, sendo referida como 5 a 8%, enquanto pode atingir
cifras até maiores que 20% em localidades onde o nivel socioecondmico e cultural é
desfavorecido.

Apesar dessa alta ocorréncia ¢ das repercussdes que acarreta, até o momento
ndo se tem como identificar com precisdo em quem e quando o trabalho de parto
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prematuro vai acontecer, e ndo se estabeleceu critério uniforme para sua prevencao
€ tratamento.

Continuamos, portanto, a procura de respostas e tentando, por enquanto, garantir
boa assisténcia obstétrica e menos complicagdes.

Fisiopatologia

Segundo a etiologia da prematuridade, ela pode ser espontinea e eletiva.

A eletiva, ou seja, provocada intencionalmente pelo obstetra, pode ser por indi-
cacdo materno-fetal, nos casos em que a saude da mae dependa da interrupcao da
gravidez ou quando o ambiente uterino se torna inadequado para o concepto ¢ ele
passa a correr risco de morte, mas ela também pode ser iatrogénica, nos casos em
que a interrupgdo da gravidez se dd por motivos sociais ou econdmicos, mas sem
razdes médicas. Essa tltima tem sido frequente no Brasil na forma de partos opera-
torios programados, sem que haja o inicio do trabalho de parto.

O desencadeamento espontidneo do TPP (trabalho de parto prematuro) ainda nao
¢ conhecido. Acredita-se que ele seja multifatorial.

Pode-se dividir a prematuridade espontanea em duas categorias: o trabalho
de parto prematuro com membranas intactas e o que se dd em consequéncia de
rotura prematura das membranas e que representa cerca de 25 a 40% dos casos
de prematuridade.

Fatores de risco

Embora ndo se consiga identificar uma causa do TPP, podemos observar, na anamnese,
exame tocoginecoldgico ou durante a gravidez fatores de risco, que, quando presentes,
determinam maior possibilidade de ocorréncia de prematuridade espontanea.

Fatores epidemioldgicos e sociais

* Baixo nivel socioecondmico.

* Estresse.

* Desnutricao.

* Tabagismo, drogas, alcoolismo.

* Falta de higiene.

* Promiscuidade.

« Fatores ocupacionais: trabalhos estafantes, com muitas horas de trabalho sem repouso.
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Fatores ginecoloégicos

* Amputacdo do colo uterino.
» Malformagdes uterinas miillerianas.
* Miomas.

Fatores obstétricos

* Prematuridade prévia.

* Perdas de segundo trimestre anteriores.

* Primiparidade jovem e idosa.

* Intervalo interpartal curto (menos de 2 anos entre um e outro parto).
* Multiparidade.

Fatores intercorrentes na gravidez

* Rotura prematura de membranas.

* Infeccdes sistémicas e locais.

* Episédios de sangramento na gravidez.

* Placenta de inser¢do baixa.

* Insuficiéncia istmocervical.

» Malformagdes fetais e anexiais.

* Gravidez multipla.

* Polidramnio.

* Gravidez concomitante a presenga de dispositivo intrauterino.
* Doencas maternas.

Dentre os fatores de risco, um dos que tém maior importancia ¢ a prematu-

ridade anterior.

Varios estudos mostram que o risco de prematuridade € de 10% em média. Caso
a mulher tenha um filho de termo, o risco de prematuridade na gestacdo seguinte ¢
menor: 5%, e se ela tiver um pré-termo anterior, o risco aumentara para 15%. Caso
a mulher tenha dois prematuros, o risco de prematuridade na terceira gravidez au-
menta para 32%. Sendo assim, ¢ fundamental encaminhar toda mulher que tenha um

parto pré-termo para uma avaliacdo interpartal.

(A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.)
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Outro ponto importante na etiopatogenia da prematuridade esta ligado a ocorréncia
de infecgdes, pois ja se determinou que a presenga de produtos bacterianos, particu-
larmente a liberagdo de endotoxinas, acarreta o estimulo de mondcitos e liberagdo de
citocinas inflamatérias como a interleucina-6 ¢ TNF (fator de necrose tumoral), 4cido
araquidonico e as prostaglandinas E e F, que vao estimular o miométrio e acarretar o
inicio de contrag¢des uterinas.

As infecgdes que estdo associadas com mais frequéncia a prematuridade sdo a
infeccdo do trato urindrio e as infec¢des cervicovaginais silenciosas, como a vagi-
nose bacteriana e a presenca de infec¢do por Trichomonas, Chlamydia, e Candida.

Além disso, nos ultimos anos, tem-se atribuido importancia as doengas periodon-
tais, pois o processo inflamatdrio e infeccioso local estaria também ligado a libera-
¢do de citocinas inflamatdrias que determinariam o inicio das contra¢des uterinas.

Assisténcia pré-concepcional

Toda paciente que tenha tido um parto pré-termo deve ser encaminhada para
investigagcdo no intervalo interpartal. Nessa ocasido, deve-se investigar a presenca
de anomalias uterinas miillerianas e de insuficiéncia istmocervical por meio do ante-
cedente obstétrico e da realizagdo de histerossalpingografia.

E necessario avaliar a presenca de infec¢des locais recorrentes, tanto cervicova-
ginais como periodontais, e de anomalias do sistema genitourinario.

Nessa ocasido, a paciente deve ser orientada a abandonar habitos nocivos a gra-
videz e iniciar uma proxima gestagdo em condigdes adequadas.

Assisténcia pré-natal

A assisténcia pré-natal tem importancia fundamental no rastreamento e diag-
noéstico das pacientes que vao ter o parto pré-termo, para que haja possibilidade de
se tomar medidas que tentem impedi-lo ou que ao menos garantam sobrevida do
concepto com a menor morbidade possivel.

Inicialmente, a anamnese realizada na primeira consulta devera identificar os fatores
de risco e agrupar as pacientes em duas categorias: as pacientes com alto risco e as de
baixo risco.

E importante ressaltar que um ter¢o dos casos de trabalho de parto prematuro
acontece em primigestas sem nenhum fator de risco identificado s6 pela anamnese;
portanto, para abrandar as sequelas da prematuridade, devemos atuar nos dois grupos.

A assisténcia pré-natal deve ser iniciada precocemente, antes de 10 semanas de
gravidez. As pacientes de risco deverdo ser submetidas a avaliagdes mais frequentes
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no decorrer da gravidez. Nao foi estabelecido qual seria o numero correto de consul-
tas, o que dependera de cada caso.

Uma dificuldade grande em relagdo a prematuridade ¢ que aspectos clinicos,
isoladamente, apresentam baixas sensibilidade e especificidade para identificar quais
pacientes terdo TPP. Assim, a queixa da sensacdo de maior nimero de contragdes
uterinas, no evolver da gravidez ou de modificagdes do colo uterino pelo toque vagi-
nal, ndo representa seguranga na identificagdo de grande numero de casos de TPP'.

Sendo assim, no decorrer da assisténcia pré-natal, alguns outros indices predi-
tivos de prematuridade devem ser rastreados: marcadores clinicos, biologicos, bio-
quimicos e biofisicos.

Pesquisa de infec¢io do trato urinario (ITU)

A infecgdo do trato urinario (ITU) ¢ definida pela colonizagao, invasao e propa-
gacdo de agentes infecciosos no trato urinario, incluindo a uretra, bexiga, pelve e/
ou parénquima renal. Sdo ocasionadas, geralmente, por micro-organismos da flora
perineal, estando presente a Escherichia coli em 80 a 90% das infecgdes, seguida de
outros Gram-negativos, Klebsiella, Proteus, ¢ Enterobacter com menor frequéncia.

A procura da ocorréncia de ITU deve ser realizada, mesmo que ndo haja sinto-
mas, logo na primeira consulta do pré-natal, por urocultura, que deve ser solicitada
tanto para as pacientes de risco como as de baixo risco pela possibilidade de identi-
ficar a bacteritiria assintomatica (BA).

BA ¢ a condicao clinica de mulher assintomatica que apresenta urocultura positi-
va, com mais de 100 mil coldnias por mL de um mesmo agente, em cultivo de urina
em duas amostras distintas.

Essa patologia estd presente em 6% (2 a 10%) das gestantes. Caso elas ndo sejam
identificadas e tratadas, 25% desenvolverdo pielonefrite aguda.

Nao existem exames rastreadores de ITU ou BA. O exame de urina I pode ser
marcador da presenga de bactérias e de aumento de leucécitos, entretanto, para fir-
mar o diagnostico, ha necessidade de se proceder a cultura de urina apés coleta rea-
lizada em regime cuidadoso, para que nao haja contaminagdo com material vaginal,
anal etc.

Caso ela seja negativa, devera ser repetida nas pacientes de baixo risco, se houver
algum sintoma urinario no decorrer da gestagao, ¢ nas de alto risco devera ser repe-
tida a cada 2 a 3 meses, até o final da gravidez.

Tanto a bacteriuria assintomatica como a ITU associam-se a maior risco de prema-
turidade, e, quando presentes, devem ser tratadas com antibioticoterapia adequada e
por 14 dias na gestagdo. Na eventualidade de recidiva de ITU na gravidez e pelo risco
aumentado de prematuridade, deve-se, além do tratamento da infec¢do, manter terapia
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profilatica pelo uso diario de dose baixa de droga bactericida ou bacteriostatica até o
final da gestagdo.

(A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.)

Pesquisa de vaginose bacteriana

A vaginose bacteriana (VB) ¢ um desequilibrio da flora vaginal em que pode haver
a presenca de Gardnerella vaginalis e/ou de outros agentes, como Prevotella, Bacte-
roides, Mobiluncus, Peptostreptococcus, € Mycoplasma. O importante para firmar o
diagndstico dessa condigdo ¢ o aspecto de corrimento com mau odor, em que o pH va-
ginal fica mais alcalino, maior que 4,5. Na analise do contetido vaginal pela coloracao
de Gram, pode-se identificar as clue cells, que sdo células com colonias de Gardnerella
em seu citoplasma, além de ndo haver aumento do numero de leucdcitos, mas ocorrer
diminui¢do de bacilos de Ddderlein. Com adigdo de hidréxido de potassio (KOH) a
10% existe liberagdo de mau odor, caracterizando teste da amina positivo.

A VB esta presente em cerca de 20% das mulheres e das gestantes.

Existem evidéncias da relacdo entre a presenga de vaginose bacteriana e a ocor-
réncia de trabalho de parto prematuro.

Sendo assim, haveria validade na pesquisa da presenga de vaginose bacteriana
em gestantes? Esse rastreamento deveria ser feito em todas as gestantes? Na popu-
lacdo de alto ou de baixo risco?

As metanalises verificaram nao haver evidéncias de que se deve fazer rastrea-
mento e tratamento em todas as gestantes para prevenir TPP, pois ndo havia melhores
indices perinatais, mas que seria importante fazé-lo em mulheres de risco, que ja tive-
ram um pré-termo?. O tratamento em caso positivo, nas mulheres com prematuridade
anterior, diminui a incidéncia de ruptura prematura das membranas (RPM) e TPP.

Assim, haveria recomendagdo da pesquisa de vaginose bacteriana pelos testes
clinicos: teste das aminas, medida do pH e pela bacterioscopia na primeira consulta
de pré-natal nas gestantes de alto risco. Nas gestantes de baixo risco, a pesquisa de
VB s6 teria lugar na eventualidade da presenca de sintomas.

Havendo o diagnostico de vaginose bacteriana, deve-se tratar de imediato com o
uso de metronidazol 250 mg, via oral, 8/8 horas, por 7 dias’.

(A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.)

Modificagdes do colo uterino avaliadas por ultrassom (US)

O desenvolvimento do conhecimento da ultrassonografia e dos aparelhos com
transdutores transvaginais permitiu a visualizagdo em detalhes do colo uterino nas
suas porg¢des supra e intravaginal, e assim possibilitou a medida de seu comprimen-
to, isto €, a medida entre o orificio interno e o externo do colo (Figura 1).
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Figura 1- Comprimento do colo uterino por ultrassom transvaginal.

Ja existia uma observagdo clinica de que quando o colo era curto ao toque va-
ginal, existia maior risco de TPP. No entanto, foram Andersen et al.* os primeiros a
descrever correlag@o entre menor comprimento do colo ao US e prematuridade.

lams et al.*, ao proceder a medida do colo uterino por US transvaginal, puderam
observar que, ao redor da 232 de gravidez, 50% das mulheres tinham comprimento do
colo =35 mm, enquanto 5% mostravam colo ao redor de 22 mm e 1% = 13 mm.

Também foi verificado que o comprimento do colo uterino sofre modificagdes,
diminuindo no decorrer da gestagao.

A maioria dos estudos analisou a medida do colo uterino, realizada ao redor da
232 semana de gravidez, pois nessa época ja era habitual a realizagdo do US morfo-
l6gico de segundo trimestre.

Pode-se entdo verificar que as mulheres que tinham parto prematuro haviam
apresentado colos de menor comprimento ao redor da 232 semana de gravidez. As
mulheres que tinham parto a termo apresentavam colo em média de 35 mm, enquan-
to aquelas com parto pré-termo tinham colo em média de 23 mm°.

Varios trabalhos demonstraram que quanto mais curta era a medida do colo ute-
rino nessa avaliagdo, maior era o risco do trabalho de parto prematuro. Berghella et
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al b verificaram que o risco de TPP abaixo de 35 semanas diminui cerca de 6% para
cada milimetro adicional do comprimento cervical (odds ratio, OR 0,94, 1C 95%,
0,92-0,95).

(A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.)

Até o momento ndo existe ponto de corte unico que defina risco de TPP, havendo
quem o defina como 15, 20 e 25 mm. A maioria dos autores considera, entretanto, o
ponto de corte de 20 mm, pois cerca de 3,3% da populagdo de baixo risco tem colo
<20 mm ao redor da 232 semana de gravidez, ¢ 41,5% dessas gestantes terdo parto
prematuro, sendo 25% deles abaixo de 34 semanas, que ¢ a prematuridade importan-
te em termos de morbidade.

Hoje, a medida do comprimento cervical por US é considerada o melhor fator
preditivo de risco de trabalho de parto prematuro, mas ainda merecendo considera-
¢Oes, pois apresenta falsos-positivos, situagdo em que se tomam medidas desneces-
sarias na tentativa de evitar o TPP, ¢ falsos-negativos.

(A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.)

Para melhorar a sensibilidade e especificidade desse rastreamento, outras mo-
dificagdes do colo uterino ao US tém sido avaliadas: a presenca do funil que seria
a dilatacao do orificio interno com largura > 5 mm’ e a auséncia do eco glandular
endocervical®®. Ambos os pardmetros devem ser analisados, embora seu valor ainda
ndo tenha sido totalmente estabelecido.

(B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.)

A questao que ainda se coloca ¢: em quem a medida do colo uterino deveria ser
feita? Em toda a populagdo de pré-natal? Na populagdo de risco?

Logo apds a identificacdo de que o colo curto associava-se a TPP, pela analogia com
as modificacdes cervicais dos casos de incompeténcia cervical, comegou-se a indicar o
tratamento da insuficiéncia istmocervical, que ¢ a cerclagem do colo uterino, para as pa-
cientes que apresentavam colo curto, fossem elas de baixo ou alto risco para prematurida-
de. Pensou-se que essa cirurgia poderia prolongar a gravidez nesses casos, entretanto as
evidéncias cientificas mostraram que nao houve diminui¢ao da frequéncia de parto pre-
maturo em relaco a conduta expectante, e, ao contrario, houve aumento de morbidade'’.

Sendo assim, chegou-se a conclusdo de que a medida do colo uterino s6 deveria
ser indicada nas pacientes de risco, nao havendo indicacao do rastreamento rotineiro
do comprimento do colo uterino em populagido de baixo risco, em vista do baixo va-
lor preditivo positivo, segundo o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas.
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Recentemente, entretanto, Fonseca ef al.'' usaram progesterona via vaginal de 24
a 34 semanas em pacientes com colo curto, < 15 mm, e observaram redugdo de 50%
nos indices de prematuridade.

Levando em consideragdo que a progesterona natural ¢ medicamento de baixo
custo, ndo invasivo e com poucos efeitos colaterais, € nossa opinido que haveria van-
tagens, atualmente, em se avaliar o comprimento do colo uterino e suas modificagdes
em todas as pacientes de baixo e alto riscos por ocasido do US morfologico de se-
gundo trimestre, apesar do fato de que isso ainda ndo foi comprovado por pesquisas
com grandes amostras populacionais.

(B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.)

Sludge

O sludge foi conceituado por Espinoza et al.'> como um agrupamento de particu-
las; assemelhando-se a lama ou barro, proximo ao canal cervical observado pelo US
transvaginal, estava associado a invasdo microbiana da cavidade amniotica, corioa-
mnionite e parto prematuro mesmo com membranas integras.

Outros estudos tém comprovado que a presenca de sludge, principalmente
quando seu aspecto ¢ denso, ¢ fator altamente preditivo de trabalho de parto pre-
maturo antes de 34 semanas e que, em cerca de 70%, o parto se dara nos 14 dias
posteriores a sua identificagao'.

Até o momento ndo se tem estabelecido qual a melhor conduta para impedir o
parto pré-termo, uma vez identificada a presenga de sludge. Tem sido indicado por
alguns obstetras o uso de antibioticoterapia de amplo espectro, mas sem confirmag¢ao
de seu valor.

(B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.)

Pesquisa de fibronectina fetal

A fibronectina fetal ¢ proteina da matriz extracelular que ocupa o espaco entre
trofoblasto e decidua materna, funcionando como material responsavel pela adesao
entre as membranas fetais e os tecidos uterinos. Seu achado no conteudo cervicova-
ginal é normal até a 20? semana da gravidez, ap6s o que normalmente ndo deve ser
encontrada até o final da gestagdo, quando ocorrem mudangas cervicovaginais que
antecedem a parturicao.

No periodo entre 22 e 34 semanas, seu achado no contetido cervicovaginal prediz
o risco de parto prematuro, pois demonstra estar havendo modificagdes cervicais'.

Esse teste tem valor principalmente nos casos em que se mostra negativo, pois apre-
sentar alto valor preditivo negativo, o que garante que o parto ndo acontecera nos pro-

85



FEBRASGO — Manual de Orientacao Gestacédo de Alto Risco

ximos 14 dias, impedindo medidas terapéuticas desnecessarias, em casos de duvida de
trabalho de parto pré-termo, entretanto quando positivo, tendo em vista o grande numero
de falsos-positivos, principalmente relacionados a processos infecciosos locais, ele ja ndo
¢ tao valioso.

Pode-se langar mao do teste por imunoensaio de membrana = o qualitativo ¢ o
imunoenzimatico (ELISA) = quantitativo. Deve ser pesquisado entre 24 ¢ 34 sema-
nas, quinzenalmente. Tem maior aplicag@o nas gestantes de risco.

Manifestacoes clinicas

Fala-se que existe TPP ao se identificarem contragdes uterinas regulares apos 20
semanas e antes de 37 semanas, com intervalo de 5 minutos ou menos, com dilatagao
cervical de 2 cm e esvaecimento cervical.

Em geral, a paciente se queixa de dor, desconforto no baixo ventre associado a
mucorreia provocada pela dilatagdo do colo. Muitas vezes, o trabalho de parto pode
estar associado a rotura das membranas em que hé queixa de perda de liquido.

Tratamento

Uma vez que se identifique o trabalho de parto prematuro, sempre que houver
condi¢oes adequadas de vitalidade fetal e condi¢des técnicas, deve-se tentar impedi-lo.

A inibicdo das contragdes uterinas ou tocdlise ¢ o ultimo recurso preventivo
disponivel ao obstetra para adiar o nascimento. Sabe-se que a tocdlise comumente
ndo evita o parto prematuro, pois as causas desencadeantes do TPP persistem e, na
maioria das vezes, ¢ possivel apenas abolir as contra¢des uterinas por algum tempo.

Para isso, devemos utilizar agentes tocoliticos que diminuam a frequéncia ¢ a
intensidade das contrag¢des uterinas.

A inibi¢do do TPP tem como objetivo postergar o parto, para que se possa fazer
um ciclo de corticoterapia, para que se tenham menos complicagdes respiratdrias no
recém-nascido e se possa remover a mae para hospital de referéncia com unidade
de tratamento intensivo neonatal. Essas medidas melhoram significativamente os
indices de morbidade e mortalidade neonatais desses prematuros.

Logo apds a internacao hospitalar, deve-se proceder a avaliacdo materno-fetal e
tomar as seguintes medidas: repouso, hidratag¢do, antiespasmddicos, sedagdo, apoio
psicoldgico e controles seriados dos parametros materno-fetais.

Tratamento — Tocolise

A indicagdo da tentativa de impedir o TPP deve ser criteriosa. O trabalho de parto
ndo deve estar em estagio avangado, a vitalidade fetal deve estar preservada, ndo
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devem existir patologias maternas que possam por em risco a mae ¢ o concepto € nao
pode haver infecc¢ao intrauterina.

Estima-se que a tocolise possa e deva ser indicada em cerca de 20% dos casos
de TPP.

Como condicdes de uso, estabelece-se que a idade gestacional ndo deve ser maior
que 34 semanas, a dilatagdo cervical deve ser menor que 4 cm e o esvaecimento do
colo uterino, ndo pronunciado. As membranas devem estar integras.

A terapia deve ser iniciada precocemente, assim que se estabelega o diagnostico de TPP.

Agentes tocoliticos

Beta-adrenérgicos

Da-se preferéncia as drogas de efeito predominantemente beta-2 (com ag¢do em mio-
métrio, vasos sanguineos ¢ bronquiolos), como a terbutalina, fenoterol, salbutamol ¢ a
ritodrina. Acoplam-se aos receptores beta-adrenérgicos da membrana celular do miisculo
promovendo a ativagdo da adenilciclase com consequente conversdo de adenosina trifos-
fato (ATP) em adenosina monofosfato (AMP) ciclico. Essas reagdes promovem dimi-
nuigdo da concentracdo intracelular de Ca”, prevenindo ativacdo das proteinas contrateis.

Esses medicamentos devem ser administrados por via endovenosa. No Brasil
o medicamento mais usado tem sido a terbutalina, em infusdo endovenosa (cinco
ampolas em 500 ml de solugdo glicosada a 5%, com gotejamento controlado de
40 a 80 gotas por minuto, no maximo). A administra¢do do medicamento deve ser
mantida por 24 horas ap6s o bloqueio das contragdes uterinas.

A eficacia atribuida a seu uso é de 45 a 92%. No entanto, apresenta efeitos
colaterais importantes e frequentes, como taquicardia, hipotensdo, hipocalemia,
precordialgia, edema agudo de pulméo e outros efeitos colaterais menos graves,
incluindo cefaleia, émese, tremores de extremidades, febre e alucinagdes.

O uso de betamiméticos por via oral ndo apresenta nenhum resultado satisfatorio
na inibi¢do de contragdes uterinas.

Atosibano

Durante o trabalho de parto, a ocitocina estimula a contratilidade miometrial por
meio da conversdo do fosfatidilinositol trifosfato a inositol trifosfato. Essa molécula
liga-se a uma proteina no reticulo sarcoplasmatico, levando a liberagdo de calcio
livre no citoplasma. Os antagonistas dos receptores da ocitocina competem com
esse hormonio pelos receptores presentes na decidua e no miométrio, impedindo o
aumento do célcio livre intracelular.
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O atosibano ¢ um antagonista especifico da ocitocina de utilizagdo IV e cuja
especificidade pelos receptores da ocitocina no itero mostra maior seguranga clinica
sem apresentar efeitos colaterais significativos'®.

Possui duas apresentagdes (0,9 mL e 5 mL). A dose de ataque ¢ realizada com
a infusdo, em 1 minuto, por via endovenosa de um frasco de 0,9 mL. A seguir, dois
frascos de 5 mL s3o adicionados a 90 mL de soro glicosado ou fisiologico. Essa
infusdo deve ser administrada na velocidade de 24 mL por hora durante 3 horas. Os
28 mL restantes devem ser infundidos com a velocidade de 8 mL por hora por mais
3 horas e meia. Se houver necessidade, nova solucdo pode ser preparada com 10 mL
de atosiban em 90 mL de soro, que devera ser infundida na velocidade de 8 mL/hora
por até 45 horas

Apesar de demonstrar bons resultados, o elevado custo do tratamento pode invia-
bilizar sua utilizagdo em centros médicos de paises em desenvolvimento.

Inibidores do célcio (nifedipina, verapamil)
Inibem a entrada do calcio extracelular através da membrana citoplasmatica, im-

pedem a liberagdo do célcio intracelular do reticulo sarcoplasmatico e aumentam a
saida do célcio da célula miometrial.

Existem varios protocolos de administracdo do medicamento por via oral. Nao
ha posologia bem definida. A dose mais recomendada ¢ de uma capsula de 10 mg
via oral a cada 20 minutos até se obter o cessar das contragdes, utilizando-se, no
maximo, trés capsulas em | hora. A manutengdo deve ser feita com comprimidos de
20 mg a cada 8 horas por 48 horas.

Sua eficacia em prolongar a gestacdo ainda carece de ensaios clinicos bem con-
trolados. Por serem vasodilatadores periféricos, os bloqueadores do canal de cal-
cio podem causar rubor facial, cefaleia, tonturas, palpitagdes e hipotensao arterial.

Sulfato de magnésio

Sua a¢@o como inibidor de TPP seria competir com o calcio, impedindo a sua
entrada pela membrana da célula miometrial. Embora se tenha acreditado em sua
acdo como tocolitico, as revisdes tém concluido que sua agdo nao ¢ melhor do que a
do placebo. Era usado na dose de 4 g, EV, por hora.

Inibidores de prostaglandina: indometacina

Atuam inibindo a cicloxigenase, enzima responsavel pela sintese de prostaglan-
dinas a partir do acido araquidonico. A indometacina ¢ a mais utilizada para a ini-
bicdo do TPP, na forma de supositorios de 100 mg a cada 12 a 24 horas, por 3 dias.
Sua eficacia ainda ¢ discutivel.
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Dentre os efeitos colaterais maternos, destacam-se: nauseas, vomitos e disfungao
plaquetaria. Dos efeitos colaterais fetais mais comumente relacionados, podem ser
citados o oligoAmnio e o fechamento precoce do ducto arterioso, principalmente
quando a droga ¢ utilizada apds a 322 semana.

Outras drogas como 6xido nitrico, inibidores da fosfodiesterase, inibidores
da ocitocina (etanol)

Nao ha comprovacdo de sua eficacia como inibidores de contragdes.

Refratariedade da fibra miometrial: progesterona

A progesterona tem sido mais usada como droga profilatica na evitagdo da
prematuridade, mas ndo se mostrou eficaz ap6s o desencadeamento do trabalho de
parto prematuro. Os estudos demonstram que doses de 100 a 200 mg por dia, por
via vaginal, sdo suficientes para diminuir indices de prematuridade em populacdo
de risco. A dose maxima diaria permitida de progesterona é 800 mg.

Corticoterapia

Sempre que houver risco iminente do parto se dar prematuramente, a corticotera-
pia é recomendada, pois existem evidéncias de que seu uso diminui a frequéncia e a
gravidade de sindrome de desconforto respiratorio, hemorragia intracraniana e ente-
rite necrosante. Ela deve ser recomendada entre a 26 e a 342 semana de gestagio. E
utilizada, preferencialmente, a betametasona na dose de 12 mg por via intramuscular
ao dia, com intervalo de 24 horas num total de duas aplicagdes. O efeito maximo
inicia-se apos 24 horas e persiste por 7 dias.

Geralmente, ¢ utilizado apenas um Unico ciclo de corticoide e, excepcionalmen-
te, dois, em virtude dos efeitos colaterais para o feto.

(A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.)

Profilaxia da sepse neonatal

Para o pré-termo que tem maior risco de infecgdo perinatal, deve ser pensada
a profilaxia da sepse. Deve ser lembrado que, durante o TPP, ¢ importante insti-
tuir a profilaxia para a infec¢@o neonatal pelo estreptococo do grupo B, a menos
que se disponha de culturas vaginal e retal negativas com menos de 5 semanas.
Para a profilaxia, ¢ recomendado o seguinte esquema: penicilina G cristalina,
5 milhoes de UI, 1V de ataque e 2,5 milhdes de UI, IV 4/4h até o nascimento,
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ou ampicilina 2 g, IV, de ataque e 1 g, IV, 4/4h até o nascimento. Sdo necessa-
rias, pelo menos, duas doses de antibidticos com intervalo de 4 horas antes do
nascimento.

Em caso de alergia a penicilina, e ndo havendo risco de anafilaxia, emprega-se
cefazolina 2 g, IV, seguida de 1 g, IV, de 8/8h até o parto. Se houver risco de ana-
filaxia: opta-se por clindamicina 900 mg, IV, de 8/8h ou eritromicina 500 mg, IV,
6/6h até o parto. Se houver resisténcia a clindamicina ou eritromicina, ou diante de
suscetibilidade desconhecida: vancomicina 1 g, IV, de 12/12h até o parto.

(A:Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.)

Profilaxia da hemorragia intracraniana

O concepto pré-termo tem maior risco de complicagdes neurologicas por terem
matriz com vascularizag¢@o imatura, circulagio cerebral passiva mais exposta a pres-
sdo e mais perturbagdes hemodinamicas, nos casos de haver insuficiéncia placentaria.

As complicagdes neurologicas podem determinar o futuro do concepto e sdo
temidas pelas repercussdes que acarretam.

Virias intervengdes e cuidados sdo formulados para evitar os agravos neurologicos.

Mais recentemente tem sido referida por alguns trabalhos a vantagem do uso de
sulfato de magnésio antenatal, reduzindo o risco de paralisia cerebral e disfungo
motora nas criangas'S.

Seu uso estaria indicado em gestagdes com menos de 30 semanas, imediatamente
antes do parto e na dose de 4 g por 20 minutos seguida de infusdo de manutengdo'”.

(B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.)

Assisténcia ao parto prematuro

Uma vez que ndo se tenha conseguido inibir o trabalho de parto prematuro, ha
que se garantir assisténcia adequada ao concepto, assegurando o menor agravo pos-
sivel para melhorar seu prognostico.

A via de parto deve ser decidida pelas condi¢des obstétricas.

Nao existem evidéncias de que o parto cesareo garanta melhor progndstico neo-
natal, embora para prematuros extremos, com peso pequeno, seja opinido de alguns
pediatras que a cesarea garantiria menor frequéncia de hemorragia intraventricular
e, com isso, melhor prognoéstico neurologico.

Para escolha da via de parto, também deve ser considerada a apresentacao
fetal. A via baixa deve ser preferida nos casos de cefalicas fletidas. O parto de
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prematuros em apresentagdo pélvica deve ser realizado por via alta, tendo-se o
cuidado de evitar traumatismos, principalmente as deflexdes bruscas que acar-
retam mais casos de hemorragia intracraniana nos pré-termos. O forcipe podera
ser uma op¢ao para a abreviagdo do periodo expulsivo, em conceptos com peso
fetal > 1.500 g.

A evolugdo do trabalho de parto ¢ fundamental na opcao da via de parto. Devem
ser evitados os partos longos, em que ha hipersistolia ou dificuldade de trajeto.

Da mesma forma, deve ser analisado o passado obstétrico materno, pois a pre-
senga de partos normais anteriores ¢ favoravel a decisdo de via baixa; ja a ocorréncia
de partos operatdrios prévios e o estudo da razdo pela qual eles aconteceram pode
ser decisivo na opgdo pela via alta.

A monitorizacdo da vitalidade fetal deve ser continua por meio da ausculta dos
batimentos cardiacos fetais manual ou por cardiotocografia intraparto. A andxia
agrava sobremaneira o porvir do concepto prematuro, dai a necessidade de controle
rigoroso da vitabilidade.

Devem ser evitados os toques repetidos. A amniotomia deve ser tardia, pois a
bolsa das aguas podera servir como cunha dilatadora sem que haja pressao sobre o
polo cefalico.

O uso de ocitocina deve ser criterioso, evitando contragdes muito intensas ou
muito frequentes.

Pode-se utilizar analgesia por bloqueio peridural continuo, dando-se preferéncia
a menores doses repetidas mais vezes. Para ndo influenciar as condigdes fetais, ndo
devem ser administrados tranquilizantes ou sedativos para a mae.

Optando-se pelo parto vaginal é preciso ter cuidado para evitar traumas, fazendo
com que o desprendimento do polo cefalico seja lento. Nao ha espago atual para a in-
dicacdo de episiotomia precoce e ampla de rotina. A ligadura do cordao sera realizada
de acordo com as condigdes do recém-nascido e devera ser tardia, nos casos em que
a crianga estiver bem.

E importante lembrar que se deve realizar, sempre que possivel, a gaso-
metria dos vasos do corddo para o estudo das condi¢gdes de nascimento do
concepto.

Na escolha pela cesarea, ha que se ter cuidado com a escolha do tipo de incisdo
no ttero, pois ¢ mais frequente ndo haver segmento inferior bem formado e para
que a extracdo fetal seja 0 menos traumatica possivel, pode haver necessidade de
incisdes longitudinais no titero. Também deve ser considerado que, na prematurida-
de, existe maior nimero de fetos em apresentagdo andomala, o que exige do obstetra
maior cuidado na extragdo do concepto.

A anestesia para a cesarea deve ser, de preferéncia, a por bloqueio raquidiano.
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CaPiTULO 6

RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

Objetivos globais

» Saber a importancia da ruptura prematura de membranas no determinismo da prematu-
ridade e morbidade infecciosa. Niveis de evidéncia representados pelas letras A, B, C e D.

* Fazer o diagnoéstico fundamentado nas melhores evidéncias, em especial nas for-
mas dissimuladas.

 Saber as medidas que podem ser tomadas para reduzir os agravos ao bindmio
materno-perinatal.

Introducao

O fato de a ruptura prematura de membranas (RPM) estar associada a grande
percentual de partos prematuros, complicagdes infecciosas materno-fetais, sequelas
fetais (hipoplasia pulmonar, deformidades de membros e sequelas neurologicas) e as
controvérsias em relagdo a conduta torna o assunto atual e de fundamental importan-
cia em obstetricia'? (B, C e D).

Conceito

E a ruptura das membranas ovulares antes do inicio do trabalho de parto, con-
siderada pré-termo quando ocorre antes de 37 semanas de gestagdo. O tempo de
laténcia ¢ definido como o intervalo entre a ruptura e o inicio do trabalho de parto,
considerado prolongado quando maior que 24 horas'? (D).

Incidéncia

Espontaneamente ocorre em aproximadamente 3 a 5% das gestagdes e 30% dos
partos prematuros, aumentando sua prevaléncia inversamente a idade gestacional
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do parto. A RPM ocorre iatrogenicamente em 1:100 amniocenteses e 3 a 5% apoés
fetoscopia' (C e D).

Etiologia
Podemos dividi-la em espontanea e iatrogénica (amniocentese ou cirurgias).

A causa espontanea, a mais comum, tem etiologia complexa e multifatorial e pode
estar relacionada a defeito de formagdo das membranas, por deficiéncia ou malforma-
¢ao do colageno, ao enfraquecimento das membranas (apoptose celular) determinado por
destruigdo enzimatica (processo inflamatorio ou infeccioso), exposigao da bolsa (incom-
peténcia istmocervical) ou distensdo da cavidade (gemelaridade, polidramnio), tabagismo
ou fatores mecanicos.

A causa mais comumente identificavel ¢ a infecgdo ascendente por patdgenos da
flora vaginal, sendo os mais frequentes: estreptocos do grupo B, Gardnerella vagi-
nalis, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli, Bacteroides sp., Peptostreptococcus
e Enterococcus' (C).

Nao ha associacdo entre relagdo sexual, exame especular, exercicio materno e
paridade com a RPM pré-termo? (C).

O risco de recorréncia da RPM ¢ de 16 a 32% e pode aumentar na presenga de
colo curto ou contragdes uterinas no segundo trimestre da gestacdo® (B). Entretanto,
a maioria dos casos de RPM pré-termo ocorre em mulheres saudaveis ¢ aparente-
mente sem fatores de risco identificaveis?® (C).

Diagndstico e conduta

Diante da queixa de perda de liquido transvaginal, sugere-se adotar a seguinte
sequéncia propedéutica: confirmar diagndstico de RPM, certificar a idade gestacio-
nal, hospitalizagdo, pesquisar a presenga de infec¢do materna e/ou fetal, avaliar a
vitalidade fetal, decidir a via de parto e época da interrupgao da gestagao' (D).

Um diagndstico rapido e preciso da RPM permite adequada conduta, otimizando os
resultados perinatais ¢ minimizando sérias complicagdes, tais, como prolapso de cordao,
descolamento prematuro de placenta e morbidades infecciosas (corioamnionite e sepse
neonatal), além de impedir condutas erréneas, caso a hipdtese ndo se confirme?® (C e D).

O diagnostico de RPM ¢ basicamente clinico em 90% dos casos. Ao exame es-
pecular, visualiza-se a saida de liquido amniotico pelo colo uterino, com ou sem
manobra de Valsalva, especialmente nas primeiras horas apds a ruptura'? (C e D).

Na duvida, a confirmacao diagnostica pode ser feita por meio de exames comple-
mentares, sendo 0s mais comuns:
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— Testes para detec¢ao de pH acima de 6 (fita de pH, papel de nitrazina amarelo,
que se torna azul ou teste do tampdo vaginal com fenol vermelho, quando ha co-
loragdo alaranjada). Tém sensibilidade de 90 a 97% e especificidade de 16 a 70%,
podendo apresentar resultado falso-positivo em aproximadamente 1% (presenca de
sémen, sangue, vaginose bacteriana, agentes antissépticos ou contaminag¢ao por uri-
na infectada)'* (C ¢ D).

—Teste microscdpico de cristalizagdo da secrecdo cervicovaginal, que, ao secar
em lamina, forma cristais semelhantes a folhas de samambaia. Tem sensibilidade de
51% e especificidade de 70% fora do trabalho de parto e de 98% e 88%, respectiva-
mente, durante o trabalho de parto. Pode dar resultado falso-positivo na presenga de
impressao digital, contaminagdo com sémen ou muco cervical e falso-negativo por
erro técnico (utilizagdo de swab seco) ou contaminag¢ao com sangue® (C e D).

— Ultrassonografia com deteccao de reducdo do volume de liquido amnidtico
anteriormente normal. Ainda que inespecifica, associada a historia clinica e exame
fisico auxilia o diagnostico, além de fornecer outros dados importantes, como bio-
metria fetal, localizag@o e aspecto da placenta e dados do perfil biofisico fetal (PBF).

Alguns servigos utilizam outros testes para a confirmagao da RPM:

— Exame microscopico para detecgdo de produtos fetais no conteudo vaginal:
pelos fetais, presenca de gordura fetal ou células orangidfilas pela coloragdo com
sulfato de azul de Nilo a 1%.

— Injecao de corantes (indigo carmim) na cavidade amniética e sua detec¢do em tam-
pao vaginal, que, apesar de confirmar o diagnostico, € invasiva e pode trazer complicagdes.

— Pesquisa de marcadores fetais ou anexiais, como alfafetoproteina (AFP), fi-
bronectina fetal (fFN), fator de crescimento semelhante a insulina ligado a pro-
teina I (IGFBP-I), prolactina, B-hCG, ureia, creatinina, lactato ¢ PAMG-1 (alfa-1
microglobulina placentaria), com resultados promissores (sensibilidade e especi-
ficidade de 70 a 100%, em média). Entre esses, destaca-se a pesquisa da PAMG-1
(AmniSure® ROM test), um teste ndo invasivo e de facil realizagdo, autorizado
pela FDA (Food and Drug Administration) dos Estados Unidos com sensibilidade
de 98% e especificidade de 88 a 100%**(C e D).

A confirmagdo da idade gestacional se faz pela correta obtengdo da data da tltima
menstruacdo (DUM) e sua correlagdo com a primeira ultrassonografia (USG) reali-
zada pela gestante, especialmente quando feita no primeiro trimestre e o comprimen-
to cabeca-nadega nao deve diferir mais que 7 dias. Quando a USG for de segundo ou
terceiro trimestre, a diferenca entre biometria e DUM néo deve exceder 10 a 14 dias,
caso contrario levar-se-a em conta a idade gestacional da primeira USG' (C e D).

A hospitalizacdo da gestante ¢ importante, pois torna mais facil a realizacdo
dos exames complementares e a vigilancia materno-fetal, especialmente pelo
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fato de que a maioria desencadeara o trabalho de parto dentro das primeiras 24
a 48 horas apds a RPM. Indicam-se tanto o repouso relativo no leito quanto o
“repouso pélvico” (evitar toques, tampodes, duchas ou relagdo sexual). Caso a
gestante ndo entre em trabalho de parto ap6s 72 horas e a opgdo seja por con-
duta expectante, sua permanéncia em ambiente hospitalar ou acompanhamento
domiciliar dependera de alguns pré-requisitos: a paciente devera ser confiavel
e ter condigdes de seguir as orientagdes, residir proximo ao hospital ¢ ter faci-
lidade de transporte. Devera, ainda, retornar a consulta semanalmente, medir
a temperatura pelo menos duas vezes ao dia, realizar mobilograma trés vezes
ao dia, ter possibilidade de colher hemograma e realizar PBF pelo menos duas
vezes por semana e USG semanalmente. O indice de liquido amnidtico deve ser
> 8 cm, a apresentacdo, cefalica e ndo haver suspeita de infec¢do'? (D).

A pesquisa da presenga de infec¢do materna e/ou fetal deve ser continua, pois
ira determinar conduta ativa independentemente da idade gestacional (IG), além de
terapia com antibioticos de amplo espectro (ampicilina + sulbactam — 1,5 a 3 g, IV,
6/6 h e metronidazol — 500 mg, IV, 8/8h, ou clindamicina — 900 mg, IV, 8/8h e gen-
tamicina 240 mg, IV/dia ou ampicilina 2 g, IV, 6/6h ¢ gentamicina — 1,5 mg/kg , IV,
8/8h e metronidazol — 500 mg, 8/8h'3(C e D).

A ndo ser quando detectados sinais inequivocos de infeccdo, tais como a saida de
material purulento ou de odor fétido da cavidade uterina, nem sempre ¢ tarefa facil
a confirmacdo diagndstica. Pode-se utilizar como critério diagnostico, apds afastar
outros focos de infecgdo, a presenga de febre > 38°C ou de pelo menos dois dos
seguintes sinais: taquicardia materna (> 100 bpm), taquicardia fetal ( > 160 bpm),
atero irritavel ou doloroso a palpagdo, secre¢do purulenta pelo orificio externo do
colo e leucositose > 15.000/ mm? ou que mostre aumento de 20% em relagdo a exa-
me anterior.

A realizagdo de amniocentese para pesquisa de infecgdo pode sugerir o diagnos-
tico (aumento de leucdcitos, de lactato desidrogenase ou redugdo da concentragao
de glicose) ou confirmar a infec¢do intra-amnidtica pela presenga de bacterioscopia
positiva ao Gram ou cultura positiva. Entretanto, esses testes ndo sdo realizados de
rotina'3 (C e D).

Como diagnostico diferencial da RPM cumpre lembrar: incontinéncia urinaria,
excesso de secregdo vaginal (fisiologica ou por infecgdo) e eliminagdo do tampao mu-
coso’® (D).

A avaliagdo da vitalidade fetal ¢ realizada pela cardiotocografia (CTG) e PBF,
os quais tém baixa sensibilidade, porém boa especificidade para detectar infeccao.
Alguns estudos relatam que a auséncia de movimentos respiratorios esta relacionada
ainfecgdo fetal e antecede os sinais clinicos de infecgdo em 24 a 48 horas'?(B). Con-
sidera-se a possibilidade de sofrimento fetal e/ou infec¢do na presenga de alterago
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da CTG (perda da variabilidade e/ou taquicardia fetal ou presenga de desaceleragdes
desfavoraveis) ou do PBF em dois momentos consecutivos? (C).

Apesar de incomum, as membranas fetais podem, em algumas ocasides, regene-
rar-se e haver reacimulo de liquido, especialmente apds amniocentese, em mais de
50% dos casos, e na RPM espontanea em 1,2 a 13% das vezes® (C).

A utiliza¢do de corticosteroides (betametasona 12 mg, IM — duas doses com in-
tervalo de 24 horas ou dexametasona 6 mg, IM — quatro doses com intervalo de 12
horas) em gestagdes com IG inferior a 32 semanas, especialmente quando o parto
ocorre apo6s intervalo de 24 a 48 horas ap6s a ultima dose, tem demonstrado efeitos
benéficos, como reducdo na incidéncia de sindrome de angustia respiratdria, hemor-
ragia intraventricular e enterocolite necrosante no récem-nascido (RN), entretanto
entre 32 e 34 semanas, os mesmos efeitos ndo sao demonstrados. A repeti¢do de
doses de corticoides ndo ¢ rotina, exceto quando a dose inicial é realizada antes de 28
semanas e ap6s 7 dias o parto ndo se consumou. Nessa circunstancia, na auséncia de
infecgdo, pode-se fazer 12 mg, IM, por semana antes de se completar as 32 semanas?
(A). A repeticao das doses de corticoides com intervalos de 14 dias ndo traz efeitos
benéficos para o RN, mesmo quando anterior a 32 semanas de gestagdo® (A).

A utilizagdo de tocoliticos ndo se mostra benéfica a longo prazo, além do fato
de a RPM ser uma contraindicagdo relativa a sua utilizagdo. Por esse motivo, sua
indicacdo restringe-se ao periodo de utilizagcdo do primeiro ciclo de corticoides ou
durante a transferéncia da paciente para um centro de atengdo terciaria® (B).

A profilaxia para Streptococcus B hemolitico (EBH) intraparto reduz significati-
vamente o risco de septicemia neonatal precoce e de mortalidade neonatal. Essa pro-
filaxia ¢ realizada de preferéncia com penicilina cristalina (5 milhdes de unidades IV
seguidas por 2,5 milhdes a cada 4 horas) ou ampicilina (2 g seguidas por 1 g a cada
6 horas) para a maioria das gestantes em trabalho de parto prematuro e/ou RPM com
mais que 18 horas de durag@o, exceto nas que tém cultura negativa para EBH nas 5
semanas anteriores a ele. Em caso de alergia a penicilina, pode-se usar clindamicina
(900 mg a cada 8 horas) por um periodo minimo de 4 horas, até a realizagdo do par-
to. Dessa forma, seria ideal que todas as gestantes com RPM realizassem culturas
vaginal e anal para EBH' (B).

Atualmente, existe evidéncia de que a utilizagdo empirica de antibioticos profila-
ticos de amplo espectro pode prolongar significativamente o periodo de laténcia nas
RPM pré-termo elegiveis para a conduta expectante, entretanto nao existe consenso
sobre qual o melhor esquema de antibiotico e dos beneficios a longo prazo, além da
probabilidade de aumentar a taxa de septicemia por germes resistentes'>>¢ (A)! (D).
O emprego de ampicilina (2 g, IV) e eritromicina (250 mg, [V) de 6/6h por 48 horas,
seguido por amoxicilina (250 mg) e eritromicina (500 mg) via oral de 8/8h por cinco
dias versus placebo reduziu significativamente a incidéncia de sindrome de angus-
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tia respiratoria, enterocolite necrosante e corioamnionite clinica. Mesmo no grupo
de gestantes negativas para infec¢ao por estreptococos do grupo B, houve redugio
de sepse neonatal (8,4% x 15,5%; p = 0,01), pneumonia congénita (2,9% x 7,0%;
p = 0,04) e prolongamento do tempo de gestacdo (p = 0,001). O estudo ORACLE
I, envolvendo 4.809 gestantes com ruptura prematura de membranas e utilizando
antibioticoterapia por 10 dias (eritromicina 250 mg ou amoxicilina 250 mg e acido
clavulanico 125 mg ou esquema associado), mostrou reducdo da incidéncia de par-
to nas primeiras 48 horas (32,1% x 40,7%) e em 7 dias (57,7% x 63,3%), quando
comparado a placebo. Entretanto, ndo houve reducdo da mortalidade neonatal ou
de complicacdes neonatais maiores no grupo que utilizou antibidticos. O grupo que
utilizou amoxicilina-acido clavulanico, isolado ou associado a eritromicina apresen-
tou maior incidéncia de enterocolite necrosante. Por esse motivo, a eritromicina, via
oral parece ser a melhor escolha®®(A). A revisdo da Cochrane envolvendo 22 estudos
com mais de 6 mil gestantes concluiu que a utilizagdo de antibioticos profilaticos
prolonga a gestacao em 48 horas e reduz a infec¢do materna e os marcadores maio-
res de morbidade neonatal® (A).

Confirmado o diagndstico de RPM, indica-se resolugdo da gestagdo a partir do mo-
mento em que o risco de infecc@o ascendente suplantar o risco de prematuridade. Quando
a RPM ocorre no termo, o trabalho de parto ocorre espontaneamente ou ¢ induzido nas
primeiras 12 a 24 horas. Uma revisdo de 12 estudos (total de 6.814 mulheres), comparan-
do conduta ativa planejada (prostaglandinas, ocitocina ou caulophyllum) versus conduta
expectante, demonstrou redugdo de corioamnionite (risco relativo, RR 0,74, intervalo de
confianga de 95% [95% IC] 0,56 a 0,97), de endometrite (RR 0,30, 95% IC 0,12 a 0,74)
e menor porcentagem de internagdo dos neonatos na unidade intermedidria ou unidade
de terapia intensiva (UTI) no grupo ativo (RR 0,72, 95% IC 0,57 a 0,92). Também nao
houve diferenca em relacdo ao tipo de parto (cesarea ou transpélvico), parto instrumental
ou infeccdo neonatal nos grupos estudados. Em um dos estudos a maioria das mulheres do
grupo ativo considerou seu cuidado mais adequado que o do grupo expectante (RR 0,45,
95% IC 0,37 a 0,54), concluindo-se que as mulheres devem ser comunicadas a respeito
dessa possibilidade (A)’.

A conduta na RPM pré-termo (RPMpt) ¢ geralmente um desafio e nem sempre
existe consenso, especialmente em relagdo a melhor idade gestacional para a inter-
rupgéo da gestagdo! (D)*>*#(C). Independentemente da individualizagdo da conduta,
propomos um algorritmo de condutas na RPMpt (Figura 1).

A gravidade das complicagdes da RPM pré-termo ¢ inversamente proporcional
a idade gestacional da sua ocorréncia. Apds 23 semanas, a cada semana ocorrem
aumento da sobrevida neonatal e reducdo das complicagdes perinatais graves’ (C).

Todos os cuidados devem ser tomados, no sentido de se identificar as contrain-
dicagdes a conduta expectante. Entre as contraindicagdes absolutas, incluem-se a in-
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Sinais ou sintomas sugestivos de RPM

Conduta inicial

Confirme o diagnostico de RPM
Exclua outros diagnosticos
Confirme a idade gestacional
Hospitalizagdo e confirmagdo do
bem-estar fetal

Hioa oz 2 e

a

Sem contrai
Contraindicagiio a ‘
conduta expectante

(2.4

p

Conduta expectante
e Rever riscos e beneficios da conduta expectante
e Considerar avaliagdo do neonatologista e anestesista

As d i d dem da

P

idade gestacional

<32

Seguir condutas parainterrupc¢io da gravidez
e Monitorizagdo continua dos batimentos

cardiofetais se feto viavel

Considerar avaliagdo do neonatologista e
anestesista

Hemograma, tipagem sanguinea e testes de

Oferecer parto
eletivo

®  Administrar corticoides se

indicado

Antibioticos de amplo espectro
para prolongar tempo de laténcia
Uso limitado de tocoliticos

coagulagdo

Administrar corticoides, se indicado
Quimioprofilaxia para estreptococos, se indicado
Antibiodticos de amplo espectro em caso de infecgo!
Cesarea nas indicagdes obstétricas.

e Considerar vigilancia fetal

Oferecer parto eletivo <
32 semanas se houver
maturidade pulmonar

e Complicagdes neonatais relacionadas a
prematuridade

® Endometrite pds-parto estid aumentada em
casos de RPM pré-termo

Figura 1- Algoritmo de condutas diante da ruptura prematura de membranas pré-termo.
Adaptado de Caughey et al. (2008).

fecgdo intra-amniotica, teste de vitalidade fetal ndo tranquilizador e trabalho de parto
ativo. A confirmagdo de IG > 34 semanas ¢/ou de maturidade pulmonar devem ser
contraindicagdes relativas a conduta expectante, considerando-se o alto risco de in-
fecgdo ascendente, o baixo risco de complicagdes pela prematuridade ¢ a falta de be-
neficio comprovado dos corticosteroides na melhora dos resultados perinatais®3 (C).

Nas gestagdes com RPM, cuja IG ¢ inferior a 24 semanas, especialmente com
oligoidramnio acentuado (ILA < 5), pode-se optar por conduta conservadora, en-
tretanto apresenta alta incidéncia de mortalidade perinatal (32-90%), hemorragia
intracraniana grave (31%) e doenga pulmonar cronica (46%)* (B e C). A condu-
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ta conservadora antes de 20 semanas apenas se justifica em casos especialissimos,
principalmente tendo em vista os péssimos resultados perinatais e as gravissimas
sequelas para os sobreviventes*? (C).

Entre 24 e 34 semanas ha beneficios neonatais em se realizar a conduta conservado-
ra, entretanto pode haver aumento de corioamnionite, endometrite ¢ sepse neonatal® (B).

A conduta conservadora em gesta¢des > 32 semanas, com maturidade pulmonar
comprovada, correlaciona-se a aumento da hospitalizacdo, uso de antibidticos no
neonato e corioamnionite em rela¢do a conduta de indugdo do parto® (A).

Quando a RPM ocorre em paciente portadora de cerclagem, como ainda ndo ha
evidéncia que comprove se ¢ melhor ou ndo sua retirada imediata, cada caso deve ser
individualmente analisado® (C e D).

Ainda que a maioria dos autores considere a idade gestacional de 34 semanas
ou mais como favoravel a interrup¢ao da gestacdo, essa conduta varia de servigo a
servigo'* (C e D). Estudos clinicos randomizados estdo em andamento para compa-
rar resultados maternos e perinatais em relago a indicagdo imediata do parto versus
conduta conservadora na RPM entre 34 ¢ 36 semanas de gestacao®.

Profilaxia

Apesar da importancia em se reduzir a incidéncia da RPM, ainda sao controver-
so0s e escassos os estudos clinicos randomizados.

Em relacdo ao uso de antibiodticos, para prevencao de morbidade e mortalidade
infeciosa em gestagdes de segundo e terceiro trimestres, uma revisao da Cochrane,
que incluiu seis estudos com 2.184 gestantes nao selecionadas, mostrou reducao do
risco de RPM (odds ratio, OR 0,32, 95% IC 0,14 a 0,73)'°(B). Outra revisdo, que
avaliou a eficicia do tratamento da vaginose bacteriana em prevenir trabalho de
parto prematuro e RPM, ndo demonstrou diferencga, entretanto, num pequeno grupo
(dois estudos com 144 gestantes), quando o tratamento foi realizado antes de 20
semanas, houve reducdo de RPMpt (OR 0,14, 95% IC 0,05 a 0,38)'' (A).

Em analise secundaria de um estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controlado,
no qual se utilizaram antioxidantes (vitaminas C e E) para a prevengao de pré-eclampsia,
verificou-se aumento da incidéncia de RPM no termo e pré-termo'? (A).

Consideracoes finais

A prevengdo, o diagnostico e a conduta na RPMpt sdo desafios aos obstetras, o
que significa estarmos atentos aos resultados de novos estudos para podermos me-
lhorar a assisténcia e os resultados maternos e perinatais.
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CapPiTULO 7

ISOIMUNIZACAO MATERNA PELO FATOR RH

Objetivos globais
* Saber a importancia da isoimuniza¢do Rh como morbidade ¢ mortalidade perinatais.
* Promover a imunoprevengao efetiva em todas as gestantes suscetiveis a doenga.

* Assisténcia pré-natal com estrutura preparada para a transfusdo intravascular,
se indicada.

* Reduzir a morbidade/mortalidade perinatal identificando o melhor momento para o parto.

Introducao

A isoimunizagdo materna pelo fator Rh permanece como uma importante causa de
morbidade perinatal, ainda sendo responsavel por inimeras perdas fetais ¢ neonatais’.
A possibilidade de se realizar a sua prevengdo, desde o desenvolvimento da imunoglo-
bulina ha 40 anos, reduziu significativamente a prevaléncia da doenga em paises de-
senvolvidos, porém em paises com precariedade na assisténcia pré-natal ¢ com aborta-
mentos ilegais, o nimero de maes sensibilizadas permanece elevado, sendo observada
no Brasil incidéncia em torno de 5 a 6 mulheres a cada grupo de 1.000 gestantes?.

Fisiopatologia

A sensibilizagdo decorre do contato de mulher fator Rh negativo com o antigeno
Rh presente na superficie de hemacia que entrara em sua circulagdo em quantidade
superior a 0,1 mL. Essa situagdo ocorre quando mulher fator Rh negativo com par-
ceiro fator Rh positivo tem embrido ou feto com sangue Rh positivo e, por alguma
causa especifica, esse sangue incompativel atinge a circulagdo materna. As causas
obstétricas sdo principalmente abortamentos e partos, podendo ainda ocorrer nos
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casos de sangramentos placentarios e procedimentos invasivos propedéuticos que
atinjam a placenta. A principal causa ndo obstétrica ¢ a transfusdo sanguinea incom-
pativel’. Na figura 1, apresentamos a distribui¢do das causas de isoimunizagdo ma-
terna observada no Servico de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas da Univer-
sidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) nos ultimos 10 anos de atendimento.

)
129% 4%

[ Parto

[l Aborto

[] Transfusao
[] Gestacdo

12%

Figura 1- Grafico das causas de sensibiliza¢do materna pelo fator Rh (HC-UFMG).

A evolugdo natural da doenga pode ser caracterizada da seguinte forma: contato do sis-
tema imunoldgico materno com o antigeno eritrocitario nao reconhecido (Rh ou Du) e res-
posta primaria de sensibilizagdo (esta mediada por imunoglobulina do tipo IgM, portanto
sem possibilidade de atravessar a placenta). Apos 2 a 3 meses, estabelece-se a resposta se-
cundaria e definitiva (mediada pela imunoglobulina do tipo IgG, capaz de atravessar a pla-
centa e atingir o feto). Quando uma mulher sensibilizada de forma definitiva esta gerando
um feto possuidor de sangue Rh positivo (especificamente Du positivo), a imunoglobulina
presente na circulagdo materna atravessa a placenta e liga-se as hemacias com antigeno Rh
em sua superficie; por se tratar de imunoglobulina hemolitica inicia-se progressivamente a
destrui¢do de hemacias fetais (hemolise e anemia). O feto responde com aumento do pro-
cesso de eritroblastose, promovendo focos medulares e extramedulares de hematopoese,
gerando hepatoesplenomegalia e aumento da pressdo na circulagdo portal®. Essa situacdo
associada a queda de pressdo oncdtica resulta em ascite, seguida de quadro de insufici-
éncia cardiaca que agrava o surgimento de efusdes pleurais ¢ pericardicas. Estabelece-se
o quadro de hidropisia fetal imunitéria, que evoluira para dbito, caso o processo nao seja
interrompido. Na figura 2, apresentamos de forma esquematica a fisiopatologia e evolugao
natural da doenga observada em gestantes isoimunizadas pelo antigeno Rh.

Diagnéstico

A doenca deve ser reconhecida em gestantes com possibilidade de exposicao a
antigenos do complexo Rh. A histdria clinica de abortamentos e partos prévios em
mulher fator Rh negativo com parceiro fator Rh positivo caracteriza situacao de risco,
assim como transfusdo sanguinea em situacdes de emergéncia. Portanto, o diagnos-
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Figura 2- Fisiopatologia da isoimunizagdo materna pelo fator Rh.

tico inicia-se pelo reconhecimento de casal incompativel, ou seja, gestante fator Rh
negativo com parceiro fator Rh positivo. A proxima etapa € verificar se a gestante esta
imunizada ou ndo. Para tanto, realiza-se o teste de Coombs indireto que estabelece,
quando positivo, que se trata de mulher sensibilizada. Apos essa etapa, dividimos a
assisténcia entre sensibilizadas (teste de Coombs positivo) e ndo sensibilizadas.

Acompanhamento da gestante fator Rh negativo
nao sensibilizada

Esta gestante com parceiro fator Rh positivo ja pode ter a determinagdo do Rh
fetal realizado em estudo de sangue materno periférico a partir de 10 semanas ges-
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tacionais e, dessa forma, caracterizar o risco real de incompatibilidade. Quando nao
¢ possivel realizar a determina¢do do Rh fetal, isso nos faz considerar, para efeitos
de conduta, que se trate de fetos fator Rh positivo. O teste de Coombs negativo na
primeira consulta do pré-natal sera repetido mensalmente a partir de 20 semanas.
Caso a paciente apresente ameaca de abortamento, ou seja, submetida a procedimen-
tos invasivos (amniocentese genética, bidpsia de vilo), deve receber dose profilatica
de imunoglobulina anti-Rh. A mesma conduta devera ser adotada em mulheres nao
sensibilizadas submetidas na segunda metade gestacional a cordocentese ou que apre-
sentem sangramento placentario de terceiro trimestre.

Por volta de 30 semanas de gestacdo, pode-se realizar a profilaxia antenatal em
mulheres com teste de Coombs indireto negativo e com feto Rh positivo (realizado
no primeiro trimestre pela técnica de estudo de DNA fetal na circulagdo materna).
Nos casos de Rh fetal desconhecido, essa conduta pode ser substituida pela profila-
xia pds-parto exclusiva.

Ao nascimento, realiza-se a determinagdo do Rh no sangue de cordao e, confirmado
tratar-se de Rh positivo, associado ao teste de Coombs direto negativo, pratica-se a pro-
filaxia pos-parto com a administragdo de imunoglobulina (300 pg anti-Rh) até 72 horas
apds o parto. Essa dose ¢ suficiente para a prevencao da sensibilizagdo materna na maioria
dos casos (evidéncia A). E suficiente para antagonizar a passagem de até 30 mL de sangue
fetal incompativel em diregdo a circulagdo materna. Existem casos de macrotransfusido
feto-materna, com volume de sangue superior aquele. Essa situagdo esta presente em par-
tos gemelares, periodo expulsivo prolongado e partos vaginais operatorios. Essa situagdo
de macrotransfusdo ¢ reconhecida pelo teste de Kleihauer-Betke, que calcula o volume de
sangue fetal presente na circulagdo materna. Pode ser necessario o uso de dose suplemen-
tar de imunoglobulina.

Acompanhamento da gestante fator Rh negativo
sensibilizada

Neste caso, a gestante apresenta, na abordagem inicial, o teste de Coombs indireto
positivo. A proxima etapa sera determinar a gravidade da sensibilizagdo materna. Re-
aliza-se a titulagdo do teste de Coombs indireto, que sera considerado sensibilizagdo
leve quando abaixo de 1/8, moderado até 1/128 e grave quando a titulagdo for igual a
ou maior que 1/256. Realiza-se, ainda, o exame de tipificagdo dos antigenos sensibili-
zadores por painel de hemacias, que nos mostrara se a sensibilizagdo materna ¢ tinica
(antigeno D) ou multipla (antigenos C, E ou irregulares Kell, Dufy e outros). Sabemos
que mulheres com titulacdo do teste de Coombs acima de 1/256 e com sensibilizacdo a
multiplos antigenos promovem hemolise fetal em ritmo mais acelerado, representando
maior gravidade da doenga e pior prognostico.
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Em torno de 12 semanas pode-se determinar o Rh fetal para antigeno D, nos casos de a
gestante ser sensibilizada exclusivamente por esse antigeno. Caso o feto seja fator Rh po-
sitivo em gestante sensibilizada, fica assegurado que a hemolise fetal devera ocorrer. Nos
casos de ndo ser possivel a determinagdo do Rh fetal, deveremos considera-lo positivo
e, por volta de 20 semanas de gestagdo, iniciar estudo de possivel anemia do feto. Atual-
mente, recorre-se aos exames ndo invasivos para determinar a ocorréncia de anemia fetal.
Ha alguns anos, utilizou-se a amniocentese para estudo espectrofotométrico do liquido
amniotico e até mesmo a cordocentese para determina¢do da hematimetria fetal®. Esses
procedimentos, pelo risco de morbiletalidade fetal e pelo agravamento da sensibilizagao
materna, foram atualmente substituidos pelos exames ndo invasivos. O exame mais acei-
to e utilizado no momento ¢ o estudo da velocidade sanguinea na artéria cerebral média
fetal (pico da velocidade sistolica), evidéncia A. O exame baseia-se no fato de a anemia
provocar no sangue do feto queda da viscosidade e assim reduzir resisténcia circulatoria,
elevando, em consequéncia, a velocidade sanguinea durante a sistole. Padronizou-se o
estudo da velocidade na artéria cerebral média e elaborou-se uma curva de multiplos da
mediana — MOM’. Quando o exame aponta para aumento superior a 1,5 do MOM para
determinada idade gestacional, considera-se que o feto estd anémico. O exame apresenta
em diversos estudos sensibilidade superior a 95%, principalmente em fetos abaixo de
34 semanas gestacionais e ainda ndo transfundidos. Nosso servico utiliza, além do exa-
me descrito, outro tipo de avaliagdo fetal denominado indice cardiofemoral'. Trata-se da
relagdo entre a medida (didmetro) dos ventriculos do coracéo fetal e o comprimento do
fémur. Essa relagdo acima de 0,59 indica que o feto apresenta insuficiéncia cardiaca inicial
e, portanto, quadro de anemia estabelecido. A partir dos exames nao invasivos alterados,
deve-se praticar estudo de hematimetria fetal por cordocentese com elevada possibilida-
de de necessitar-se de transfusio intraitero. Apos 34 semanas, 0s exames ndo invasivos
alterados devem indicar a interrupgdo da gravidez e tratamento neonatal. Na figura 3,
apresentamos o estudo da artéria cerebral média (pico da velocidade sistolica) para deter-
minagdo da anemia fetal.

Tratamento fetal

A anemia fetal grave ¢ definida como a obtencdo de um valor de hemoglobina in-
ferior a 5 g do valor esperado para determinada idade gestacional®. Esse feto, estando
abaixo de 34 semanas, deverd ser submetido a transfusdo sanguinea intrattero e, em
caso de idade gestacional maior que esta, devera ser retirado para tratamento pela ex-
sanguinitransfusdo neonatal. Atualmente, a transfusdo fetal ¢ realizada pela cordocen-
tese (intravascular) e apresenta, no Centro de Medicina Fetal da Universidade Federal
de Minas Gerais, entre 187 fetos tratados nos tltimos 5 anos, resultados superiores a
87% de sobrevida global, sendo maior que 95% em fetos ndo hidrépicos. Na figura 4,
apresentamos uma imagem de uma transfusdo intravascular realizada em feto anémico.
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Figura 3— Estudo do pico da velocidade sistélica da artéria cerebral média para
determinagdo da anemia fetal.

Figura 4— Transfusdo intravascular para tratamento de feto anémico
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Comentarios finais

A isoimunizag@o materna pelo fator Rh ainda tem importancia na morbiletalida-
de perinatal em nosso meio em decorréncia da falta de profilaxia adequada nos casos
de risco’. Mulheres que se sensibilizam, apds abortamento e pos-parto, sdo a maioria
daquelas que chegam aos servigos de alto risco para receberem tratamento de seus
fetos. Difundir as medidas de profilaxia da sensibilizagdo e praticar o reconhecimen-
to precoce dos casos comprometidos contribui grandemente para a redugao das per-
das associadas a essa doenga materna com repercussoes tdo grandes na saude fetal.
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CapiTuLO 8

HEPATITES B E C NA GESTACAO

Objetivos globais
* Importéancia das infecgdes no determinismo da transmissao vertical.
» Rastrear todas as gestantes para o virus B e identificar as de risco para o virus C.

* Saber as medidas de prevengdo para impedir os agravos do virus B ao concepto.

Introducao

As hepatites causadas pelos virus B e C constituem grave problema de satde
publica. Segundo estimativas da Organizagdo Mundial da Satide (OMS), aproxima-
damente dois bilhdes de pessoas se infectaram, em algum momento da vida, com o
virus da hepatite B (HBV). No mundo, sdo cerca de 400 milhdes de portadores cro-
nicos da HBV e mais de 170 milhdes de portadores do virus C da hepatite (HCV)'.

Epidemiologia

No Brasil, o Ministério da Satde estima que, pelo menos, 15% da populacdo ja
teve contato com o virus da hepatite B. Os casos cronicos de hepatites B (3 a 15%)
e C (50 a 85%) devem corresponder a cerca de 1 e 1,5% da populagio brasileira,
respectivamente, levando entre 15 e 40% dos acometidos a cirrose hepatica ou hepa-
tocarcinoma. A maioria das pessoas desconhece seu estado de portador e constitui elo
importante na cadeia de transmissao do HBV ¢ HCV, que perpetua as duas doengas'.

Hepatite B

Causada pelo Hepadna virus com transmissdo pelas vias: sexual, hemotrans-
fusdo, inoculagdo percutanea (drogadi¢do, tatuagem, acupuntura, piercing), con-
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taminacdo sanguinea ¢ vertical. As consequéncias da hepatite viral para o feto e
recém-nascido tém sido controversas entre autores que discordam da ocorréncia de
obito fetal, prematuridade e abortamento. A principal ocorréncia no ciclo gravidico
puerperal é a possibilidade de transmissdo da infecgdo para o recém-nascido (RN).
Evidéncias demonstram que a principal forma de transmissao perinatal ocorre no
momento do parto (nivel A), quando o concepto entra em contato com sangue e
secre¢des maternas, com risco de 10 a 20% para gestantes HBsAg positivas, che-
gando a 90% dos recém-nascidos com maes HBeAg positivas, reduzindo-se para
25%, quando presente o anticorpo anti-HBe. A possibilidade de infecg@o através da
placenta, em fase avancada da gestagdo, ¢ inferior a 7%, mas aumenta em casos de
ameaca de abortamento, parto pré-termo, procedimentos invasivos no pré-natal e
ruptura prematura de membranas. Aleitamento materno podera ser via de transmis-
sdo, se houver ragades nos mamilos; demonstrou-se a presenca de HBsAg no leite
materno, embora com niveis baixos de carga viral®.

A infecgdo perinatal pode levar a probabilidade de infecg@o cronica entre 80 e 85%
das criangas cujas maes ndo foram rastreadas sorologicamente durante a gestacao,
perdendo-se a oportunidade de proceder as medidas de prevengdo como a vacina € a
imunoglobulina. Assim sendo, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e
o Comité Consultivo sobre Praticas de Imunizagdo — ACIP (Advisory Committee on
Immunization Practices) preconizam o rastreamento universal de gestantes na primei-
ra consulta de pré-natal (nivel A). Nas que tenham escapado a investiga¢do durante o
pré-natal, a pesquisa deve ser efetuada na ocasido do parto. Em situagdes de infecgao
aguda, a probabilidade de transmissao ¢ de 16 a 25% nos dois primeiros trimestres e
de 63 a 83% no Gltimo trimestre**.

Diagndstico laboratorial

E o padrio-ouro. O virus possui trés antigenos: HBsAg, HBcAg e HBeAg e seus
respectivos anticorpos, cujos significados estao listados a seguir:

— HBsAg: marcador que define infec¢ao pelo virus B, aguda ou cronica ou por-
tador. Utilizado na triagem de infecgdo cronica.

— Anti-HBs: imunidade a HB, pos-infecgdo ou imunizag@o passiva ou ativa. De-
teccdo sérica ocorre apds o desaparecimento do HBsAg.

— HBcAg: marcador do core Viyal. Nao faz parte dos exames que aferem a infec-
¢do devido a técnicas complexas. E solicitado o seu anticorpo.

— Anti-HBc IgM: altos titulos (> 600) — hepatite aguda; baixos titulos — infec-
¢do cronica.

— Anti-HBc IgG: exposi¢ao passada ao virus B (com HBsAg—) infec¢do croni-
ca (com HBsAg+).
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— HBeAg: antigeno de replicagdo viral e estado altamente infectante, aumentan-
do em dez vezes a transmissao vertical, quando presente.

— Anti-Hbe: estado menos infectante no paciente HBsAg+.
— PCR quantitativa para o virus B.

Diagndstico clinico

Os sinais e sintomas nao diferem das manifestagdes clinicas das outras hepatites
virais, com ampla variagdo dessas manifestagdes, desde casos assintomaticos até a
hepatite fulminante. Apoés um periodo de incubag@o, que varia de 45 a 180 dias, a
gestante apresentara um periodo prodromico, caracterizado por astenia, mal-estar,
mialgia, nauseas, vomitos e febre baixa, que podem ser confundidos com estado gri-
pal ou sintomatologia prépria da gestagao, sobretudo se a hepatite ocorrer no primeiro
trimestre gestacional. Também pode ser assintomatica ou apresentar o quadro clas-
sico, como ictericia, collria, hipo ou acolia; esse periodo tem duragdo variavel e as
alteracdes bioquimicas hepaticas sdo marcantes: elevagdo progressiva dos niveis de
aminotransferases, sobretudo da alanina aminotransferase (ALT), que atinge niveis
superiores a dez vezes o limite superior da normalidade do método. As bilirrubinas
também se encontram elevadas, atingindo niveis em geral ndo superiores a 10 mg/
dL, sobretudo a custa da direta. Outros sinais e sintomas incluem alteragdes sensitivas
(paladar e olfato), diarreia, coriza, fotofobia e dor em hipocondrio direito. O exame
clinico pouco ajuda, sinais como telangiectasia e eritema palmar podem estar presen-
tes em 60% das gestantes, sem obrigatoriamente indicar hepatopatia.

Em geral, o curso da infecgdo ndo ¢ alterado pela gestagdo higida, e as formas
mais graves ocorrem no ultimo trimestre de gestacdo, em decorréncia de caréncias
nutricionais e inadequada assisténcia pré-natal, principalmente nos paises de terceiro
mundo. Quanto ao quadro clinico, deve-se dar atengdo a ocorréncia de disfungao
hepatica grave, principalmente com o aparecimento de manifestagdes neurologicas,
que caracterizam a hepatite fulminante, a qual pode ter evolucdo extremamente fa-
voravel e parece ocorrer na mesma propor¢ao entre gravidas e ndo gravidas>®.

Diagnéstico diferencial

O diagnostico laboratorial ¢ o padrao-ouro. Sdo relacionadas como diagndstico
diferencial das hepatites virais na gravida: colestase propria da gravidez, hiperémese
gravidica, esteatose hepatica aguda da gestagdo, pré-eclampsia, doengas hepaticas
droga-induzidas, litiase biliar, sindrome de Budd-Chiari, rotura espontanea do figado,
outras infecgdes, como mononucleose, citomegalovirose, dengue e febre amarela®.
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Conduta
Pré-natal

No pré-natal ¢ rotina solicitar, concomitantemente com os outros exames de ro-
tina laboratorial, o HBsAg. Se negativo, deve haver acompanhamento de rotina nor-
mal, solicitando nova avaliagdo no terceiro trimestre.

Em caso de positividade do HBsAg, devemos solicitar o HBeAg, se este for nega-
tivo, o anti-HBe, se este for positivo, solicitar PCR para HBV, pois aproximadamente
50% das pacientes com anti-HBe positivo apresentam virus mutantes, que nao sao de-
tectados, sendo necessaria a solicitagio do PCR para confirmacio. E importante tentar
fechar a cadeia epidemioldgica, convocando parceiro e filhos para aferigdo soroldgica
e vacinagdo dos soronegativos’.

A terapéutica para hepatite aguda ndo ¢ diferente da para ndo gravidas: repouso
relativo, dieta balanceada, medicacdo sintomatica, como antieméticos e antitérmicos,
caso necessario. As gestantes deverdo ser hospitalizadas e acompanhadas quanto a
possibilidade de encefalopatias, coagulopatias ou mesmo enfraquecimento e debili-
dade progressiva. Nao ha restrigdo dietética e, dependendo da gravidade do quadro,
havera necessidade de suporte hidroeletrolitico e hemoderivados, como sangue, pla-
quetas e fatores de coagulacdo, que poderdo ser adicionados, caso ocorram sinais de
coagulopatia. Se a gestante permanecer em bom estado geral, podera ser mantida em
repouso domiciliar e suporte alimentar, de acordo com a sua preferéncia. Os exames
laboratoriais serdo os marcadores sorologicos e as provas de func¢do hepatica.

As portadoras cronicas deverdo ter retornos mensais até a 32¢ semana, quinze-
nais até 36 semanas ¢ semanais até o termo. A vitalidade fetal deve ser aferida com
cardiotocografia, ecografia e dopplervelocimetria, particularizada a cada situagdo ¢
gravidade’.

Parto

A via de parto ¢ de indicag@o obstétrica, ndo ha evidéncias cientificas que indi-
quem uma via de parto preferencial, sendo as taxas de infec¢do semelhantes, quando
se comparam parto vaginal e cesariana, apesar da observagdo de alguns autores de
parecer mais frequente a transmissao vertical durante o parto normal, relacionando
a duracdo do trabalho de parto como fator importante. Assim, ndo existe respaldo
suficiente na literatura para que se indique, de maneira rotineira, a cesariana a maes
portadoras do HBsAg®.

A equipe cirurgica deve se proteger com oculos, enluvamento duplo e avental
plastico, além da paramentacao usual. Se houver necessidade de episiotomia, prote-
gé-la com compressa, evitando a0 maximo o contato do feto com o sangue materno.
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Clampear rapidamente o cordao e, em casos de cesarea, forceps ou curagem, antibio-
ticoprofilaxia com cefazolina 2 g, IV, apds o clampeamento do cordéo.

Perinatal

Aspiragdo orotraqueal e/ou nasotraqueal cuidadosa, evitando lesionar mucosas; lim-
peza imediata do RN; o aleitamento ¢ permitido e a profilaxia da transmissdo vertical é
realizada com a vacina e imunoglobulina especifica (HBIG), em grupamentos muscula-
res diferentes, dentro das primeiras 12 horas de vida, esta em dose tinica de 0,5 mL, IM,
e a vacina repetida com 1 e 6 meses de vida. Esse esquema tem 85 a 90% de efetividade
contra 70 a 95% da vacina isolada. Testar para HBsAg e anti-HBs em 9 a 18 meses. A
consequéncia mais grave da infecgdo pelo HBV no recém-nascido ¢ a evolugdo para
formas cronicas da doenga (mais de 80%). A imaturidade do sistema imunologico leva
ao comprometimento do clareamento do virus no RN, pois este ¢ dependente da res-
posta imune do hospedeiro, levando as criangas a se tornarem portadoras cronicas, com
pouca evidéncia de lesdo inflamatoria hepatica e baixos niveis de enzimas hepaticas.

Puerpério

Dieta livre, sem excesso de gordura. O aleitamento ¢ permitido e a contracepgao
hormonal especifica deve ser orientada incluindo o condom até saber se o parceiro ja
teve contato prévio com o HBV; a familia deve ser submetida a pesquisa sorologica
e, se necessario, iniciar a vacinagdo. Nos casos de vacina¢do do parceiro, indicar
condom até o aparecimento do anti-HBs no soro do parceiro®’.

Hepatite C

Causada por um RNA virus que ¢ transmitido pela exposi¢ao ao sangue, seja pela
transfusdo de homoderivados, como em usudrios de drogas injetaveis ou transplante de
orgdos e tecidos infectados. Também pode ser transmitido pelas vias sexual e vertical.
Os individuos com coinfecgdo pelo HCV-HIV tém maior probabilidade de transmitir o
virus. Existem pelo menos seis genotipos descritos, apresentando espectro clinico diver-
so entre eles, e os tipos 1 e 2 sdo os de pior prognostico. Portadores do HCV apresentam
elevadas taxas de cronicidade (mais de 70%), dos quais 20 a 30% desenvolverdo cirrose
e sua ligacdo com o hepatocarcinoma é menor do que aquela observada com o HBV.

Transmissao vertical e fatores de risco

A prevaléncia do anti-HCV em gestantes ¢ similar a da populagdo em geral, com
grande variacao, refletindo a heterogeneidade das populagdes. Um estudo brasilei-
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ro rastreou 6.995 gestantes brasileiras (58,5% eram parturientes), encontrando pre-
valéncia de anti-HCV de 1,5% pelo ensaio imunoenzimatico ELISA-3 e de 0,8%
pelo ensaio immunoblot recombinante — RIBA-3, tendo sido detectada a presenca de
RNA-HCV em 74% dessas amostras, concluindo-se que a prevaléncia do virus C ¢
maior em gestantes do que em doadores de sangue, sendo os principais fatores de ris-
co apontados: hemotransfusdo, raga negra, doenga sexualmente transmissivel (DST),
alcoolismo e anti-HBc positivos’.

Outro estudo determinou que a prevaléncia da doenga entre gestantes usuarias
de drogas, ndo usudrias com parceiros usuarios de drogas e aquelas sem risco era,
respectivamente, de 41, 15 € 0,3%°.

A taxa de infecc¢do perinatal de bebés nascidos de maes soropositivas ¢ da ordem
de 5 a 6%, sendo os principais fatores de risco a elevada carga viral materna e a
coinfecgdo pelo virus HIV, podendo esta chegar a 36%'"'2,

Alteracoes HCV na gestacao

O dano hepatico relacionado ao HCV, na maioria das pacientes jovens, ¢ mode-
rado e sem indicag@o de tratamento antiviral, portanto a maioria das pacientes nao
¢ tratada antes da gestagdo. Um estudo comparou gestantes e ndo gestantes HCV
soropositivas quanto aos efeitos virais e concluiram, por meio de bidpsias hepaticas
pré e pos-parto, que a lesdo histopatologica era agravada pela gestagdo'.

Diagnéstico clinico

Menos de 30% das pacientes com HCV aguda apresentam manifestagdes clini-
cas, semelhantes para todas as formas de hepatites virais descritas anteriormente.
A maioria, portanto, ¢ assintomatica e assim permanecera at¢ o0 momento em que
comecem a aparecer as alteragdes decorrentes da infec¢do cronica, que ocorre em
periodo estimado de 10 anos.

Diagnéstico laboratorial

O exame de triagem para a infec¢@o HCV ¢ a pesquisa de anticorpos contra o virus
utilizando o ELISA ¢ o RIBA. A presenga desses anticorpos nao indica que a gestante
seja portadora do virus, mas, sim, contato prévio com o virus. Portanto, a medida do
RNA viral qualitativo ¢ o padrdo-ouro comprobatoério da infecgdo viral. Sua positi-
vidade indica infecc¢do ¢ capacidade de transmissdo. A genotipagem ¢ utilizada para
determinar os tipos virais envolvidos, além de fornecer o progndstico da infeccao
quanto a evolugdo e resposta ao interferon, mas nao tem indica¢do na gestagao.
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Os testes de fungdo hepatica devem ser solicitados e, nos casos de evolugdo clinica in-
satisfatoria, deve-se avaliar a coagulagdo: fibrinogénio, plaquetas, tempo de sangramento,
tempo de coagulagio, tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e o International
Normalized Ratio (INR). A bidpsia hepatica deve ser evitada durante a gestagdo’.

Conduta
Pré-natal

O rastreamento para o virus C durante o pré-natal esta reservado as gestantes que
pertengam aos grupos de risco ja mencionados, ndo sendo, portanto, rotina como
ocorre para o virus B. O teste rotineiro poderia levar a identificagdo de um maior
nimero de casos, porém, com poucos beneficios, uma vez que ndo ha prevencao
da transmissao materno-fetal. De muita utilidade seria o oferecimento do teste as
mulheres desejosas de engravidar, pois as soropositivas com alta carga viral se bene-
ficiariam do tratamento antiviral (interferon-ribavirina), reduzindo em 80% a carga
viral, com enormes beneficios para a gestagao futura'.

Os casos de hepatite aguda dever@o se conduzidos da mesma forma orientada
para a HBV. Completar o diagnoéstico laboratorial com relagdo as outras hepatites
virais. Os retornos serdo mensais até a 32* semana de gestacdo, quinzenais até 36
semanas e semanais até o termo, sempre com o cuidado de avaliagdo da vitalidade
fetal pela ultrassonografia, cardiotocografia e dopplervelocimetria.

Deve-se evitar condutas invasivas sobre o feto e convocar a familia para pesquisa
soroldgica. Se o parceiro for soronegativo, orientar sobre o risco de infeccao hori-
zontal e discutir a atividade sexual protegida (“condonada”). Apesar de ser menos
frequente a transmissao sexual que o HBV, ndo podemos descarta-la.

Parto

A via de parto € de indicac@o obstétrica, ndo ha evidéncias cientificas que indiquem
uma via de parto preferencial, senda as taxas de infeccdo semelhantes, quando se com-
param parto vaginal e cesariana, apesar da observacao de alguns autores de parecer mais
frequente a transmissdo vertical durante o parto normal, relacionando a durag@o do tra-
balho de parto como fator importante. Assim, ndo existe respaldo suficiente na literatura
para que se indique, de maneira rotineira, a cesariana a maes portadoras do HBsAg®.

Perinatal

Aspiragao orotraqueal e/ou nasotraqueal cuidadosa, evitando lesionar mucosas;
limpeza imediata do RN; o aleitamento ¢ permitido.
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Puerpério

Dieta livre, sem excesso de gordura. Acomodagdo em sanitario individualizado.
Orientar contracep¢ao ¢ condom até saber se o parceiro ja teve contato prévio com
0 HCV. Se a familia ndo foi avaliada sorologicamente para a infec¢éo, aproveitar a
oportunidade para efetivar essa medida’.

Conclusoes

Nao ha contraindicacdo a gestagdo para as mulheres soropositivas, que deverdao
ser informadas sobre o risco de transmissdo de 5 a 10%, associado a presenga de
HCV-RNA circulante e a coinfec¢do com HIV. Nao ha recomendagio formal entre
parto vaginal e cesariana. O tempo de ruptura das membranas maior que 6 horas ¢
associado a maior risco de transmissao.

Ha pouca evidéncia de contaminagdo pela amamentagdo, que ndo esta con-
traindicada. O tratamento ¢ contraindicado na gestacdo com a ribavirina, pois ¢
teratogénica, categoria X. O interferon ¢é categoria C, também deve ser evitado na
gravidez, mas pode ser uma opgdo em situagdes de absoluta excegdo (alta carga
viral, por exemplo). Como referido no inicio deste capitulo, estima-se que mais de
170 milhdes de pessoas no mundo estejam infectadas cronicamente pelo HCV. Se
35% dessas mulheres estiverem em idade fértil, somado a uma taxa anual de ferti-
lidade de 2%, estima-se que de 10 mil a 60 mil recém-nascidos estardo infectados
pelo HCV a cada ano'>™,
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CapPiTuLO 9

CITOMEGALOVIRUS

Objetivos globais

* Importancia da infeccdo pelo citomegalovirus (CMV) no determinismo da morbi-
mortalidade perinatal.

* Identificar as pacientes de risco e promover orientagdes para a prevengao.

* Informar o grande desafio perinatal determinado pela infeccao congénita.

Introducao

O citomegalovirus (CMV) é um DNA virus da familia dos herpes, agente
da infec¢@o congénita mais comum em todo o mundo, além de ser o mais fre-
quente agente causal de lesdes cerebrais neonatais. Estima-se que um em cada
150 nascidos vivos seja infectado pelo CMV na América do Norte' e, no Brasil,
apesar da escassez de dados em escala nacional, estudos locais mostram que a
incidéncia de infec¢do congénita pelo CMV ¢ de 1,08% em uma populagdo com
95% de soropositividade?.

Epidemiologia

A transmissdo se da por fluidos corporais contaminados (urina, fezes, lagrima,
secrecdes respiratorias, leite), atividade sexual e pela via vertical (transplacentaria e
amamentacao).

A soroprevaléncia ¢ extremamente elevada, variando de 60 a 80% nas camadas
sociais mais baixas da populacdo e, no Brasil, chega a 95%?*. O risco de sorocon-
versdo (ou infeccdo primdria) durante a gravidez ¢ de 1 a 3% e de recorréncia ou
reativagdo ¢ de 20 a 30%, uma vez que, por se tratar de um herpesvirus, as infecgdes
latentes sdo relativamente comuns. Alguns fatores de risco para soropositividade sao
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etnia ndo caucasiana, baixo nivel socioeconomico, multiparidade, adolescéncia ¢
inicio recente de atividade sexual®.

A partir da infeccdo materna primaria, 30 a 60% dos fetos serdo infectados e, des-
tes, somente 5 a 15% serdo sintomaticos ao nascimento, porém com mortalidade de 20
a 30% e auséncia de sequelas em apenas 10 a 20%?°. O risco de infeccao fetal na infec-
¢do materna recorrente € menor, da ordem de cerca de 1 a 8% e, destes, 1 a 26% serdo
sintomaticos ao nascimento®®. Pela elevada soroprevaléncia na populagdo, a maio-
ria das infecgdes congénitas decorre de infecgdes maternas cronicas ou recorrentes e,
portanto, a protecdo imunologica ¢ parcial, ou seja, mesmo méaes com sorologia com
imunoglobulina (Ig) G positiva podem, durante quadros de recorréncia ou reinfecgao,
transmitir via transplacentaria.

Fisiopatologia

O CMV ¢ um virus intracelular e classicamente, a microscopia, as células in-
fectadas sdo grandes (citomegalia), com corpusculos de inclusdo caracteristicos. As
infeccdes podem ser recorrentes, muitas vezes por cepas diferentes da infeccao pri-
maria ou reativagdo de quadros latentes. O CMV possui afinidade por células epen-
dimais, pares cranianos, 6rgao de Corti ¢ células endoteliais e, de maneira geral, ndo
afeta a organogénese.

Manifestacoes clinicas

Os quadros maternos geralmente sdo assintomaticos e manifestagdes mais graves
e aparentes ocorrem apenas em mulheres imunossuprimidas (infec¢ao pelo virus da
imunodeficiéncia humana [HIV], usuarias de imunossupressores).

As infecgdes ocorridas no inicio da gestagdo tendem a comprometer gravemen-
te os fetos suscetiveis, determinando restricdo de crescimento, hepatite, hidropisia,
alteracdes de volume do liquido amnidtico, microcefalia, ventriculomegalia e calci-
ficagOes cerebrais. Os recém-nascidos infectados apresentam quadros generalizados,
de evolugdo rapida e com mortalidade em torno de 20 a 30%. As sequelas a longo
prazo incluem retardo de desenvolvimento neuropsicomotor, alteragdes oculares e
surdez neurossensorial**.

Diagnédstico

Como na maioria das mulheres ndo ha manifestacao clinica aparente, a suspeita
diagnostica fundamenta-se nos achados ultrassonograficos de acometimento fetal.
Diante desses achados, a sorologia pode evidenciar imunidade pregressa (IgG po-

122



Citomegalovirus

sitiva e [gM negativa), auséncia de contato prévio (IgG e IgM negativas) e possivel
infeccdo recente (IgG e IgM positivas). A Unica situagdo em que é possivel excluir
CMYV como agente causal ¢ na auséncia de evidéncia de contato prévio.

A IgM pode persistir positiva apos o contato inicial por cerca de 18 meses, portanto
ndo ha como afirmar com seguranca quando ocorreu a infec¢do primaria. Para tanto, o
teste de avidez de IgG pode ajudar a definir se o quadro ¢ recente ou ndo: avidez alta
(> 60% ou > 80%) indica que o contato possivelmente ocorreu ha mais de 4 meses,
avidez baixa (< 30%) indica que o contato ocorreu hd menos de 4 meses e avidez
intermediaria (30 a 60%) ndo permite extrair conclusdes definitivas’. O teste de avi-
dez depende da idade gestacional em que ¢ realizado e, assim, nem sempre pode dar
uma resposta definitiva, principalmente se for realizado apds 20 semanas de gestagao.
Além disso, anticorpos com avidez baixa podem persistir por até 20 semanas apos o
contato inicial*.

O papel da sorologia no diagndstico definitivo ¢ controverso, uma vez que as infec-
¢des recorrentes ocorrem em mulheres com imunidade soroldgica prévia. Na presenca
de achados fortemente sugestivos de acometimento fetal, o diagnostico invasivo com
pesquisa de DNA viral, por reagdo em cadeia de polimerase, no liquido amnidtico ¢é
mais adequado, sendo atualmente o melhor preditor de lesdes neurologicas®.

Tratamento

Segundo os ensaios clinicos randomizados ndo hé tratamento especifico para
infeccdo fetal com eficacia comprovada. Em ensaios prospectivos nao controlados,
o uso de gamaglobulina hiperimune CMV-especifica em gestantes com fetos infecta-
dos reduziu a transmiss@o e mostrou regressdo de alteragdes ultrassonograficas fetais
e placentarias®'®. No entanto, estudos controlados sdo necessarios para confirmar o
beneficio da gamaglobulina. Nao ha evidéncias conclusivas do uso de antivirais para
tratamento transplacentario de fetos acometidos.

Prevencao

A infecgdo pelo CMV ¢ um desafio para a perinatologia, uma vez que o diagnos-
tico preciso da doenga aguda ¢ extremamente dificil. Além disso, substancial parcela
(até 95%) das infecgdes fetais se deve a recorréncia ou reativagdo em mulheres pre-
viamente expostas e, nestas, a sorologia com IgG positiva ndo exclui o risco.

Por esse motivo, ndo ha evidéncias que recomendem o rastreamento sorologico de
rotina para CMV. Mulheres com IgG negativa inicialmente devem ser orientadas so-
bre o risco maior de infecgdo fetal e sobre as medidas de higiene. Mulheres com IgG
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positiva tém risco menor, porém mesmo assim devem ser orientadas porque persiste o
risco de reinfec¢do ou reativacdo de quadros latentes. A positividade da IgM ¢ dificil
de ser interpretada, necessitando-se do teste de avidez ¢ algumas vezes até mesmo de
liquido amnidtico para analise de DNA viral, que ndo estdo amplamente disponiveis.
Como ndo ha tratamento comprovadamente eficaz disponivel, a sorologia é reco-
mendada apenas para mulheres com quadros clinicos sugestivos, como sindrome da
mononucleose, ou quando houver achados ultrassonograficos fortemente sugestivos
de infeccao fetal, ou ainda em mulheres com risco elevado de soroconversao durante
a gestacao'®. Ou seja, as orientacdes devem ser estendidas a todas as gestantes, inde-
pendentemente do status sorologico.

O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e o Colégio Americano de
Obstetras e Ginecologistas recomendam, como medida primaria de prevengao, higiene
rigorosa e lavagem das maos ao manipular objetos e utensilios (fraldas, roupas, utensi-
lios domésticos, copos, talheres) contendo fluidos corporais de pessoas potencialmente
portadoras, como criangas e idosos'. Essas medidas sio recomendadas para todas as ges-
tantes, em particular para as de maior risco, como as mulheres que trabalham em creches,
casas de repouso, unidades de terapia intensiva neonatal ¢ pediatrica. Para esse grupo de
maior risco, pode ser recomendada a realizacdo do status sorologico pré-concepcional.
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CapiTuLo 10

INFECCAO PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA
HUMANA NA GESTACAO

Objetivos globais

A importancia e prevaléncia dessa infecg@o no ciclo gravido-puerperal, seu rastrea-
mento sistematico durante a gestagao e formas de prevencao da transmissao vertical
e tratamento, segundo as mais recentes evidéncias cientificas.

Introducao

A infecg@o pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) constitui uma
pandemia mundial, acometendo quase 40 milhdes de pessoas no mundo e mais
de 700.000 no Brasil, considerando-se que esses numeros podem estar subesti-
mados em mais de 20%"2. No inicio da epidemia, nos anos de 1980, a maioria
dos novos casos de infecgdo acontecia em homens com comportamento homos-
sexual; a epidemia evoluiu e assumiu uma caracteristica de feminizagdo e, no
grupo de adolescentes, ja se observa a tendéncia a um maior nimero de meninas
infectadas do que garotos infectados. Estima-se que mais de 200.000 mulhe-
res no Brasil sejam portadoras do virus da imunodeficiéncia humana, com uma
prevaléncia de gestantes acometidas ao redor de 0,4%. As intervengdes que se
apresentam atualmente, com o uso da terapia antirretroviral potente, a supressao
do aleitamento natural e a reavaliacdo da via de parto, além do controle das co-
morbidades infecciosas, tém proporcionado uma redugdo significativa no risco
de transmissdo vertical.

Conceito

A infeccdo pelo HIV, também denominada sindrome da imunodeficiéncia adqui-
rida, SIDA ou AIDS, foi inicialmente descrita em 1982, como uma nova sindrome
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clinica entre individuos com pratica homossexual, caracterizada pelo aparecimento
de infec¢des oportunistas, associada a comprometimento importante da imunidade.

Sao conhecidos dois tipos diferentes de HIV: 1 e 2. O HIV-2 ¢ encontrado pre-
dominantemente no oeste da Africa, pode ser transmitido da mae ao filho, mas tem
curso clinico da infecgdo mais lento e menos grave. Este texto se referira basicamen-
te ao HIV-1, para o qual se reconhecem hoje inimeros subtipos. O subtipo B predo-
mina nas Américas (incluindo o Brasil) e na Europa; os tipos A, C e D, na Africa e
o E ¢ encontrado na Asia. O subtipo C parece se relacionar a maior carga viral (CV)
plasmatica e eliminagio vaginal, quando comparado aos subtipos A e D. Na Africa,
os subtipos predominantes entre gestantes sdo A, C e D; o subtipo D ¢ mais trans-
missivel para as criangas que o subtipo A, porém resultando em doenga de evolugao
mais lenta. Assim, as diferencas na transmissao vertical (TV) podem também estar
associadas a comportamentos especificos dos subtipos virais, além de respostas imu-
nologicas ¢ capacidade de reconhecer os antigenos virais pelo hospedeiro e o efeito
das intervencdes preventivas.

Epidemiologia

Até 2007, o UNAIDS (Joint United Nations Program on HIV/AIDS) estimava
aproximadamente 33 milhdes de pessoas infectadas pelo HIV no mundo, com 16,5
milhoes de mulheres e dois milhdes de criangas abaixo dos 15 anos; quase 3 milhdes
de novas infecgdes ocorreram nesse mesmo ano, sendo 370.000 em criangas com
menos de 15 anos, com 270.000 mortes nessa mesma faixa etaria'.

Os indicadores epidemioldgicos mostram que o padrao de transmissdo do HIV
mudou a partir da década de 1980, quando predominavam os denominados grupos
de risco: usuarios de drogas injetaveis, homens que faziam sexo com homens e
hemofilicos. Ao longo dos anos, observaram-se a pauperizacdo, interiorizacao e
feminizacdo da epidemia. Os grupos de risco cederam lugar as denominadas po-
pulacdes vulneraveis. O maior numero de casos, associados a categoria de expo-
si¢do heterossexual, fez-se acompanhar de propor¢ao cada vez maior de mulheres
infectadas, com taxa atual global de 50% de mulheres vivendo com HIV/AIDS,
atingindo cerca de 60% nos paises da Africa Subsaariana'. Considerando-se que
aproximadamente 85% das mulheres infectadas pelo HIV estdo em idade reprodu-
tiva, ha um potencial significativo de transmissdo vertical'?2.

O periodo correspondente entre 2002 ¢ 2007 apresentou aumento de dez vezes
na cobertura do tratamento antirretroviral no mundo, atingindo quase trés milhdes de
pessoas. Ja a cobertura antirretroviral em gestantes soropositivas, para a prevencao
da transmissdo vertical do HIV, aumentou de 9%, em 2004, para 33%, em 2007. A
rapida expansdo do tratamento garantiu o declinio no numero anual de mortes por
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AIDS a partir de 2005 (2,3 milhoes), incluindo as mortes de individuos com menos
de 15 anos. Saliente-se que as criangas infectadas por transmissao vertical sem trata-
mento evoluem para Obito em cerca de 2 anos'.

Estudos realizados em varios paises mostram que a taxa de transmissdo vertical
variava de 5 a 35%, com as maiores taxas nos paises em desenvolvimento. Houve,
entretanto, significativo declinio da referida taxa ao longo do tempo, resultado da
introdug@o e ampliagdo de abordagens terapéuticas especificas para as gestantes so-
ropositivas em diversas areas do mundo. Nos paises desenvolvidos, intervengdes,
como o uso de terapia antirretroviral, cesarea eletiva e aleitamento artificial resulta-
ram na redu¢@o da taxa de TV de 15,5% antes de 1994 para 5,1%, entre 1997 e 1998,
e para 0,99%, entre 2001 e 2002, quando a terapia antirretroviral (TARV) potente
tornou-se largamente utilizada.

Fisiopatologia

O ciclo do HIV ¢ similar aqueles de outros retrovirus e o primeiro passo envolve
a adesdo (attachment) do envelope viral & membrana plasmatica da célula do hospe-
deiro, em que estdo envolvidas principalmente a proteina gp120 do virus e o receptor
CD4 da célula hospedeira. Atualmente, sabe-se que outras moléculas da superficie
celular participam ativamente da estabilizacao e/ou da facilitagdo da adesdo viral (cor-
receptores). Apos 0o momento da adesdo, a particula viral e a membrana celular passam
por um processo de fusao em que estdo envolvidas moléculas da célula hospedeira, tais
como CCRS5 e CXCR4. Os linfocitos T CD4 expressam ambas as moléculas em sua
superficie, enquanto os monocitos expressam somente a CCRS; isso assume um papel
importante na medida em que foi observado que, nas fases iniciais da infec¢do, as
cepas virais predominantes infectam preferencialmente células expressando somente a
molécula CCRS, que, por sua vez, apresenta grande variabilidade genética intrinseca:
individuos homozigoticamente portadores de mutagdo deletéria no gene correspon-
dente a ela sdo expostos repetidamente ao HIV e nao desenvolvem infecgao.

Uma vez internalizado através da membrana celular, o RNA viral converte-se
em DNA pela agdo da transcriptase reversa e, por um processo multivariado envol-
vendo diversas moléculas, esse DNA migra até o nucleo celular onde a enzima viral
integrase o incorpora ao material genético da célula hospedeira, sendo chamado, a
partir desse momento, de DNA pré-viral. Uma vez integrado ao DNA da célula, o
codigo genético viral sofre transcri¢@o a partir de promotores e fatores de transcrigao
(principalmente o complexo Tat-Tar) de modo a produzir m-RNA que sera transpor-
tado ao citoplasma, sendo traduzido nas proteinas que formardo a particula viral. No
citoplasma, a protease viral atua clivando os produtos proteicos da traducdo em suas
porgdes ativas; alguns passos desse processo ocorrem extracelularmente, logo apds
a liberagdo do virion para fora da célula.
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Especula-se que qualquer que seja a droga antirretroviral, o fendmeno de emer-
géncia de “quasespécies” virais resistentes ¢ intrinseco e inevitavel a médio ou longo
prazo, na dependéncia de trés fatores principais: taxa de mutagdo (menor nos virus
de DNA e maior nos de RNA), taxa de replicacdo e pressdo seletiva exercida pela
droga (fun¢@o, basicamente, de sua poténcia, concentragao ¢ duragdo da exposicao).
No caso do HIV, o turnover viral situa-se na faixa de 1.010 particulas virais por dia,
significando que 99% dos virions produzidos a cada instante sdo provenientes de cé-
lulas infectadas nas tlltimas 2 semanas; assim, sabendo-se que a transcriptase reversa
comete uma média de um erro por genoma por ciclo de duplicagdo, conclui-se que a
taxa de mutabilidade ¢é bastante alta.

Manifestacoes clinicas

A infeccdo pelo HIV-1 cursa com amplo espectro de apresentacdes clinicas,
desde a fase aguda (que pode ser assintomatica ou se manifestar como sindrome
retroviral aguda) até¢ a fase avangada da doenga, com as manifestacdes definidoras
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Em individuos ndo tratados,
estima-se em 10 anos o tempo médio entre contagio ¢ aparecimento da doenga.

A sindrome retroviral aguda se assemelha a mononucleose infecciosa e cursa com
viremia plasmatica elevada e queda transitoria, mas significativa, da contagem de
linfécitos CD4. Os sintomas incluem febre alta, suores, linfadenomegalia transito-
ria, com noédulos simétricos, méveis e indolores atingindo principalmente as cadeias
cervical anterior e posterior, submandibular, occipital e axilar, com diminui¢ao pro-
gressiva nas primeiras semanas. Podem ocorrer, ainda, esplenomegalia, fadiga, ina-
peténcia, depressao, tlceras orais e genitais, as vezes atingindo até o esdfago. Alguns
pacientes podem desenvolver exantema apos o inicio da febre. O diagnostico clinico,
nessa fase, geralmente passa despercebido pelo carater transitorio dos sintomas.

O tempo para o desenvolvimento da doenga sintomatica ¢ de, em média, 10 anos.
Com exce¢do da linfadenopatia, na fase de laténcia clinica ndo ha alteragdes ao
exame fisico. Podem ocorrer alteracdes laboratoriais, sendo a plaquetopenia leve a
mais frequente. Alguns individuos podem apresentar anemia e leucopenia discre-
tas. Lesdes de pele inespecificas também podem ocorrer como dermatite seborreica,
foliculite e molusco. Enquanto o nivel de linfocitos CD4 estiver acima de 350, os
episodios infecciosos mais frequentes serdo os bacterianos. Com a progressdo da
doenca comegam a ser observadas apresentagdes atipicas das infeccdes, resposta
tardia a antibioticoterapia e/ou reativacdo de infecgdes antigas como tuberculose e
neurotoxoplasmose.

O aparecimento das infecgdes oportunistas ¢ neoplasias ¢ definidor da AIDS,
destacando-se a pneumonia por Pneumocystis jirovesii (antigo P. carinii), toxoplas-
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mose de sistema nervoso central, tuberculose pulmonar ou disseminada, meningite
criptococdcica e retinite por citomegalovirus. As neoplasias mais frequentes sdo o
sarcoma de Kaposi, linfomas ndo Hodgkin e o cancer de colo uterino em mulheres
jovens. Nessas situagdes, geralmente a contagem de linfocitos esta abaixo de 200.

Além das infecgdes e das manifestacdes ndo infecciosas, o HIV pode causar
doengas por dano direto a certos drgdos ou decorrentes de processos inflamatorios,
tais como miocardiopatia, nefropatia e neuropatias, que podem estar presentes em
qualquer momento da infecgao.

Diagndstico

Atualmente, o diagnostico sorologico da infecgdo pelo HIV em individuos com
idade acima de 2 anos ¢ realizado de acordo com o conjunto de procedimentos se-
quenciados, dispostos na Portaria de n° 59/GM/MS, de 29 de janeiro de 2003.

Na maioria dos casos, o diagnostico ¢ facilmente elucidado por meio da reali-
zacgdo de uma Unica amostra (em caso de resultado negativo) ou duas amostras (em
caso de resultado positivo na primeira amostra).

No entanto, existem algumas condigdes clinicas que podem promover resultados
falsos-positivos ou indeterminados no teste Western blot, utilizado para confirmago
sorologica da infecgdo. A gestagdo ¢ um exemplo de situagdo em que esses tipos de
resultados podem ocorrer. Por vezes, durante o estado gestacional, os resultados dos
testes anti-HIV permanecem persistentemente indeterminados com a presenca de
proteinas virais que ndo estdo definidas nos critérios de positividade para Western
blot. Certamente essa situagao traz um grande desconforto emocional para a paciente
e para o médico diante da iminéncia de uma decisdo de conduta terapéutica a ser
adotada ou ndo.

Testes soroldgicos

O principal teste utilizado no diagndstico sorologico do HIV ¢ o ensaio imunoen-
zimatico (EIA ou ELISA), no qual antigenos (Ag) especificos sdo adsorvidos a uma
placa de poliestireno ¢ a reag@o ¢ revelada apds a incubagdo do soro do paciente. An-
ticorpos especificos contra as fragdes antigénicas em questdo e do conjugado “anti-
imunoglobulina humana” ligado a uma enzima poderdo ou ndo estar presentes no
soro do paciente. Se o conjugado se ligar ao complexo antigeno-anticorpo, a enzima
agira sobre um substrato que ¢ adicionado ao final da reagdo, havendo mudanga de
cor por oxirreducdo. A reacao ¢ definida como positiva, dependendo da intensidade
da cor que é medida por meio da densidade otica (DO) da amostra, por meio de um
fotocolorimetro, a partir de um valor de corte definido ou cut-off (CO).
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O teste ELISA sofreu varias modifica¢cdes desde o seu desenvolvimento em
1984. Naqueles classificados como de primeira geragdo, o antigeno utilizado era
o lisado viral. Nos de segunda geracéo, houve a substitui¢do desses antigenos por
proteinas recombinantes que aumentaram significativamente sua especificidade. Os
testes da terceira geracdo ELISA, que surgiram no comego da década de 1990, so-
freram mudancas no seu formato, além da inclusdo de proteinas do HIV-2. Com esse
novo desenho, foi possivel diminuir o periodo de janela imunoldgica da infec¢ao
pelo HIV em quase 30 dias, quando comparado com os de primeira geragdo. Mais
recentemente, surgiu no mercado uma nova geracao de testes capazes de detectar o
antigeno p24 em conjunto com os anticorpos, diminuindo a janela imunolégica em
3 a 6 dias. As amostras com resultado positivo ou inconclusivo nos testes ELISA
devem ser submetidas a testes confirmatorios da infecgdo pelo HIV.

Testes confirmatorios

A confirmacao do diagnostico soroldgico da infecgao pelo HIV pode ser realizada
pelas técnicas de imunofluorescéncia indireta (IFI), immunoblot (IB) e Western blot
(WB). No teste WB, os antigenos virais obtidos a partir de culturas sdo submetidos
a uma eletroforese em gel de poliacrilamida, que permite a separagdo das proteinas
virais de acordo com o seu peso molecular. Esse material ¢ transferido para um papel
de nitrocelulose, que € posteriormente cortado em tiras. Na tabela 1 estdo descritas as
bandas normalmente visualizadas no teste WB.

Tabela 1. Proteinas do HIV encontradas no teste Western blot

Banda Gene Caracteristicas

gp 160 env Complexo da gp120 e gp41

gp120 env Proteina de superficie

p66 pol Uma das formas da transcriptase reversa (RT)
p55 gag Complexo da p17 e p24

p51 pol Uma das formas da transcriptase reversa (RT)
gp4i env Proteina de transmembrana

p31 pol Integrase

p24 gag Proteina do capsideo viral

p17 gag Proteina da matriz viral

Essa reagdo é semelhante a um teste ELISA, pois o soro do paciente ¢ incubado
juntamente com essas tiras que contém as fragdes proteicas e, em seguida, ¢ adicio-
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nado um conjugado anti-imunoglobulina do tipo G humana, associado a uma enzima
que agira sobre o seu substrato. Ap6s uma reacdo de oxirredugdo, as proteinas virais
presentes no soro do paciente sdo visualizadas sobre a fita de nitrocelulose.

A gestacdo ¢, em principio, uma condigdo que frequentemente se associa a dificul-
dades laboratoriais no diagnostico de infecg¢des. Sabe-se que a gravidez impde uma sé-
rie de modificagdes imunologicas ao organismo materno, que levam ao aparecimento
de fatores de imunomodulag@o, que podem falsear as provas sorologicas. O resultado
indeterminado pode ser, também, devido a soroconversdo recente (janela sorologica),
presenca de outras infecgdes ou a casos terminais de AIDS, nos quais o individuo ja
nao consegue mais produzir anticorpos. A maior preocupagdo durante a gestagao ¢ com
resultados indeterminados devido a soroconversao recente, com alta viremia e maior
risco de TV-HIV. Neste caso, o diagnostico laboratorial deve ser baseado na detecgdo
do virus, ja que a produgdo de anticorpos ¢ pequena na infecgdo recém-adquirida.

Também os testes confirmatorios podem resultar indeterminados. A elucidagao
diagnostica exige exames de biologia molecular que detectam a presenga de vire-
mia pelo HIV. A presenga de carga viral plasmatica indetectavel ndo exclui com
seguranca infecgdo inicial. Entretanto, a realizacdo de PCR-DNA ¢ o teste de maior
sensibilidade, o cultivo viral, ndo sdo disponiveis em nosso meio®.

Os pacientes com resultados indeterminados durante o processo de soroconversao
geralmente apresentam WB positivos no seguimento apds 1 més. Recomenda-se a
repeticao dos testes em 1, 2 e 6 meses. Entretanto, durante a fase de gestagao pode nao
ser possivel a espera e, entdo, deve-se considerar com a gestante a possibilidade de
iniciar as medidas de profilaxia para a TV, mesmo diante de um resultado duvidoso.

Se a gestante ndo realizou a sorologia de triagem durante o pré-natal, na admis-
sdo para parto, deve-se realizar o teste rdpido, com sangue capilar, de sensibilida-
de similar aos testes ELISA plasmaticos, disponivel pelo Sistema Unico de Satide
(SUS) nas maternidades brasileiras. Isso permite iniciar a profilaxia com zidovudina
(AZT) no trabalho de parto e parto, o que se mostrou capaz de reduzir a transmissao
vertical. Recomenda-se a coleta de sangue para sorologia convencional concomitan-
te. Assim, o teste rapido deve ser oferecido a todas as gestantes em idade gestacional
avangada ou em trabalho de parto e também puérperas sem testagem anti-HIV?.

Em resumo, sdo recomendadas a realizagdo de teste anti-HIV, com aconselha-
mento e com consentimento, para todas as gestantes na primeira consulta pré-natal e,
sempre que possivel, a repeti¢do da sorologia para HIV no inicio do terceiro trimestre,
utilizando testes rapidos, se necessario. As mulheres que, apesar de testadas, chega-
rem ao momento do trabalho de parto sem o resultado da sorologia realizada, deve-se
aconselhar e realizar o diagnostico na maternidade, utilizando testes rapidos anti-HIV.

O fluxograma a seguir apresenta a sequéncia de exames ¢ condutas diante dos
diferentes resultados em gestantes, no processo de triagem soroldgica para o HIV.
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Fluxograma para decisao clinico-laboratorial em gestante

ELISA positivo em gestante

v l v

‘ WB positivo ‘ | WB indeterminado ‘ ‘ WB negativo ‘
‘ Infecgdo ‘ ‘ Nao infeccdo ou infecgdo ‘ | N3o infeccdo |

l J,

A4

. Aconselhamento Terceiro trimestre da gestagdo/ momento do Primeiro e segundo trimestres da

parto/RN < 48 horas: gestagdo Yol

. Profilaxia com ARV* I
. Aconselhamento

*Segundo Consenso
. Profilaxia com ARV|*(discutir com a mulher) Nacional (2003)

l

| PCR-DNA l

v
v v

| Positivo ‘ | Negativo ‘

. Acompanhamento

Y Y
| Infectada ‘ | Infecgdo improvével ‘

! ,

. Aconselhamento

. Suspender ARV (se iniciado)

. Iniciar/continuar ARV* . ELISA/WB da m3e: 3 e 6 meses
apos teste inicial

*: de acordo com Consenso TARV gestantes

¥ % : considerar a realizagdo e interpretacdo adequada de carga viral

Arv: antirretroviral

Transmissao vertical do HIV

A transmissdo vertical (TV) do HIV pode ocorrer em trés fases diferentes: na
gravidez, no parto ¢ no puerpério, pela amamentagdo. Supde-se que 40 a 80% das
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transmissdes ocorram no periodo proximo ao parto ou durante este, podendo ser
agravada pela amamentagao em 7 a 22% dos casos, atingindo taxas de até 40%.

Uma série de fatores estd associada a maior transmissao do HIV da mae para a crianca.
Dentre eles, destacam-se a doenga avangada da mae, a elevada carga viral plasmatica do
HIV materno, o aleitamento materno, o0 modo de resolu¢do do parto, as comorbidades
obstétricas e infecciosas (prematuridade, vaginose bacteriana, tempo de ruptura das mem-
branas até o parto, corioamnionite) ¢ a baixa contagem de linfocitos T-CD4+ (CD4) na
gravidez. Outros fatores incluem o subtipo viral, a carga viral genital materna e os fatores
genéticos. Além destes, a curta duragdo da terapia antirretroviral na gestagéo, os problemas
de adesdo ao tratamento, a presenga de coinfeccdes como hepatite C, herpes simples ge-
nital, citomegalovirose, sifilis, toxoplasmose e o abuso de drogas recreacionais aumentam
ainda mais o risco de transmissao vertical.

Os fatores de risco para TV podem ser diferenciados, conforme o momento da
infecgdo pelo HIV, em intrauterinos e intraparto. Podem-se utilizar os conceitos de
infecc¢do intrauterina de 1992: cultura de célula mononuclear de sangue periférico
e/ou o PCR-DNA positivo para HIV-1 nas primeiras 48 horas apds o nascimento
ou defini¢ao do Grupo The Women and Infants Transmission Study: teste molecular
positivo nos primeiros 7 dias de vida. Magder et al., em 2005, mostraram que a carga
viral materna antes do parto e o uso de terapia antirretroviral foram associados aos
dois tipos de transmissdo. O baixo peso ao nascimento foi fortemente associado a
TV intrauterina, enquanto idade gestacional ao nascimento, CD4 antes do parto, ano
¢ peso ao nascimento ¢ dura¢do da ruptura de membranas maior que 4 horas foram
associados a TV intraparto. Esse estudo reitera que houve maior controle de fatores
de risco periparto e consequente desvio para o aumento da transmissao intrauterina
na auséncia de terapia antirretroviral.

Tratamento

Em novembro de 2005 e posteriormente em 2009, o Ministério da Saude (MS),
por meio do Programa Nacional de DST e AIDS, reuniu o Comité Assessor para Re-
comendagdes de Profilaxia da Transmissao Vertical do HIV e Terapia Antirretroviral
em Gestantes, que revisou as Recomendacdes de Terapia Antirretroviral (TARV) e
as demais condutas relacionadas a profilaxia da transmissdo vertical do HIV. Assim,
as sugestoes de seguimento ¢ conduta, apresentadas neste manual, seguirdo as ten-
déncias desse protocolo associadas as atualizagdes necessarias para o seguimento e
tratamento de gestantes que convivem com a infec¢ao pelo HIV.

As recomendagdes atuais para uso de TARV na gestagdo sdo bastante agressi-
vas e utilizam critérios mais amplos para indicagdo do que para adultos em geral.
Isso se deve ao objetivo de atingir carga viral indetectavel no final da gestagao e
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o consequente beneficio da ndo transmissdo vertical. Entretanto, questiona-se se a
utilizagdo “profilatica” dos antirretrovirais ndo traria prejuizos aos esquemas de tra-
tamentos futuros a essa paciente, fora do periodo gestacional. Por outro lado, sabe-se
que, ap6s o parto de mulheres sem TARV ou usando AZT, ocorre um efeito rebote
com aumento da carga viral que atinge niveis maiores que aqueles observados pré-
tratamento. Parando ou continuando a TARV no puerpério, observa-se um aumento
de carga viral no periodo, sugerindo que as modificagdes fisiologicas da gestagdo
seriam as responsaveis por esse aumento da CV. As mulheres que receberam TARV
durante a gesta¢ao apresentam menor risco de desenvolvimento de AIDS no periodo
pos-parto, independentemente da terapéutica.

Definir o melhor momento para iniciar o tratamento antirretroviral ¢ uma das
mais importantes decisdes no acompanhamento de uma pessoa infectada pelo HIV.
Os principais objetivos da TARV sao: a) reduzir a morbidade e mortalidade associa-
das ao HIV; b) melhorar a qualidade de vida; c) preservar e, quando possivel, res-
taurar o sistema imunoldgico; e d) suprimir de forma sustentada a replicagao viral.

O Comité Assessor para TARV em adultos reuniu-se no final de 2009 para rea-
valiar os critérios para inicio do tratamento da infecg¢@o pelo HIV. O momento ideal
para inicio da TARV em individuos assintomaticos ndo ¢ bem conhecido. Nos ul-
timos anos, tem-se tentado defini-lo a partir de estimativas do risco de infec¢des
oportunistas e evolucao para AIDS e 6bito por condi¢des associadas ao HIV. Mais
recentemente, ha evidéncias de que algumas condigdes clinicas ndo relacionadas a
AIDS devam ser consideradas na definigdo do risco de progressdo da doenga. Mes-
mo em pessoas assintomaticas e com contagens elevadas de CD4, a replicagdo viral
e a ativagdo imune cronica foram associadas ao desenvolvimento de doengas nao
tradicionalmente relacionadas a infec¢ao pelo HIV, como eventos cardiovasculares,
além de neoplasias ndo associadas a AIDS. Tais evidéncias justificam o estabeleci-
mento de novos critérios para inicio da TARV em assintomaticos.

O objetivo basico da TARV ¢ diminuir mortalidade e morbidade consequentes
a infecgdo pelo HIV. A supressao da replicagdo viral leva a recuperagdo ou pre-
servagdo da func¢do imune e, com isso, a diminui¢do da frequéncia de infecgdes
oportunistas. Por outro lado, estudos recentes sugerem que a supressao viral dimi-
nui a inflamagdo e a ativagdo da resposta imunoldgica cronica, que podem estar
associadas a algumas condi¢des clinicas previamente ndo consideradas como as-
sociadas a infecc¢do pelo HIV, como os eventos cardiovasculares. Assim, no Brasil,
recomenda-se iniciar a TARV para pacientes sempre que: 1) forem sintomaticos,
independentemente do nivel de CD4; 2) assintomaticos com CD4 menor que 350;
3) gestantes, independentemente da contagem de CDA4.

Recomenda-se que a TARV deva ser considerada nas seguintes situagdes: a) em
pacientes com coinfec¢do por hepatite B e que apresentem indicag@o de tratamento
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para o virus B; b) coinfecgdo por hepatite C; c) idade igual ou superior a 55 anos;
d) doenca cardiovascular estabelecida com risco elevado; e) nefropatia pelo HIV; f)
neoplasias, incluindo as ndo definidoras de AIDS; f) carga viral elevada superior a
100.000 copias.

Dados de estudos epidemiologicos e de ensaios clinicos sugerem que mulheres
gestantes que recebem TARV combinada potente apresentam taxas muito baixas de
transmissdo vertical.

E preciso ficar clara a diferenca entre a instituigdo de antirretrovirais na gestante
com o objetivo de prevenir a transmissao vertical —-TARV profilatica — ¢ a institui¢ao
dessa terapia por haver indicacao pelo estado clinico e/ou imunoldgico comprometi-
do da mulher — TARV tratamento. As mulheres em uso de antirretrovirais, na condi-
c¢ao de profilaxia com TARYV, poderao ter essa terapia suspensa ao final da gestacao.
Essa avaliacdo devera ser realizada, de preferéncia, nas primeiras 2 semanas pds-
parto, em um servigo especializado.

O objetivo da TARYV profilatica na gestante ¢ alcangar CV indetectavel, reduzin-
do assim os riscos de TV. Deve-se oferecer o esquema com melhores resultados na
reducdo da carga viral, que desencadeie o menor potencial de toxicidades materna
e fetal e que tenha o minimo risco de indugdo de resisténcia viral. O uso de antirre-
trovirais nas gestantes assintomaticas tornou-se popular apos a publicac¢do do estudo
ACTG 076 (AIDS Clinical Trials Group 076) em 1994. Neste estudo multicéntrico,
foi randomizado o uso de placebo ou AZT no seguinte esquema: AZT por via oral
durante toda a gestacao apds 14 semanas (500 mg/dia), associado ao AZT intraveno-
so durante o trabalho de parto e parto (2 mg/kg na primeira hora e 1 mg/kg de peso/h
até o nascimento) e AZT xarope para o recém-nascido durante 42 dias (2 mg/kg a
cada 6 horas). Houve redu¢do de 67,5% da transmissdo vertical, que foi 25,5% nas
usuarias de placebo ¢ 8,3% nas usuarias do AZT. Posteriormente, com a introdugéo
da terapia antirretroviral altamente eficaz, observou-se uma reducdo acentuada nos
niveis de TV, reforgando o conceito de que o controle da viremia materna, alcangado
por esses esquemas, ¢ um dos fatores mais importantes na redugdo da TV.

Entretanto, no Brasil e outros paises, onde o acesso a TARV ¢ garantido, vivemos
com problemas especificos; a melhora do prognéstico da infec¢do pelo HIV com a
instituicdo do tratamento antirretroviral precoce ¢ multiplo trouxe um novo dilema
aos obstetras e infectologistas: o uso rotineiro de terapia altamente eficaz na popula-
¢do de gravidas. Estudos recentes mostram eficicia e sugerem seguranga para o uso
em gestantes da maioria das drogas antirretrovirais comumente utilizadas no trata-
mento de adultos, excecdo feita ao efavirenz, um inibidor nao nucleosideo da trans-
criptase reversa (INNTR) que apresenta um potencial de teratogenicidade evidente.

O objetivo de reduzir a transmissdo vertical faz com que toda gestante infectada
pelo HIV seja medicada com terapia antirretroviral potente, independentemente de

135



FEBRASGO — Manual de Orientacao Gestacédo de Alto Risco

seu estado imunologico ou viroldgico. O uso profilatico dos ARV deve ser iniciado a
partir da 14® semana de gestagdo; o inicio dos ARV ndo é uma emergéncia, devendo
as avaliagdes clinicas e laboratoriais serem realizadas previamente ao inicio da TARYV,
exceto nas gestantes que iniciarem atendimento em gesta¢des avangadas (mais de 28
semanas) ou nas que apresentarem uso de drogas recreacionais ou coinfecgdes que
possam perturbar a barreira placentaria e potencializar o risco de TV. Nessas situacdes,
o inicio da TARV deve ser realizado mesmo antes da obtengdo dos resultados dos
exames pré-tratamento, que devem idealmente ser colhidos antes do inicio da TARV.

As mulheres que ja vinham recebendo ARV previamente a gestacdo devem ser
informadas sobre os potenciais riscos/beneficios da manutengdo, modificagdo ou
suspensdo do tratamento, no tocante a evolugdo da sua propria doenga. Além disso,
devem ser considerados os potenciais efeitos adversos da terapéutica ARV sobre
a crianga. As condutas deverdo ser decididas, caso a caso, pelo obstetra e clinico/
infectologista, em conjunto com a gestante. De maneira geral, ¢ recomendado que se
a mulher ndo estiver em uso de terapia sabidamente associada a teratogenicidade ao
feto (principalmente o efavirenz), sejam colocadas a necessidade de manutengio da
TARYV para beneficio da propria gestante e, indiretamente, manuteng¢do do controle
virologico e reducdo da TV.

Com qual esquema iniciar a TARV na gestacao?

Toda gestante devera utilizar TARV potente como esquema profilatico ou de te-
rapia inicial, independentemente de seu estado imunoldgico ou virologico. Atual-
mente ndo se recomenda mais a utilizacdo de monoterapia com AZT, ja que esse
esquema ndo oferece bom controle da viremia materna, que ¢ o fator mais fortemen-
te associado a TV. Os componentes intraparto do esquema ACTGO076, que ¢ a utili-
zacdo de AZT injetavel preferencialmente 3 horas antes do nascimento e a utilizagao
do xarope oral de AZT para o recém-nascido, mantém-se como medidas que visam
fortemente a reducdo da exposicao do feto/recém-nascido e devem ser mantidas.

Seguindo dados das recomendacdes de TARV em adultos, a associagdo AZT/3TC
foi mantida como a dupla de analogos nucleosideos de primeira escolha para compor o
esquema ARV inicial. Nos casos de intolerancia ao AZT, a didanosina entérica (DDI EC)
ou o tenofovir permanecem como alternativas de substitui¢cao, sempre associados ao 3TC.

Pelos efeitos adversos do efavirenz, principalmente pela sua teratogenicidade, ele
deixa de ser a terceira droga preferencial do esquema para gestantes. Como a nevirapina
tem sido associada a efeitos colaterais graves, principalmente alergia e hepatotoxicida-
de em mulheres com alto nivel de CD4 (maior que 250), preferiu-se colocar o uso de
inibidores de protease como a terceira droga preferencial do esquema. Assim, o esque-
ma preferencial de TARV profilatica na gestagdo ou de primeiro esquema terapéutico
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serd a utilizacao de AZT + 3TC + lopinavir/ritonavir, baseado na experiéncia de uso,
no maior nimero de estudos clinicos com esse inibidor de protease e na alta poténcia
e durabilidade desse esquema de ARV. Na ocorréncia de intolerancia ao lopinavir, o
atazanavir se apresenta como alternativa segura e eficaz, sempre associado ao ritonavir.

Na ocorréncia de ndo resposta virologica apos a introdugdo da TARYV, a paciente
devera seguir as recomendacdes de TARV em adultos; sempre que possivel, esses
casos deverdo ser conduzidos apos a realizagdo de genotipagem prévia a troca para
novo esquema de TARV.

Idealmente, discute-se que todas as gestantes deveriam ser genotipadas antes da
introdugdo do primeiro esquema ARV, visando principalmente evitar o inicio de um
esquema inadequado ou falho e que potencializasse o risco de ndo supressao viro-
logica e possibilidade de TV de cepa resistente ao feto/recém-nascido. Essa ainda ¢
uma consideracdo ndo totalmente apoiada pelo Ministério da Satide Brasileiro, pela
baixa ocorréncia de cepas primariamente resistentes em nossa populacao (Tabela 2).

PACTG 076 — Esquema posologico do AZT na parturiente

AZT injetavel — frasco-ampola de 200 mg com 20 mL (10 mg/mL): a parturiente deve
receber AZT intravenoso, desde o inicio do trabalho de parto até o clampeamento do cordao
umbilical.

Dose: iniciar a infuséo, em acesso venoso, individualizado, com 2 mg/kg na primeira hora,
seguindo infusé@o continua com 1 mg/kg/h, até o clampeamento do cordao umbilical.
Diluir em soro glicosado a 5% e gotejar, conforme tabela 2. A concentragao néao deve
exceder 4 mg/mL.

Observacao: essa recomendacao se refere a todo tipo de parto, incluindo cesarea eletiva, e
nesta se inicia o AZT, IV, 3 horas antes da intervencao cirurgica.

Tabela 2. Preparacdo do AZT para infusdo intravenosa em 100 mL de soro glicosado a 5%

Peso do paciente [40kg |50kg |60kg [70kg |80kg |90 kg

Ataque Quantidade de 8 10 12 14 16 18
(2 mg/kg) AZT (mL)
Correr na primeira
hora

Ne gotas/min 36 37 37 38 39 39
Manutencao Quantidade de 4 5 6l 71 8l 9l
(1 mg/kg/h) AZT (mL)

Infusdo continua

Ne de gotas/min 35 35 35 36 36 36
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PACTG 076 — Esquema posolégico do AZT no recém-nascido

AZT, solucao oral, 10 mg/mL.: iniciar até 24 horas apds o parto (preferencialmente até a 22
hora), na dose de 2 mg/kg a cada 6 horas, durante 6 semanas (42 dias).

Atencao pré-natal as gestantes infectadas pelo HIV

Com o objetivo de se alcancar os melhores resultados, em termos de saude da

gestante e reducdo da transmissao vertical, alguns fatores a seguir relacionados de-
vem ser instituidos no atendimento pré-natal de uma gestante que convive com o
HIV. Sao eles:

1.

AU

Equipe multiprofissional treinada (obstetra, infectologista, enfermeira, psi-
cologa, assistente social).

Servico de pré-natal integrado a maternidade que realizara o parto.
Atencdes clinica e obstétrica nio compartimentalizadas.

Grande atenc¢do ao processo educativo referente a infec¢io pelo HIV.

Nao realizar procedimentos invasivos como amniocentese ou cordocentese.

Perfil laboratorial dirigido as complicacdes clinicas e obstétricas, incluindo:
— tipagem sanguinea;

—urina 1;

— urocultura;

— protoparasitologico;

—hemograma completo (mensal);

—enzimas hepaticas, aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransfera-
se (ALT) (mensal);

— perfil lipidico com colesterol e triglicérides (mensal);

— amilase (mensal);

— glicemia (mensal); teste de tolerdncia a glicose nas usudrias de inibidores de
protease;

— sorologia para sifilis (inicio da gravidez, terceiro trimestre e na admissdo para
parto);

— sorologia para toxoplasmose (mensal);

— sorologia para citomegalovirus;

— sorologia para hepatites B ¢ C;
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— cultura endocervical para gonococo;

— pesquisa de clamidia endocervical;

— bacterioscopia de contetido vaginal (inicial e no terceiro trimestre).

— pesquisa do estreptococo do grupo B em regides vaginal e endoanal.

— contagem de linfocitos T CD4 e CD8 (inicial, pré-tratamento e ap6s 2 meses de
inicio da TARV e novamente as na 35* semanas para defini¢do da via de parto);
— carga viral para HIV (inicial, em 12 semanas e 34 semanas);

— teste de Mantoux ou proteina purificada (PPD);

—teste de Whiff e pH vaginal (inicial e no terceiro trimestre);

— ecografia obstétrica e de abdome superior (inicial e terceiro trimestre);

— colpocitologia oncoldgica;

— colposcopia alargada.

7. Tratamento antirretroviral definido pela indicacio clinica com concor-
déincia da gestante.

8. Orientacio pré-natal sobre prognéstico da gestante e do feto/recém-nascido,
com reforco ao nao aleitamento natural.

9. Estimulo ao uso de condom nas relacdes sexuais durante o pré-natal, mesmo em
casais soro-concordantes para evitar a troca de cepas virais distintas.

10. Fornecimento de instrucdes para reducdo da transmissao vertical no parto,
incluindo kit e instrucoes para uso dos antirretrovirais indicados no periodo
periparto (por ex., AZT intravenoso para a parturiente e xarope para o recém-
nascido, além das orientacdes para suspensio de TARYV profilatica ou manuten-
¢io de TARYV terapéutica no puerpério).

Assisténcia ao parto de gestantes infectadas pelo
HIV

Além do uso de antirretrovirais, outra intervengdo proposta ¢ a realizagdo do
parto por cesarea eletiva (antes do inicio do trabalho de parto e da ruptura das mem-
branas amnidticas). A justificativa para essa proposta sdo os possiveis mecanismos
de contaminagdo do feto pelo HIV materno: microtransfusdes durante o trabalho de
parto, infec¢do apds a ruptura de membranas e contato direto do feto com secregdes
ou sangue maternos no canal de parto. Embasado nesses mecanismos, propde-se
evitar que a parturiente permaneca com bolsa rota por mais de 4 horas ou em traba-
lho de parto prolongado, visto que a transmissao aumenta progressivamente apos o
periodo referido. Essa intervengdo mostrou-se eficaz para redugdo do risco de trans-
missdo do virus ao feto, independentemente do uso de AZT, no periodo prévio ao
uso de antirretrovirais potentes.
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Uma metanalise de 2005 mostrou que a cesarea eletiva foi considerada eficaz
para prevencdo da TV do HIV nas mulheres sem uso de antirretrovirais ou em uso
de zidovudina apenas. Adicionalmente, outra metanalise e um estudo do Grupo
Colaborativo Europeu’ corroboraram os beneficios adicionais da cesarea eletiva
em gestantes em uso de TARV potente e carga viral menor que 1.000 copias/mL.
O Estudo Europeu de 2005 evidenciou beneficio da cesarea eletiva, inclusive para
aquelas com carga viral indetectavel periparto, com redugdo da TV de até 40%.
Em estudo mais recente, realizado no Reino Unido e na Irlanda, ndo houve dife-
renga estatistica significativa na taxa de TV entre as mulheres em uso de TARV
potente submetidas a cesarea eletiva ou ao parto vaginal planejado. Adicional-
mente, houve maior TV naquelas em uso de TARV potente e submetidas a cesarea
de emergéncia ou parto vaginal ndo planejado, em comparacdo as submetidas a
cesarea eletiva®.

Considerando-se os riscos de aumento da morbidade e da mortalidade pos-opera-
torias, uma revisao sistematica de seis estudos concluiu que a cesarea de emergéncia
foi associada as maiores taxa de morbidade pos-parto, enquanto a cesarea eletiva
apresentou risco intermedidrio e o parto vaginal foi responsavel pelas menores ta-
xas'. Nesta revisdo, as causas de morbidade foram leves, incluindo febre, anemia,
endometrite e infeccdo de parede abdominal. Um estudo realizado em paises da
América Latina e Caribe concorda com os achados anteriores'’.

O Consenso Brasileiro para atencdo a gestantes infectadas pelo HIV sugere que
a via de parto podera ser obstétrica, desde que a carga viral, avaliada em idade ges-
tacional superior a 35 semanas, alcance nivel inferior a 1.000 copias. Deve ser res-
saltado, entretanto, que o parto vaginal de uma mulher infectada pelo HIV deve ser
rapido, evitando-se a realizacdo de episiotomia e forcipe e, sempre que possivel,
preservando-se a integridade das membranas amnidticas para o delivramento do
polo cefalico (Tabela 3).

Tabela 3. Recomendacdes para via de parto em gestantes infectadas pelo HIV

Cenério
Carga viral Idade gestacional Recomendacdes
(na ocasiéo da afericéo)
> 1.000 cépias/mL > 34 semanas Parto por operacao cesariana
ou desconhecida® eletiva*®
< 1.000 cépias/mL > 34 semanas Parto por via obstétrica®©
ou indetectavel

* Operagao cesariana eletiva significa aquela realizada antes do inicio do trabalho de parto, encontrando-se
as membranas amnidticas integras.
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TOXOPLASMOSE NA GESTACAO

Objetivos globais
* Saber a importancia e prevaléncia da toxoplasmose na gestagdo em nosso meio.

« Identificar os casos reais de infeccdo aguda na gestante e promover o tratamento
adequado a cada caso, incluindo a infecg¢do congénita se confirmada.

* Promover prevencado efetiva em todas as gestantes suscetiveis.

Introducao

A toxoplasmose ¢ causada pelo protozoario Toxoplasma gondii. Pode ser adqui-
rida durante a gestagdo e causar graves sequelas nos fetos afetados.

Epidemiologia

E infecgdo de distribui¢do mundial, com maior prevaléncia em paises de clima
tropical e seu rastreamento sistematico durante a gravidez ¢ tema debatido princi-
palmente em regides onde a prevaléncia de imunidade pré-concepcional ¢é elevada, e
cujo risco de soroconversdo durante a gestagdo ¢ baixo. Ao contrario, em populagdes
nas quais a maioria das mulheres ndo foi exposta, o risco de infeccdo aguda com
repercussoes fetais ¢ maior e possivelmente se justifica o rastreamento sorologico
rotineiro, mensal ou trimestral pelo menos'2. A prevaléncia de soroconversdo na ges-
tagdo estd em torno de 1 a 14 casos por 1.000 e de infec¢do congénita em torno de 0,2
a 2 por 1.000 nascidos vivos®.

A transmissdo se da por ingestdo materna de oocistos em alimentos contamina-
dos (carnes mal passadas, vegetais) ou em locais onde eventualmente possa haver
fezes de felinos (terra, areia), que sdo os unicos hospedeiros selvagens definitivos
de T gondii.*
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A infecgdo fetal ocorre apés a infecgdo placentaria e o exato momento em que
ocorre depende da idade gestacional e de outros fatores. Os principais achados eco-
graficos associados a infecgdo fetal ocorrem no sistema nervoso central (ventriculo-
megalia, hidrocefalia, porencefalia, calcificacdes). No entanto, as manifestagdes cli-
nicas podem ser extremamente variadas, indo desde a frequente coriorretinite, até o
comprometimento multissistémico'. O risco de infecgao fetal esta relacionado a idade
gestacional, sendo maior no terceiro trimestre e periodo periparto (até¢ 80%)°, porém o
risco de lesdes fetais graves ¢ maior nas infecgdes maternas precoces ¢ o risco de mani-
festagdes clinicas até os trés primeiros anos de vida ¢ de 75%, quando a soroconversao
ocorre no primeiro trimestre®.

Diagnéstico

Mais de 90% das gestantes, que adquirem infecg¢do aguda pela toxoplasmo-
se, sdo assintomaticas’, portanto o diagndstico clinico ¢ de pouca valia. Quando
ha manifestagdes, em geral sdo inespecificas. No entanto, mulheres sabidamente
suscetiveis, com quadros clinicos sugestivos de sindrome da mononucleose, de-
vem ser testadas para toxoplasmose.

Fundamental para o diagndstico ¢ a coleta de sangue para a deteccdo dos
anticorpos imunoglobulina (Ig) G e IgM, o mais precocemente possivel, parti-
cularmente no inicio do primeiro trimestre, crucial na orientacdo terapéutica.
Particularmente importante ¢ a informagao de sorologias anteriores, realizadas
pelas gestantes, em outras ocasides. O diagndstico ¢ feito pela detecgao de
anticorpos IgM em mulheres previamente negativas, e a soroconversao ¢ o
unico método totalmente confiavel para se confirmar a infeccdo aguda. Os
métodos laboratoriais mais utilizados sdo os ensaios enzimaticos imunoldgicos
(ELISA-MEIA), que sdo extremamente sensiveis para detec¢do de anticorpos.
As interpretacdes das varias categorias dos resultados soroldgicos, realizadas
em laboratdrios de referéncia, sdo dependentes da idade gestacional (IG — de-
vem ser realizadas antes de 16 semanas gestacionais), quadro clinico materno
e presenga de alteracdes fetais sugestivas de infeccdo congénita, sendo elen-
cadas a seguir®®:

Interpretagio 1: IgG e IgM negativas: suscetibilidade — orientar prevengao e rea-
lizar seguimento soroldgico trimestral. Soroconversao impde tratamento.

Interpretacao 2: IgG positiva e [gM negativa: imunidade (infec¢do pregressa).

Interpretagio 3: IgG negativa e IgM positiva: provavel infecgdo recente, repetir so-
rologia em 15 dias — se resultar igual, sem relevancia clinica. Se ambas positivas —
soroconversao.
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Interpretacao 4: IgG ¢ IgM positivas: provavel infec¢do aguda. Afastar IgM residu-
al solicitando teste de avidez para anticorpos IgG:

— Avidez fraca ou intermediaria: doencga recente, iniciar o tratamento e encaminhar
para referéncia de gestagdo alto risco.

— Avidez forte: IG >16 semanas — infec¢@o recente IG < 16 semanas — doenga antiga.

Conduta

A conduta para as pacientes com soroconversdo documentada depende da
idade gestacional.

Mulheres com IgM positiva, mas sem soroconversdo documentada, com frequéncia
sdo cronicamente infectadas, uma vez que a IgM pode persistir positiva por mais de 1 ano
e o risco de transmissdo vertical esta restrito as mulheres com alguma condigdo de imu-
nossupressao (usudrias de corticoides, virus da imunodeficiéncia humana — HIV positivas,
transplantadas). Além disso, uma grande parte se trata de falsos-positivos (até 62%). Se
confirmada IgM positiva, deve-se realizar o teste de avidez de IgG. Se a avidez for alta e se
tiver sido colhida até 12 a 16 semanas de gestagdo, indicara que a infecgdo ocorreu muito
provavelmente antes da concepgio (12 a 16 semanas antes) e o risco de infecgao congénita
€ muito baixo. Se colhida apds 16 semanas, ndo € possivel afastar infeccao aguda no inicio
da gestagdo, quando o risco de transmissio ¢ baixo, porém o risco de lesdo fetal é maior.
Se a avidez € baixa, a infeccdo aguda muito provavelmente aconteceu durante o periodo
gestacional, com risco de infeccdo fetal. No entanto, resultados com avidez baixa podem
persistir por meses ou até 1 ano ap6s o contato®. Nesses dois ultimos cendrios (baixa avidez
em qualquer idade gestacional ou alta avidez ap6s 16 semanas com IgM positiva), o risco
de infecgdo fetal existe e o tratamento deve ser iniciado com espiramicina®”,

O diagnostico da infecgao fetal pode ser feito através da reagdo em cadeia de poli-
merase (PCR) no liquido amnidtico obtido por amniocentese. Como o risco de perda
fetal relacionado a amniocentese ¢ maior antes de 16 semanas, recomenda-se que esta
seja realizada preferencialmente entre 17 e 21 semanas, quando a sensibilidade ¢ de
92% e o valor preditivo negativo é de 98%* 1. Esses valores vao decrescendo, com o
avangar da gestagdo, e dependem do uso materno prévio de espiramicina, diminuindo
sensivelmente a performance e a utilidade clinica da PCR. A presenga de hidrocefalia
¢ um forte indicador de infecgdo fetal e, em situag¢des confirmadas de risco, a amnio-
centese pode ser dispensavel e o tratamento fetal pode ser iniciado''. Todos os fetos
de risco devem ser avaliados ecograficamente pelo menos uma vez a cada 4 semanas.

Prevencao

Mulheres suscetiveis devem ser orientadas a cozinhar carne em temperaturas
seguras, evitando carnes cruas ou malpassadas, lavar cuidadosamente frutas e ve-
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getais antes de ingeri-los, limpar utensilios domésticos e superficies na cozinha que
tiveram contato com carne crua, frutos do mar, bem como verduras e legumes crus e
ndo lavados, evitar manipulagdo de fezes de gato e, se necessario for, fazé-lo com lu-
vas, lavando as maos exaustivamente apos e ndo alimentar gatos com carne crua ou
malpassada, evitar atividades como jardinagem ou contato com solo potencialmente
contaminado com fezes de gato sem protegdo de luvas e mascaras®.

Tratamento

A espiramicina, antibidtico macrolideo, deve ser prescrita na dose de 3 g ao dia
(dois comprimidos de 500 mg, 8/8h) para as gestantes com risco de infecgdo fetal
até se obter o resultado de PCR, pois ha evidéncias de que reduz em até 70% o risco
de infec¢@o congénita®. Se a PCR for negativa, mantém-se a espiramicina na dose
anteriormente mencionada até o final da gesta¢do. Se a PCR for positiva, indicando
infecgdo fetal, deve-se, apds a 162 ou 182 semana somente, iniciar o esquema combi-
nado de sulfadiazina na dose de inicial 75 mg/kg, seguida de 50 mg/kg, 12/12h ao dia,
com dose maxima de 4 g ao dia, pirimetamina na dose inicial de 50 mg, 12/12h por 2
dias, seguida de 50 mg ao dia, associada ao acido folinico (10 a 20 mg ao dia — ndo ¢
0 mesmo que dcido folico) para prevengao da mielotoxicidade (deve ser mantido até
1 semana apds o término do uso de pirimetamina), por 4 a 6 semanas, alternando a
cada 3 semanas com apenas espiramicina’->%, Nao se recomenda o uso de sulfadiazina
apos 34 semanas de gestacdo pelo risco de ictericia neonatal. Hemogramas seriados
maternos devem ser realizados para monitorizar a toxicidade medular do tratamento.

Consideracoes sobre evidéncias do tratamento
da toxoplasmose na gestacao

A eficacia do tratamento da toxoplasmose na gestagdo na redugdo das manifesta-
¢oes clinicas perinatais foi recentemente questionada'?. Até o presente momento, trés
revisdes sistematicas foram publicadas'>'*. Em nenhuma delas foram encontrados en-
saios clinicos randomizados e a heterogeneidade das analises estatisticas ¢ da coleta de
dados ndo permitiu que se realizasse uma metanalise. Trés estudos de coorte retrospec-
tivo e um de coorte prospectivo foram publicados depois e nenhum desses conseguiu
concluir de maneira consistente sobre os efeitos do tratamento pré-natal na reducéo do
risco de infec¢do congénita. A revisdo sistematica mais recente mostra que a evidéncia
ainda é pobre e que apenas um ensaio clinico randomizado multicéntrico podera res-
ponder a questdo em definitivo'.

Portanto, o nivel de evidéncia existente a favor do tratamento (estudos obser-
vacionais, retrospectivos e prospectivos ndo controlados) ainda ndo ¢é satisfatorio
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para ser considerado definitivo, mas ¢ pouco provavel que se produza algo mais
consistente a curto prazo, por motivos éticos ¢ metodologicos®. Assim como em
muitas outras situagdes clinicas no cotidiano obstétrico, a melhor evidéncia dispo-
nivel é a que deve ser recomendada. Os dados publicados até o presente momento
ndo permitem excluir nenhum beneficio do tratamento pré-natal, especialmente da
espiramicina, ¢ até que surjam novas evidéncias, o tratamento anteriormente men-
cionado ¢ recomendado.
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TIREOIDE E GRAVIDEZ

Objetivos globais
* Identificar precocemente as disfungdes tireoidianas na gestacao.
 Conhecer suas repercussoes para o bindmio materno-fetal.

¢ Promover tratamento ao encontro das melhores evidéncias.

Introducao

As doencgas da tireoide costumam se manifestar na fase reprodutiva da vida
das mulheres e sdo a segunda endocrinopatia mais frequente na idade fértil, justi-
ficando a importancia do seu estudo no ciclo gravidico-puerperal. As adaptagdes
fisiologicas do organismo da mulher a gravidez podem mimetizar as afecgdes da
tireoide, assim como, nesse periodo, a doenga pode entrar em remissdo ou, por
outro lado, até mesmo apresentar exacerbagdo. Além desses fatos, os horménios
tireoidianos sao determinantes do desenvolvimento cerebral fetal. No Brasil, ndo se
tém estatisticas precisas, porém o que se sabe ¢ que as tireoidopatias representam
a segunda intercorréncia enddcrina mais prevalente na gesta¢do, o que impde o
seu conhecimento, em face das possiveis repercussdes na mulher e do comporta-
mento diferenciado que a gestacdo determina em suas manifestagdes e evolucao,
além dos possiveis efeitos adversos de alguns medicamentos utilizados nos seus
tratamentos, tanto para a gestante quanto para o feto e recém-nascido. Durante a
gestacdo, existe uma inter-relagdo hormonal constante entre a placenta, a gestante e
o feto. Nas portadoras de disfuncdes tireoidianas, estas podem ser de tal monta, que
acarretam amenorreia ou, por vezes, irregularidade menstrual de qualquer tipo e a
fertilidade fica prejudicada. As mulheres que conseguem engravidar, normalmente,
estdo na vigéncia do tratamento ou as alteragcdes ndo foram significativas a ponto
de ndo permitir a gravidez, porém, mesmo assim, estdo sujeitas a maiores taxas de

149



FEBRASGO — Manual de Orientacao Gestacédo de Alto Risco

perdas gestacionais; além disso, repercussdes perinatais também podem advir da
doenga e/ou da propria terapéutica, justificando, portanto, que o tocoginecologista,
o endocrinologista, o clinico, o anestesiologista e o pediatra estejam familiarizados
com o0 assunto.

Alteracoes fisioldgicas

O ciclo do iodo na gestag@o estd aumentado em decorréncia de maior taxa de
filtragdo glomerular e do incremento da clearance renal, aliados a maior demanda
fetal na gestacdo avancada. Embora seja improvavel ocorrer um bdécio secunda-
rio a deficiéncia de iodo, na maioria das vezes, um pequeno grau de hipertrofia ¢
geralmente observado na gestagdo. Por outro lado, a sintese hepatica de globulina
fixadora de horménio tireoidiano (TBG) ¢ estimulada na gravidez pelo aumento
da concentragdo de estrogénio na circulagdo, da mesma forma que se observa em
usuarias de contraceptivos hormonais. A concentracdo de TBG atinge um patamar
na 24* semana de gestacao e se mantém elevada até 2 semanas no pos-parto. Existe
um consequente incremento nas taxas de concentragdo plasmatica dos hormonios
tiroxina (T4) e tri-iodotironina (T3) totais, embora as concentragdes dos hormdnios
livres (FT3 e FT4) tendam a se manter em taxas iguais as das nao gestantes. Dessa
forma, observa-se um aumento dos hormdnios totais a custa da fracdo conjugada,
pois as fracdes livres, que sdo as formas metabolicamente ativas, estdo em taxas
semelhantes as das ndo gestantes.

Na gestacdo inicial, a queda inicial do hormdnio estimulante da tireoide (TSH)
¢ decorrente das altas taxas de gonadotrofina corionica humana (hCG). Evidéncias
adicionais para essa hipdtese sdo fornecidas pelo achado de uma correlag@o negativa
altamente significativa entre os valores de TSH e hCG. Portanto, a concentra¢ao do
TSH cai no primeiro trimestre, mas aumenta com o avancar da gravidez, permane-
cendo dentro dos limites normais.

Passagem placentaria dos hormoénios tireoidianos

A placenta exerce uma fungo de barreira, protegendo o feto contra varias agres-
soes e, dentre elas, as possiveis a¢des dos hormonios tireoidianos maternos, pois o
TSH e a TBG ndo a ultrapassam. Estudos evidenciaram que os hormonios tireoidianos
ndo atravessam facilmente a placenta e sugerem que concentragdes suprafisioldgicas
nos niveis maternos de T4, suficientes para induzir hipertireoidismo materno, nao
preveniram o hipotireoidismo fetal induzido pela ingestdo de drogas antitireoidianas,
portanto deve-se considerar o seu papel bioldgico no feto como desprezivel. Em con-
traste, agentes com efeitos similares aos da tireoide ou imunoglobulinas estimulantes
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da tireoide sdo capazes de ultrapassar a barreira placentaria sem dificuldades ¢ po-
dem causar disfun¢des, embora o tratamento medicamentoso adequado materno possa
manter esses fetos em estado eutireoideo.

Tireoide fetal

Estudos indicam que a tireoide fetal comega a produzir hormoénios com 10 a 12
semanas. A secre¢do de TSH ¢ responsiva a mudangas das taxas de T4 livre com 11
semanas. Com a cordocentese ¢ possivel estudar os valores em situacdes de forma mais
fisiologica, e foi demonstrado que o TSH e a T4 livre e a total aumentam suas concen-
tragdes com o evoluir da gravidez. O nivel no soro fetal de TSH é sempre mais alto e
T4 sempre mais baixa que no adulto; a T4 livre ¢ semelhante a do adulto ao atingir 28
semanas. Essa explica¢do se deve a necessidade do mecanismo de retroalimentagio
negativo dos hormonios da tireoide para que possam subir na vida pos-natal imediata.
Nao se encontrou correlagdo entre os niveis maternos e fetais dos horménios T3, T4 ou
TSH, sugerindo uma independéncia entre o feto humano e a mae, diferentemente do
que ocorre em alguns animais, como o rato. Os niveis fetais de TBG crescem com a ges-
tacdo e atingem niveis dos adultos no terceiro trimestre, denotando maturago hepatica
fetal e capacidade de produzir proteinas. Embora a concentragao total de T4 livre atinja
os niveis dos adultos com 36 semanas, a concentragdo fetal de T3 sempre permanece
menor que a metade da média dos adultos. No adulto, a maior fornecedora de T3 livre
¢ a conversao periférica de T4 e sugere que na vida intrautero esses mecanismos neces-
sarios para a conversdo ou estdo imaturos ou falta algum estimulo para essa ativagao.
A concentragdo fetal de TSH aumenta com a gestagdo e ¢ sempre maior que a da mae.

Em gestantes normais, o TSH, TBG e hormonios tireoidianos fetais t€ém suas con-
centragdes elevadas progressivamente no decorrer da gestagdo. O TSH se compara
com o da mae no termo. A TBG atinge niveis dos adultos, T4 livre e T4 total atingem
niveis de adultos com 36 semanas, mas os niveis de T3 total e livre sdo sempre mais
baixos que os dos adultos. Nao existe correlagdo entre TSH e TBG e hormoénios ti-
reoidianos maternos e fetais, sugerindo total independéncia e maturagao autdbnoma
da hipdfise, tireoide e figado fetais. Os niveis baixos de T3 total e T3 livre podem ser
explicados por uma possivel dificuldade de conversdo periférica de T4 em T3 ou uma
protegdo fetal, por ser esse o hormonio biologicamente ativo e sabe-se que, na vida fe-
tal, o resultado do metabolismo final da tiroxina € o produto final rT3, que € T3 reverse,
ou 3,3”,5’tri-iodotironina, com uma atividade metabolica minima protegendo o feto.

Consideracoes sobre o recém-nascido

Ocorre um rapido aumento do TSH hipofisario e em 30 minutos pode atingir va-
lores de 80 U/mL. Entre 30 minutos e 4 horas, cai o nivel de TSH, atingindo em 48
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horas valores proximos ao normal. Essa queda do TSH ¢ acompanhada por aumento
de T4 total e livre. O hormonio T3 também aumenta rapidamente no nascimento,
sendo incrementado pela laqueadura do corddo que, por aumento na pressdo de O,,
ativaria a enzima tirosina hidroxilase que converte T4 em T3. Em contraste, a T3
reverse permanece ainda alta nos primeiros 5 dias, porém sem aumentar. O hormdnio
T4 pode atingir valores de 16 pug/100 mL, enquanto T3 passa de 50 da vida fetal para
valores que podem chegar a 400 ng/100 mL no recém-nascido (niveis muito altos,
considerados tireotoxicos para os adultos). Esse mecanismo visa produzir o calor
necessario para garantir a termogénese do recém-nascido nos primeiros dias de vida.

Doencas maternas da tireoide
Hipertireoidismo

A associacdo de hipertireoidismo e gestagdo apresenta uma prevaléncia variavel
de 0,05 a 0,2%, podendo em servigos de referéncia chegar a 1,4%. A coexisténcia
da doenca da tireoide com a menacma ¢ representada pela doenca de Graves (bocio
difuso toxico), que incide em jovens. A etiologia autoimune ¢ a mais comum nessa
associagdo, que, além da doenca de Graves, pode apresentar outras formas de afec-
¢des, como tireoidite aguda, tireoidite de Hashimoto ou associagdo com moléstia
trofoblastica, bocio multinodular toxico e adenoma toxico.

A gestagdo, pelas suas caracteristicas de resposta imunoldgica deprimida, tende a
melhorar a evolugo de algumas doengas autoimunes. Com a evolugéo da gestagdo, as
imunoglobulinas tendem a cair e a tireotoxicose (dosagens hormonais elevadas) me-
lhora. O incremento de TBG, como ja mencionado, contribui também para melhorar os
efeitos periféricos dessa tireotoxicose, pois deixa menos hormonios livres com o evoluir
da gravidez. Alia-se a esse fato o aumento da clearance de iodetos, além de seu deposito
placentario, colaborando para a diminui¢@o da sintese hormonal. O conhecimento desse
comportamento interferird de forma importante no diagnostico, evolugao e terapéutica
no curso da gravidez.

Diagnéstico

Excecdo as mulheres que engravidam com o diagnostico firmado de hipertireoi-
dismo, as que ainda ndo o t€m poderdo, muitas vezes, ndo despertar a suspeita do
obstetra, pois muitos sinais e sintomas da doenga, em suas manifestagdes discretas,
poderdo ser confundidos com sinais e sintomas proprios da gravidez.

Os antecedentes familiares das doengas da tireoide sdo indicativos para pesquisa. Na
gestacdo, a facies caracteristica da doenga de Graves, com exoftalmo, a frequéncia cardi-
aca superior a 100 bpm ¢ o ganho ponderal insuficiente ou até mesmo a perda de peso sao
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sinais altamente sugestivos da doenga. Os sintomas gerais de nervosismo, sudorese, hi-
persensibilidade ao calor, palpitagdes, fadiga, dispneia, diarreia e sinais como taquicardia,
bdcio, alteragdes cutaneas, tremores, perda de peso, sopro tireoidiano e hiper-reflexia sdo
os achados possiveis nessa gestante, porém em graus variados e, na suspeita, a avaliagdo
laboratorial se impde. Sinais fetais, principalmente taquicardia, podem ser sugestivos de
hipertireoidismo materno decorrente de doenca de Graves, por passagem de anticorpos
estimuladores da tireoide, ¢ ndo do proprio hormdnio, que, como se ressaltou, ndo passa a
barreira em quantidades significativas.

O diagnostico laboratorial se faz pela constatacdo do TSH baixo ou suprimido
e T4 livre elevada (considerando os mesmos valores de referéncia de adultas ndo
gestantes). Como foi comentado, no inicio da gestagdo, o TSH pode estar baixo pelo
aumento da atividade da beta-hCG, porém persiste o TSH, sendo indicador da fun-
cdo tireoidiana na gestagdo, que, aliado a T4 livre, poderd firmar o diagnostico, e seu
seguimento esclarecera a investigagao inicial (repetir em 3 a 4 semanas).

A avaliacdo das imunoglobulinas estimulantes da tireoide (TSAb) confirma o
diagnostico e acena para a possibilidade de sua passagem transplacentaria, podendo
comprometer o feto e o neonato.

Efeitos da tireotoxicose na gravidez

Como j& mencionado, a tireotoxicose pode se associar a irregularidade menstrual,
anovulagdo e esterilidade. Esse mecanismo resulta da resposta exagerada da hipdfise aos
fatores liberadores de gonadotrofinas (GnRH), alterando a harmonia necessaria dos picos
hormonais que estimulam a ovulagdo. Em situacdes nao tao graves de descontroles, pode
a mulher ovular e engravidar, porém estara mais sujeita a abortamento, inclusive por in-
suficiéncia lutea, além de problemas relacionados ao fato de ser uma doenga autoimune,
e essas alteracdes podem interferir nas perdas gestacionais. Alteracdes cromossomicas
também podem ocorrer, contribuindo para as taxas de perdas fetais. O crescimento fetal
restrito (CFR), parto prematuro e associagdo com pré-eclampsia sdo outras combinagdes
decorrentes da tireotoxicose materna.

Tratamento

O ideal ¢ o planejamento pré-concepcional pois, eventualmente se evitaria o tra-
tamento durante a gravidez, além de se diminuir o risco de abortamentos decorrentes
de gestagdo em momento inoportuno, com insuficiéncia Iutea ou maior risco de ano-
malias cromossomicas. O tratamento na gestagdo visa a normalizac¢do da tireotoxi-
cose e, para tanto, se utilizam antitireoidianos ou, excepcionalmente, a cirurgia, haja
vista que a iodoterapia radioativa esta contraindicada.
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O principio do tratamento ¢ controlar a tireotoxicose até o parto, quando sera
reavaliado o tratamento e identificado o risco fetal, buscando utilizar as menores
doses necessarias para o tratamento, uma vez que os antitireoidianos ultrapassam a
barreira placentaria, podendo atingir e comprometer o feto. O tratamento do hiper-
tireoidismo ¢ feito com o uso de propiltiouracil (PTU) ou metimazol; na gestagao, a
melhor opgdo ¢ o PTU, pois atravessa a placenta mais lentamente que o metimazol,
bloqueia a conversao periférica de T4 em T3 e a dose secretada no leite ¢ 10% do
nivel sérico materno, ao passo que o metimazol se encontra em concentragdes iguais
as maternas. O importante das opgdes terapéuticas é que o uso dessas drogas pode
determinar leucopenia, artralgia, efeitos gastrintestinais, febre, vasculites e hepati-
tes, que sdo mais comuns com o PTU, e este podera ser substituido entdo por me-
timazol. Existe descri¢do de aplasia cutis associada ao uso de metimazol, mas sao
entidades bastante raras.

Conforme apresentado anteriormente, a gestante com hipertireoidismo fica mais
protegida pelo aumento da TBG, portanto podem-se utilizar doses menores desde o
inicio do tratamento (iniciando esquemas com 300 ou 400 mg de PTU ou 30 a 40 mg
de metimazol) e, com o avangar da gravidez, as doses podem ser diminuidas baseadas
nas avaliac¢des clinicas e laboratoriais. A utiliza¢ao de dose inferior a 200 mg de PTU
¢ segura de ndo se determinar hipotireoidismo, podendo excepcionalmente ocorrer
boécio fetal, e com 100 mg de PTU, o bdcio e o hipotireoidismo fetais sdo praticamen-
te inexistentes.

Ao se iniciar o tratamento, até que os bloqueadores da tireoide possibilitem uma
queda nos hormonios circulantes e nos seus efeitos, pode ser necessaria a adminis-
tragdo de betabloqueadores do tipo propranolol para diminuir os efeitos periféricos
dos horménios tireoidianos. Embora a droga determine uma diminui¢ao no débito
cardiaco, podera ser utilizada até 80 mg/dia com posterior reducdo, assim que for
possivel. Uma vez instituida a terapéutica, a gestante devera ser avaliada clinica-
mente, sendo efetuada mensalmente uma reavaliagcdo laboratorial para se discutir
a possibilidade da reducédo dos antitireoidianos, de forma a usar a menor dose sufi-
ciente para a manutencdo da homeostase materna, mantendo-a num discreto estado
de hipertireoidismo.

A indicagao cirtrgica so tera lugar em situagdes em que existe uma intolerancia
ao tratamento clinico por todas as drogas disponiveis, ou pelo aparecimento de he-
patite toxica, e muitas vezes algumas pacientes parecem nao responder a terapéuti-
ca medicamentosa por ndo aderirem ao tratamento, ¢ nesses casos a internagdo em
geral consegue compensar a gestante, evitando-se a cirurgia nesse periodo. Quando
indicada, a cirurgia devera ser, de preferéncia, no segundo trimestre, mas o grande
inconveniente ¢ a dificuldade de preparacao da paciente, pois ndo se poderdo dar as
doses altas de lugol e a manipulagdo da glandula podera desencadear uma tempes-
tade tireotoxica.
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No seguimento obstétrico, por se tratar de uma gestacao de alto risco, com proba-
bilidade de passagem de drogas antitireoidianas e, simultaneamente, anticorpos es-
timulantes da tireoide (TSAD) para o feto, os riscos de hipo e hipertireoidismo fetal
existem, sendo importantes o seguimento clinico apurado e o ultrassonografico, com
avaliac@o de peso fetal e de sua frequéncia cardiaca, bem como um seguimento mor-
fologico pela possibilidade do aparecimento de bocio e, na suspeita de comprometi-
mento, as dosagens podem ser feitas em liquido amnidtico e sangue fetal, embora as
dosagens em liquido ndo reflitam o estado tireoidiano fetal com seguranga, sendo a
cordocentese a avaliagdo ideal.

O tratamento obstétrico se prende a avaliagdo da vitalidade e ao seguimento do
crescimento fetal; na situagdo de compensag@o materna, ndo costuma aumentar o ris-
co fetal. A assisténcia ao parto devera ser monitorizada dos pontos de vista materno
e fetal, evitando-se aumentar o estresse, primando-se pela analgesia.

Hipotireoidismo

A associag@o de hipotireoidismo e gravidez ¢ menos frequente que a de hiperti-
reoidismo, embora essa situagdo possa ser decorréncia dos casos de hipertireoidismo
que foram operados. Pode ser também consequente a doengas autoimunes, como a ti-
reoidite de Hashimoto. Os casos em que ocorre essa associagdo ndo incluem mulheres
com quadros graves, pois estas também nao engravidam, visto que se associam com
frequéncia a amenorreia e anovulag@o. A prevaléncia, segundo alguns autores, varia de
0,9 a 3%, incluindo as mulheres com tratamento ablativo da doenca de Graves com
reposi¢do inadequada de horménio. Se, por um lado, a gestagdo tende a melhorar o
hipertireoidismo pelo aumento da TBG e imunossupressao fisiolodgica nesse quadro,
no hipotireoidismo, a tendéncia ¢ piorar com o decorrer da gravidez, pois existe uma
necessidade maior de hormoénio tireoidiano, determinando uma reposi¢do crescente
em relac@o a dose inicial. Alguns casos de hipotireoidismo referem-se a gestantes pro-
venientes de area de bocio endémico por falta de ingestao de iodo na dieta, as quais de-
verdo receber a suplementacdo de iodo habitual, porém o hipotireoidismo necessitara
ser tratado com hormonio. Em casos de portadoras de carcinoma de tireoide operadas,
normalmente estdo sob reposi¢ao hormonal.

Diagndéstico

A maioria das pacientes com hipotireoidismo tem antecedente de doenga da ti-
reoide e cirurgia, na maioria das vezes, ou por Graves ou por carcinoma de tireoide,
em uso irregular ou inadequado de reposi¢cao hormonal.

Os sinais e sintomas estao na dependéncia da intensidade do hipotireoidismo e se
constituem em fraqueza, fatigabilidade, letargia, sonoléncia, redugdo da capacidade
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para o trabalho, sensibilidade para o frio, atos motores e raciocinio lentos, desaten-
¢do, perda de memoria, bradicardia, pele seca, aspera, obstipagdo, mialgia e ganho
de peso. O bocio nem sempre existe.

Nem sempre o quadro clinico ¢é tdo exuberante, pois as pacientes que conseguem
engravidar ndo apresentam quadro tdo descompensado. O exame laboratorial com
TSH elevado e horménios T4 e T3 livres baixos fecham o diagndstico. Na avaliacao
dos horménios totais, estes podem estar em valores normais para o método em fun-
¢do do aumento da TBG. Como pode se tratar de doenga autoimune, na maioria das
vezes, ¢ importante a pesquisa de anticorpos antitireoide ¢ anticorpos antirreceptores
de TSH.

Efeitos do hipotireoidismo na gravidez

Existem relatos de aumento na incidéncia de anormalidades congénitas e partos
pré-termo. Gestantes com hipotireoidismo ndo tratado tém filhos menos inteligentes
que as submetidas a tratamento, comprovado em trabalho, com acompanhamento até os
7 anos. Em areas de bocio endémico, ha maior incidéncia de surdo-mudez, deficiéncia
mental e defeitos do sistema nervoso central, decorrentes da deficiéncia de iodo e ndo
do hipotireoidismo. Maior incidéncia de hipertensao nas pacientes com hipotireoidismo
também foi relatada.

Tratamento

O tratamento deve ser feito com terapéutica de reposi¢ao com tiroxina em doses varia-
veis, com ajustes pela clinica, de 100 a 200 pg/dia, em administragdes unicas em jejum,
longe da primeira refeicao, tentando-se manter os niveis de T4 livre ligeiramente acima
dos valores de referéncia, bloqueando o TSH. O acompanhamento laboratorial se faz a
cada 40 a 60 dias.

A conduta obstétrica baseia-se no acompanhamento clinico, baseado nos preceitos
gerais para gestagdo de alto risco, porém, estando a gestante compensada, a gravidez
deve evoluir normalmente. Deve-se somente ficar atento, pois, embora a tiroxina nao
atravesse a placenta, os anticorpos maternos podem atravessar e seus efeitos sobre o
feto precisam ser avaliados, tanto no possivel desencadeamento de hiper como de hi-
potireoidismo fetal. Lembrando que algumas hipotireoideas sdo portadoras de doenga
de Graves operadas, que ainda podem estar na atividade da doenga, os anticorpos esti-
muladores podem atravessar a placenta, podendo-se ter fetos hipertireoideos em maes
hipotireoideas. A avaliacao fetal pela ultrassonografia morfologica, bem como o acom-
panhamento seriado, ¢ importante.

156



Tireoide e Gravidez

Bibliografia

Abalovich M. Management of thyroid dysfunction during pregnancy and postpartum: an Endocrine Soci-
ety Clinical Practice Gudeline. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(suppl. 8): S1-47.

Burrow GN. Pituitary and adrenal disorders. In: Burrow GN, Ferris TF (eds.) Medical complications of
pregnancy. 3 ed. Philadelphia: Saunders, 1988. p. 254-70.

McAnulty JH, Matcalfe J, Ueland K. Cardiovascular disease. In Burrow GN, Ferris TF (eds.) Medical
complications of pregnancy. 3 ed. Philadelphia: Saunders, 1988. p. 180-203.

Ramsay 1. Thyroid disease. In: de Sweit M (ed). Medical disorders in obstetric practice. Oxford: Bla-
ckwell Scientific Publications, 1989. p. 633-59.

Ramsay I, Kaur S, Krassas G. Thyrotoxicosis in pregnancy: results of treatment by antithyroid drugs
combined with T4. Clin Endocrinol. 1983; 18:73-85.

157






CapiTuLo 13

EPILEPSIA E GRAVIDEZ

Objetivos globais

* Saber a importancia da epilepsia no determinismo da morbidade materno-perinatal.
* Saber identificar as pacientes de risco e orientar quanto ao uso de medicagdes.

* Fazer o tratamento que melhor controle suas crises, preferindo monoterapia.

* Saber as medidas que podem ser tomadas para reduzir os agravos ao produto conceptual.

* Orientar as pacientes quanto ao futuro obstétrico, com planejamento cuidadoso.

Consideracoes a respeito do bindmio epilepsia
e gestacao

A epilepsia ¢ a doenca neuroldgica mais comum em mulheres em idade repro-
dutiva. Os resultados perinatais tendem a ser bons e semelhantes aos da populagao
geral, se houver bom controle das crises previamente a concepg¢do e adesdo ao tra-
tamento. Por outro lado, a doenca ndo controlada, com crises frequentes, aumenta o
risco de prematuridade, baixo peso e aborto espontaneo. No entanto, todas as drogas
antiepilépticas (DAE) tém potencial teratogénico e esta permanece como a principal
preocupagao.

As DAE associam-se a um risco duas a trés vezes maior de anomalias congénitas
(defeitos cardiacos, fendas labial e do palato, defeitos do tubo neural ¢ anomalias do
aparelho urinario)'.

A taxa de malformag¢des com o uso de valproato (3,8%) € superior a da carbama-
zepina (1%). Um farmaco mais recente, lamotrigina, parece ser seguro na gravidez e
nos estudos efetuados tem apresentado uma taxa de malformagdo baixa (2%)°.
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O EURAP (European and International Registry of Antiepileptic Drugs in Preg-
nancy), que ¢ um registro internacional de DAE e gravidez, analisou cerca de 6.000 mu-
lheres. A taxa de malformagdes (MF) congénitas maiores foi de 5,7%. As MF mais co-
muns foram as cardiacas, esqueléticas, urologicas (hipospadias) e neurologicas. Nessa
amostra, as drogas mais utilizadas foram carbamazepina, lamotrigina e acido valproico.

Os registros do Reino Unido, que incluiam 153 gravidas até maio de 2004, reve-
laram uma taxa de malformacgdo de 2,3% para a carbamazepina, 8% para o valproato
e 2,1% para a lamotrigina’.

Outros farmacos tém sido usados, como a oxcarbazepina, zonisamida, topira-
mato, tiagabina e levetiracetam, mas as séries incluem um nimero muito baixo de
casos, o que impossibilita a obtenc¢do de dados estatisticos®.

Na gravida epiléptica, no que diz respeito ao tratamento medicamentoso, reco-
menda-se, antes da concepgdo, usar as DAE em monoterapia, escolhendo a mais
eficaz no controle das convulsdes, usando a menor dose eficaz’.

A gravidez, numa mulher com epilepsia, deve ser cuidadosamente planejada, a
fim de reduzir os riscos materno-fetais. Uma consulta pré-concepcional é primor-
dial, no sentido do ajuste terapéutico para uma melhor estabilizacdo da doenca com
a menor dose possivel da DAE!. Todos os servigos de atengdo a saude da mulher
epiléptica devem estimular o planejamento familiar, com anticoncepg¢do adequada
e gestagoes programadas. De maneira geral, preconiza-se um controle pré-concep-
cional adequado por, pelo menos, 1 ano antes da gestagdo, com monoterapia ¢ evi-
tando-se o uso do acido valproico, que, pelas evidéncias atuais, ¢ a droga de maior
potencial teratogénico. Se for imprescindivel seu uso, a gestante deve ser orientada
sobre seus riscos e beneficios.

Os principios gerais do tratamento medicamentoso se aplicam de maneira geral
as gestantes também e sdo os seguintes:

1. A monoterapia, ou seja, o uso de uma tinica DAE ¢ preferivel na maioria dos casos.

2. A simplificacdo do esquema posologico ¢ desejavel. Os ajustes de dose devem ser
crescentes, até o controle completo das crises, com a minima dose efetiva e com me-
nos efeitos adversos. Se a eficacia ndo ¢ atendida, a medicagdo pode ser aumentada
até a dose maxima tolerada. Se ainda assim ndo se obtiver o controle das crises, a
medicagdo deve ser substituida.

3. Nunca parar a medica¢ao de modo abrupto. Esse ¢ um erro comum entre neuro-
logistas e obstetras. O receio da teratogénese ¢ o desconhecimento da relagdo risco-
beneficio das DAE fazem com que muitas mulheres tenham agravamento das crises,
dificultando o controle posterior. Em principio, nenhuma mulher deve ter sua DAE
suspensa antes da avaliagdo do neurologista (Tabela 1).
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Tabela 1*. Orienta¢des importantes aos profissionais que prestam assisténcia as
gestantes portadoras de epilepsia

1. O aconselhamento pré-concepcional deve ser oferecido a todas as mulheres
epilépticas (C).

2. Se forem necessarias alteracdes nas DAE, estas devem ser feitas antes da concepgéo (B).

3. Se for necessario o uso de DAE, a monoterapia é recomendada (B).

4. O risco de malformacgdes de MF fetais € maior em mulheres em uso de DAE, quando
comparado ao de nao usuarias (Il).

5. A maioria das MF ocorre em estagios muito precoces da gestacéo, muitas vezes antes
do diagndstico de gravidez (l).

6. Mulheres epilépticas que planejam engravidar devem iniciar uso de acido félico, 5 mg
ao dia, e manter o uso durante a gestacao (B).

7. O uso de fenitoina, acido valproico, carbamazepina, lamotrigina e fenobarbital esta
associado a risco maior de MF maiores e menores (l1).

8. Embora o acido valproico seja a droga mais indicada para determinadas mulheres
epilépticas, os riscos e beneficios de seu uso devem ser discutidos individualmente com
cada uma delas (C).

9. N&o ha dados conclusivos sobre a teratogenicidade das seguintes drogas:
vigabatrina, gabapentina, levetiracetam, topiramato, oxcarbazepina, pregabalina
e tiagabina; gabapentina, pregabalina e tiagabina ndo foram associadas a MF em
estudos animais (llI).

* Modificado de Crawford'4, 2005.

Novas drogas antiepilépticas

Varias novas DAE chegaram ao mercado mais recentemente. Ao contrario da efi-
cacia relativamente modesta, observada em pacientes refratarios, a monoterapia com
oxcarbazepina, lamotrigina, gabapentina, vigabatrina e clobazam tem mostrado boa
eficacia e, em alguns casos, até melhor tolerabilidade que as drogas convencionais?.

Entretanto, como a questdo de eficacia e seguranga a longo prazo ndo esta clara-
mente definida na comparacao entre as DAE novas e as convencionais, o uso daquelas
geralmente esta reservado aos pacientes com ineficacia ou intolerancia as DAE con-
vencionais. Com a experiéncia crescente ¢ novos estudos comparando as DAE, pro-
vavelmente algumas delas terdo, no futuro, um papel definitivo no inicio da terapia’.

Com o objetivo de reduzir o efeito teratogénico para o feto, ¢ importante a su-
plementagao de acido folico, que se deve iniciar antes da concepgdo e € crucial nos
primeiros 30 dias de gestagdo, para protecdo contra defeitos do tubo neural. A dose
6tima ainda ndo esta estabelecida para as mulheres com epilepsia, mas as recomen-
dagdes variam entre 0,4 ¢ 5,0 mg/dia''.
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O pré-natal deve ser feito em servigo especializado em gestacdo de alto risco.
Deve-se dar énfase a ultrassonografia morfologica e ecocardiografia para deteccao
de defeitos do tubo neural e cardiacos.

Varias DAE induzem a uma deficiéncia de vitamina K no feto, com risco de
distarbios hemorragicos no periodo neonatal. Deve-se administrar vitamina K no
recém-nascido, na dose de 1 mg via intravenosa ou intramuscular'?.

A gravida epiléptica deve usar DAE durante toda a gravidez. A luz dos conheci-
mentos atuais, a carbamazepina e a lamotrigina sdo os farmacos de eleicdo na ges-
tacdo. No entanto, deve-se tratar a epilepsia com a DAE mais adequada e indicada
para a paciente em questao.

A maioria das drogas comumente utilizadas ¢ compativel com o aleitamento e
este deve ser estimulado em todas as mulheres epilépticas. O fenobarbital pode,
ocasionalmente, causar sonoléncia, e o aleitamento artificial pode ser uma opgao
alternativa.
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ESTEATOSE HEPATICA AGUDA DA GRAVIDEZ

Objetivo global

* Saber reconhecer ¢ tratar em tempo habil esta importante causa de morbimortali-
dade materno-perinatal.

Introducao

A esteatose hepatica aguda da gravidez (EHG) ou figado gorduroso da gestagao
¢ uma complicacdo rara, porém com elevadas morbidade e mortalidade, se o diag-
nodstico e a conduta obstétrica ndo forem precoces e adequados.

A mortalidade materna, apesar de decrescente nos ultimos anos, ainda pode che-
gar a 10 a 20%, ¢ a mortalidade perinatal esta em torno de 15 a 25%!3. Cifras tdo
elevadas estdo relacionadas a aspectos unicos da EHG: ¢ uma doenga de inicio subi-
to, cujos sintomas sao inespecificos, o que faz com que, muitas vezes, o diagnostico
seja tardio, apds um longo periodo de manifestagdes clinicas inaparentes.

Conceito

Insuficiéncia hepatica aguda que ocorre no terceiro trimestre de gestagdo ¢ mais
raramente no puerpério.

Epidemiologia

A'incidéncia estimada de EHG ¢ de 1 a cada 7.000 a 20.0000 partos'-. Ha grandes
varia¢des na incidéncia relatada na literatura, pois ndo hé grandes ensaios clinicos
realizados sobre EHG, e a maioria dos relatos € proveniente de centros de referéncia.
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Nuliparidade e gemelaridade sdo fatores de risco reconhecidos, bem como a as-
socia¢do com pré-eclampsia®?.

Fisiopatologia

A EHG pode estar relacionada, em alguns casos, a defeitos mitocondriais de
oxidagdo de 4cidos graxos. De maneira sucinta, mies heterozigotas (e assintomati-
cas) para anormalidades enzimaticas genéticas do metabolismo oxidativo de acidos
graxos e que tém fetos homozigotos sdo submetidas a sobrecarga de metabolitos t6-
xicos provenientes da circulagdo fetal, causando a lesdo classicamente descrita como
infiltragdo gordurosa microvesicular hepatocitica. Cerca de 20% dos recém-nascidos
de maes que desenvolveram EHG podem apresentar deficiéncias autossdmicas na
desidrogenase do 3-hidroxi-acil-CoA de cadeia longa. No entanto, na maioria dos
casos, a etiologia ¢ indefinida'=>¢,

Manifestacoes clinicas

Os sintomas clinicos da EHG ocorrem no terceiro trimestre, em média por volta
de 36 semanas, podendo variar de 27 a 40 semanas. Mais raramente, podem surgir
no puerpério ou no final do segundo trimestre?. De maneira geral (até 80% dos ca-
sos) predominam os sintomas inespecificos, em particular mal-estar, anorexia, fa-
diga, dor abdominal em epigastrio ou hipocdndrio direito de intensidade variavel,
nausea, vomitos, ictericia e cefaleia. Tais sintomas sdo, muitas vezes, interpretados
como proprios ou associados a gestagdo, em consequéncia de dispepsia e refluxo
gastroesofagico’. Os sintomas gerais precedem o surgimento de sinais mais graves
de comprometimento hepatico em 1 a 2 semanas, quando entdo a ictericia, coluria ¢
encefalopatia hepatica ja podem estar presentes®. Nao ¢ infrequente, associado aos
sintomas iniciais, o relato de diminui¢ao de movimentagéo fetal (com alteragdes de
vitalidade fetal) ou de atividade uterina. Portanto, gestantes no terceiro trimestre,
com sintomas digestivos (ndusea e¢ vOmitos persistentes sem causa aparente, com
visitas frequentes a pronto-atendimento), dor abdominal ¢ redugdo de movimentagao
fetal, devem ser prontamente avaliadas com suspeita de EHG*.

O exame fisico pode ser pobre em sinais, € podem ser observadas queda do es-
tado geral, dor em andar superior do abdome e desidratagdo nos estagios iniciais. A
medida que a doenca progride e a lesao hepatica ocorre, ictericia, ascite e febre baixa
podem aparecer, além de sinais neurologicos de encefalopatia (alteracdo do nivel de
consciéncia, confusdo mental). A hipoglicemia ¢ um sinal importante de disfungao
hepatica e de gravidade, além de sangramentos cutaneo-mucosos espontaneos. Hi-
pertensdo leve e proteintria podem estar presentes e o diagndstico, a primeira vista,
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pode ser pré-eclampsia'. A insuficiéncia renal ocorre em até 60% dos casos, agravan-
do ainda mais o quadro. A pancreatite ¢ uma das mais temidas complicagdes da EHG
e esta associada a elevada mortalidade®?.

Diagndstico

Laboratorialmente, nos estagios iniciais, ha elevacao variavel dos niveis de
enzimas hepaticas, ¢ mesmo com a progressdo da doenca, raramente atingem
mais de 1.000 U/mL, estando em torno de 300 a 500 U/mL. Ao contrario, a hiper-
bilirrubinemia ¢ acentuada e costuma estar acima de 5 mg/dL, a custa de bilirru-
bina indireta. A leucocitose ¢ caracteristica em mais de 80% dos casos e costuma
ser bastante frequente, em niveis muitas vezes acima de 20.0002. Os testes de
coagulacdo frequentemente se alteram, como na coagulacdo intravascular disse-
minada, porém na EHG a coagulopatia ndo ¢ de consumo, mas por deficiéncia de
producao, observando-se redugao do fibrinogénio e da antitrombina e alargamen-
to do TP/AP. As plaquetas podem estar normais ou diminuidas moderadamente®.

A ocorréncia de coagulopatia grave ¢ um fator de mau prognoéstico, aumentando
significativamente a morbidade e a mortalidade maternas®. Tais altera¢des se devem
a disfunc¢do hepatica intracelular, e ndo a destruicao de hepatdcitos, como na hepatite
aguda viral, por exemplo. Niveis leves a moderadamente elevados de creatinina sao
frequentes, e alteracdes eletroliticas secundarias a insuficiéncia renal podem ocorrer.
As sorologias para hepatites virais (A, B e C) sdo negativas. Niveis séricos de lipase
e amilase devem ser monitorizados durante toda a evolucao do quadro.

Exames de imagem ndo sdo necessarios para confirmar o diagndstico, mas sdo
uteis no diagnostico diferencial de doengas biliares, neoplasias e hematomas sub-
capsulares hepaticos. Nenhuma das modalidades de diagnostico (ultrassonografia,
tomografia computadorizada e ressondncia magnética) ¢ suficientemente sensivel
para afastar a hipotese de EHG>!°.

A biopsia hepatica, que pode confirmar a lesdo histoldgica caracteristica (infiltra-
¢do microvesicular hepatocitica), ndo ¢ indicada de rotina, pelo risco de procedimen-
to em mulheres em coagulopatia e porque o diagnéstico se baseia fundamentalmente
nos quadros clinico e laboratorial®>®.

O diagnéstico diferencial ¢ amplo e inclui as hepatites virais, hepatites toxicas
(paracetamol, anticonvulsivantes, metildopa, envenenamentos), colestase intra-hepa-
tica da gestagdo e doengas biliares. A EHG ¢ considerada um dos “imitadores” da
pré-eclampsia”, juntamente com a purpura trombocitopénica trombotica, a sindrome
hemolitico-urémica, o lupus eritematoso sistémico, a sindrome antifosfolipide ¢ a
sepse grave’.
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Tratamento

A partir do momento em que ¢ levantada a suspeita diagnostica de EHG, a in-
terrupcao da gestacdo deve ser programada com rapidez, pois ha evidéncias mos-
trando que possivelmente ¢ a unica estratégia capaz de reduzir a mortalidade ma-
terna. Algumas mulheres podem apresentar deterioragdes subitas e imprevisiveis.
A gestante deve ser transferida para centro de referéncia, ja que frequentemente
sa0 necessarios suporte intensivo e hemoterapia agressiva'. Uma vez internada, a
avaliacdo fetal (cardiotocografia, perfil biofisico fetal) deve ser realizada e, algu-
mas vezes, ocorrem alteragdes criticas de vitalidade, mesmo em maes aparente-
mente estaveis’.

A estabilizacdo hemodindmica e a correcao de disturbios de coagulacao (hemote-
rapia agressiva com plasma fresco congelado, crioprecipitado, plaquetas, fibrinogé-
nio, fator VII ativado) devem ser realizadas antes do parto. Em relacao a via de parto,
as condicdes fetais, a idade gestacional e a presenca de atividade uterina espontanea
podem permitir o parto vaginal. Em maes estaveis e fetos com vitalidade preserva-
da, ¢ possivel a inducao do trabalho de parto sob rigorosa vigilancia das condigdes
fetais e maternas e desde que haja progressao satisfatoria e rapida. Deve ser evitada
a episiotomia e os bloqueios locorregionais. Em outras situagdes, a cesariana ¢ a via
de escolha, porém sdo necessarios cuidados especiais peri, intra e pds-operatorios.
Anestesia geral, evitar incisdes abdominais transversas, dar preferéncia a incisdes
medianas e hemostasia rigorosa sdo os principios basicos'?.

E conveniente que essas mulheres tenham suporte de terapia intensiva no puerpé-
rio, periodo de maior suscetibilidade a instabilidade hemodinamica, especialmente
apos o parto cirurgico. Para os casos em que ha piora mesmo, apos a interrupgao
da gestagdo, a plasmaférese foi descrita em uma série de casos, mas seu papel no
tratamento da EHG esta por ser determinado. A insuficiéncia hepatica fulminante da
EHG ¢ uma indicacdo de transplante®.

Prognéstico

A maioria das mulheres evolui satisfatoriamente apds o parto, com melhora a
partir de 48 a 72 horas e, mais raramente, nos primeiros 7 dias pos-parto pode haver
agravamento e a recuperagdo se iniciar somente apos esse periodo. Geralmente, as
internagdes sao prolongadas pela miriade de complicagdes clinicas (renais, hema-
toldgicas, cirtirgicas, infecciosas) que essas mulheres apresentam, mas a maioria
recupera-se completamente®. Com suporte intensivo e diagndstico precoce, a morta-
lidade materna atualmente ¢ menor que 10%. A mortalidade perinatal (obitos fetal ¢
neonatal) estd em torno de 10 a 15%. O retardo no diagnostico e a condugdo clinica
inadequada sdo os principais determinantes da morbidade e da mortalidade’.
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Perspectivas

Como mencionado anteriormente, algumas mulheres portadoras de mutacdes
hereditarias do metabolismo mitocondrial oxidativo de acidos graxos podem de-
senvolver EHG. Em principio, mulheres com historia de EHG ou sindrome HELLP
recorrente, associada a recém-nascidos com diagndstico de doenca mitocondrial,
devem ser encaminhadas para aconselhamento genético e pesquisa das mutagdes
mais frequentes'’.
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ANEMIAS NA GESTACAO

Objetivos globais
 Importancia das anemias no determinismo de eventos obstétricos desfavoraveis.

« Saber identificar as principais causas de anemias e realizar o tratamento adequado.

Conceito

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), define-se como anémica a
gestante que apresentar concentragdo de hemoglobina igual a ou abaixo de 11g/
dL'. A determinagdo do valor de hemoglobina e/ou hematdcrito é o exame inicial
para a pesquisa de anemia na gravidez, porém nao ¢ especifica para determinar a
deficiéncia de ferro. A utilizagdo da ferritina como coadjuvante apresenta maior
sensibilidade e especificidade para o diagnoéstico de deplegao de ferro nos pa-
cientes anémicos?.

Incidéncia

A anemia ¢ considerada por alguns autores como a doenga de maior ocorréncia
na gravidez>*.

Repercussoes da anemia sobre o organismo
materno
Dependerdo do grau de hipoxia tissular. Com taxas de hemoglobina entre 10 ¢ 6 g/

dL ocorre aumento da morbidade, representada por maior suscetibilidade a infec¢des,
tempo de internag@o prolongado e lenta recuperagdo no pos-parto. Na anemia grave
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(taxas de hemoglobina abaixo de 6 g/dL), o sangramento do parto pode determinar
insuficiéncia cardiaca congestiva e até o dbito materno.

Principais causas de anemia na gestacao

a) Carenciais:
* Anemia ferropriva.
» Anemia megaloblastica (deficiéncia de acido folico).

b) Hereditarias:
e Anemia falciforme.
» Talassemia.

Anemia ferropriva

E a mais frequente, sendo responsavel por cerca de 90% dos casos de anemia
na gestacdo, variando sua ocorréncia diretamente com o nivel socioecondmico.
Durante a primeira metade da gestagdo ndo ha demanda significativa de ferro e a
alimentacdo ¢ suficiente para nutrir essa necessidade. Na segunda metade da gesta-
¢do ocorre maior demanda de ferro devido ao aumento da massa eritrocitaria fetal,
assim como pelo crescimento fetal progressivo, o que torna necessaria a comple-
mentagdo exogena de ferro na dose de 60 mg diarios de ferro elementar (300 mg de
sulfato ferroso/dia).

As principais causas de anemia ferropriva sao:

e caréncia alimentar;

* perda cronica de sangue como nas parasitoses intestinais;
* deficiéncia na absor¢do intestinal;

* perda aguda de sangue.

Diagnéstico clinico

Normalmente, s6 ha sintomas nos quadros de anemias graves, com taxas de he-
moglobina abaixo de 6 g/dL, quando a gestante apresenta palidez cutaneo-mucosa,
astenia, cansago facil e sopro sistdlico suave.

Parametros laboratoriais

O hemograma apresenta as seguintes caracteristicas:
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* Hemoglobina menor que 11 g/dL.

* Microcitose (volume corpuscular médio, VCM < 89,6 fL).

* Hipocromia (hemoglobina corpuscular média, HCM < 27,2 pg).
* Ferro sérico abaixo de 60 mg/mL.

» Saturagdo de transferrina abaixo de 20%.

* Ferritina abaixo de 12 mg/dL.

Considerando os valores de hemoglobina e/ou hematdcrito, a anemia ¢ classifi-
cada em:

Leve: hemoglobina entre 10 e 11 g/dL e/ou hematocrito entre 30 e 33%.
Moderada: hemoglobina entre 7 e 10 g/dL e/ou hematocrito entre 21 e 30%.
Grave: hemoglobina menor que 7 g/dL e/ou hematdcrito menor que 21%.

Consequéncias da anemia sobre a gestacao

A diminui¢@o da concentrac¢do do ferro e a consequente diminuigdo da concen-
tracdo de hemoglobina circulante podem ocasionar menor oxigenacdo fetal, acarre-
tando varios graus de hipoxia fetal, determinando:

— restri¢ao do crescimento intrauterino (baixo peso);

— trabalho de parto prematuro com aumento da natimortalidade por prematuridade®.

Conduta no pré-natal

Melhorar a dieta, quando possivel, com maior ingestdo de alimentos ricos em
ferro como figado, rins e vegetais verdes (espinafre e brocolis).

Suplementacdo, apds a 12¢ semana de gestacao, com 60 a 180 mg de ferro ele-
mentar didrios. Dose de 300 mg de sulfato ferroso, duas a trés vezes ao dia, nos casos
de anemias leve e moderada, que devem ser administrados em jejum ou até uma hora
antes das refei¢des, para serem mais bem absorvidos.

As transfusdes de sangue estdo indicadas somente quando ocorrem perdas san-
guineas agudas ou quando a anemia ¢ grave (< 6 g/dL).

Anemia megaloblastica

A principal causa de anemia megaloblastica na gestacao ¢ a deficiéncia de fola-

tos, sendo rara a deficiéncia de vitamina B ,, normalmente secundaria a pacientes
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gastrectomizadas ou com doenga de Crohn. Ocorre em cerca de 30% das gestacdes,
sendo mais frequente nas gestagdes multiplas.

Causas

* Maior demanda durante a gestacdo, principalmente se gemelar.
* Ingesta inadequada.
» Cozimento das verduras.

* Uso de medicamentos que reduzem a absor¢do de folatos, como anticonvulsi-
vantes e alcool.

* Maior consumo por anemias hemoliticas e hemoglobinopatias.

Efeitos sobre o feto e a mae

A deficiéncia de acido folico esta relacionada a ocorréncia de malformagoes fe-
tais, abortamento, prematuridade, pré-eclampsia, descolamento prematuro da pla-
centa e restricao do crescimento intrauterino.

Diagnédstico

No hemograma encontramos:

* hemoglobina entre 6 ¢ 8 mg/dL;

* macrocitose;

* hipocromia;

* leucopenia;

* plaquetopenia;

* hipersegmentagdo dos neutrofilos.

Tratamento

Acido folico 5 mg/dia, VO.
Cianocobalamina 1.000 pg, IM.

Hemoglobinopatias (hereditarias)

Sao classificadas em dois grupos:
» Anemia falciforme.
* Talassemias.
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Anemia falciforme

E consequente a uma mutagdo no gene da betaglobina, que provoca a substituigio do
acido glutdmico pela valina na posic¢@o 6 da cadeia beta da hemoglobina, originando uma
hemoglobina anormal denominada hemoglobina S (HbS, trago falciforme). Apresenta
duas formas: a homozigota (HbSS) e a heterozigota (HbAS). A hemoglobina S confere as
hemacias a forma de foice ou semilunar e maior rigidez, podendo ocasionar tromboses e
hemolise, principalmente em ambientes com baixa tensdo de oxigénio, o que caracteriza o
fenomeno de falcizagao®.

Sdo mais frequentes na segunda metade da gestagdo, devido a maior congestao
vascular e a maior demanda de oxigénio. As crises de falcizagdo também podem ser
desencadeadas por processos infecciosos, desidratagdo e acidose’.

Os homozigotos apresentam, em quase sua totalidade, a hemoglobina S em seus eritro-
citos, sendo sintomaticos e tendo expectativa de vida reduzida. Os heterozigotos tém tracos
falciformes (40% de HbS) e sua evolugao clinica ¢ benigna, com pouca tendéncia a crises
de falcizagdo.

Efeitos sobre a mae e o feto

Nos homozigotos, ha piora clinica durante a gestagdo representada por:

» aumento da frequéncia das crises de falciza¢do (embolias, dores 6sseas, articulares
e abdominais);

* lesdes pulmonares, cardiacas, cerebrais, renais, hepaticas e placentarias (microin-
fartos);

 maior suscetibilidade as infecgdes, principalmente pielonefrite;

 maior incidéncia de doenga hipertensiva especifica da gestagio;

* piora da anemia;

« aumento da incidéncia de abortamento;

» aumento da mortalidade perinatal.

Os heterozigotos tém melhor evolucdo da gestagdo, apesar de apresentarem
maior risco de pielonefrite, bacteriuria e hematiria por microinfartos renais.

Avaliacao laboratorial

* Hemoglobina entre 6 ¢ 8§ mg/dL.
* Anemias normocitica e normocrémica acompanhadas de hemolise.
¢ Eletroforese de hemoglobina.
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» Dosagens do ferro sérico e ferritina.
* Avaliagdo das fungdes renal e hepatica.
* Urocultura.

Tratamento

A gestacdo deve ser contraindicada as mulheres homozigotas. O tratamento consiste em:
* transfusdo sanguinea, visando manter o hematocrito em torno de 25% e a hemo-
globina em torno de 60%;

+ Acido folico — 5 mg/dia + ferro durante toda a gravidez;

* tratamento das crises com hidratagdo, analgésicos, transfusdo e oxigénio.

* tratar precocemente as infec¢des.

Talassemias

A talassemia ¢ uma hemoglobinopatia de transmissdo hereditaria, caracterizada por
diminuicao da velocidade na sintese de uma ou mais cadeias de globina. Pode ser
classificada em:

« alfatalassemia;
* betatalassemia major;
* betatalassemia minor;

A betatalassemia major ou anemia de Cooley ou do Mediterraneo ¢ a forma ho-
mozigota e se caracteriza por intensa anemia que causa o 6bito em torno da segunda
década de vida, sendo excepcional sua ocorréncia em gestantes.

A betatalassemia minor, a forma heterozigota, é assintomatica. Pode ser eviden-
ciada na gestagdo por anemia microcitica e hipocromica refrataria ao uso de ferro.
Apresenta granulado basoéfilo e hemacias em alvo. A evolugdo da gestagao ¢ normal.

Diagndstico

Feito por:
* hemograma com anemias microcitica e hipocromica;
* eletroforese de hemoglobina.

Tratamento

Consiste na suplementacao de acido folico, estando contraindicado o uso de ferro.
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Conclusoes?

* A suplementag@o de ferro diminui a prevaléncia de anemia materna (nivel A).

* Anemia ferropriva estd associada a aumento do risco de baixo peso, parto prema-
turo e mortalidade perinatal (nivel B).

* Anemia materna grave (Hb < 6 g/dL) esté associada a oxigenag¢ao fetal deficiente,
o que ocasiona reducdo do ILA, hiporresponsividade, centralizagdo e/ou morte fetal.
Nesta situag@o pode ser indicada transfusao de sangue (nivel B).

» Todas as gravidas devem passar por triagem para anemia e aquelas com anemia
ferropriva devem ser tratadas com suplementagdo de ferro em adicdo as vitaminas
usadas no pré-natal (nivel C).

* Em gestantes com outros tipos de anemia devemos aprofundar a investigacao (nivel C).
* Falha do tratamento sugere diagnostico incorreto, ndo adesdo, patologia associada,
ma-absor¢do do trato gastrintestinal e perda sanguinea (nivel C).
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CapiTuLO 16

TROMBOFILIAS

Objetivos globais
» Conhecer a importancia deste evento como importante causa de morbimortalidade

materno-perinatal.

* Saber identificar os casos herdados e adquiridos e proceder ao tratamento adequado
para cada situagao.

Introducao

Durante a gravidez, a predi¢do, prevencdo e tratamento dos estados trombofili-
cos e do tromboembolismo assumem atualmente grande importancia, por se traduzi-
rem em causa de perdas fetais recorrentes e complicagdes obstétricas graves'.

A gravidez € um estado de hipercoagulabilidade associado a aumento do risco
para fendmenos tromboembolicos, que se destacam como problemas importantes
entre gestantes e puérperas, considerando-se que ha chance dez vezes maior de mor-
te entre as mulheres com idade > 35 anos®?.

Conceito

Trombofilias sdo distirbios hemostaticos, hereditarios ou adquiridos, que podem
predispor aos fendmenos tromboembolicos'*.

Classificacao

As trombofilias sdo classificadas em adquiridas e hereditarias. As adquiridas
sdo representadas pela sindrome antifosfolipide (SAF) e as hereditarias, por de-
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ficiéncia de antitrombina, deficiéncia da proteina S, deficiéncia da proteina C,
hiper-homocisteinemia e mutagdes genéticas do fator V (fator de Leiden) e do
fator 11 (protrombina)>¢ (B).

Epidemiologia

Em um estudo de base populacional, com 24.000 mulheres, a incidéncia de trom-
boembolismo durante o parto e o puerpério foi de 103:100.000 (intervalo de confian-
¢a, IC 95% 55-177)*(B), afetando principalmente a populagdo caucasiana (15%).
Aproximadamente 50% dos fendmenos tromboembolicos gestacionais relacionam-
se as trombofilias hereditarias e, destas, o fator V de Leiden ¢ o mais prevalente,
sendo responsavel por 40 a 50% dos casos*. Gestantes com positividade para o fator
V de Leiden e antecedente de tromboembolismo venoso podem aumentar o risco de
fendémeno trombdtico em até 50 vezes, ou seja, de 0,2 para 10%’.

As especificacdes epidemiologicas relevantes das trombofilias hereditarias podem
ser descritas na seguinte ordem: fator V de Leiden como heranga genética autossomi-
ca dominante (AD), com prevaléncia de 2 a 5% e aumento do risco tromboembolico
de trés a oito vezes; na mesma sequéncia, essas caracteristicas sao referidas para pro-
trombina mutante (G20210A) — AD —2 a 3% e trés vezes, deficiéncia da antitrombina
—AD - 0,02% e 25 a 50 vezes, deficiéncia da proteina S — AD — 0,1 a 2,1% e duas
vezes, deficiéncia da proteina C — AD — 0,2 a 0,3% e 10 a 15 vezes, ¢ a hiper-homo-
cisteinemia — AR — 11% e 2,5 vezes (> 18,5 Umol/L) ¢ 3 a 4 vezes (> 20 Umol/L)*.

A sindrome antifosfolipides ¢ reconhecida como a trombofilia adquirida mais
comum, sendo diagnosticada em 2% dos pacientes com trombose venosa nio trau-
matica. Em mulheres portadoras de sindrome antifosfolipide, 5 a 24% podem desen-
volver eventos tromboembolicos durante a gestagao’.

Fisiopatologia

O fator V de Leiden é uma mutagdo do gene localizado no cromossomo 1, que
codifica o fator V, resultando em resisténcia a degradacdo da proteina C ativada®.
Essa modificagdo diminui a inativacdo do fator V (pré-coagulante), tornando-o dez
vezes mais resistente e elevando o risco de trombose. Cerca de 20 a 40% das mu-
lheres com tromboembolismo sdo heterozigotas para essa modificagdo. Em geral,
essa mutacdo esta presente na raca branca, sendo rara entre negros e asiaticos, com
prevaléncia que oscila entre 2 e 15%. A variante homozigota ¢ pouco frequente (0,02
a0,1%), porém confere aumento do risco de tromboembolismo em 80 a 100 vezes'+*.

A resisténcia a proteina C ativada pode ser causada pela sindrome antifosfolipide
ou outros defeitos genéticos na molécula do fator V°.
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A presenga da protrombina mutante ocorre pela mudanga da guanina para argi-
nina, no nucleotidio da posi¢do 20210 do gene que codifica a protrombina (fator II),
e cursa com elevagdo dos niveis séricos da protrombina, que € um pro-coagulante
em 150 a 200%'°. A forma heterozigota dessa mutacdo é observada em 2 a 3% da
populagdo geral'’.

A proteina antitrombina, também denominada antitrombina III, ¢ um dos mais
importantes inibidores da trombina na formagao do coagulo, sendo a mais trombogé-
nica das trombofilias hereditarias, com probabilidade de 70 a 90% de ocorréncia de
fendmeno tromboembolico. Sua deficiéncia resulta de varias modificagdes genéti-
cas, apresentando-se geralmente na forma autossémica dominante, sendo sua forma
homozigota letal'?.

A proteina S ¢ um anticoagulante circulante ativado pela proteina C para reduzir
a formacao da trombina. Na circulagdo, encontra-se em 40% dos casos na forma
livre e no restante, na forma ligada'.

A proteina C ¢ um anticoagulante natural quando ativada e, na presenca da proteina S,
controla a formagao de trombina pela inativagao dos fatores V:a e VIII:a. Estdo descritas
mais de 160 mutagdes do gene da proteina C'4.

O aumento da homocisteina (hiper-homocisteinemia) associa-se ao risco de
trombose arterial e venosa, pela ativagdo do fator V em células endoteliais, resultan-
do na inibigdo da ativagio da proteina C'*. Outros mecanismos envolvidos sdo modi-
ficagdes na fungdo plaquetaria e na fibrinolise. A causa mais comum da hiper-homo-
cisteinemia ¢ a mutagdo termolabil C677T da enzima 5,10-metilenotetra-hidrofolato
redutase (MTHFR), com troca de citosina por timina no nucleotidio de posigdo 67,
resultando na substitui¢do da alanina pela valina'>.

Os autoanticorpos antifosfolipides podem interferir na fun¢do normal dos fos-
folipides ou proteinas que se ligam aos fosfolipides, envolvidos com a coagulag@o,
incluindo a protrombina, proteina C, anexina V, beta-2-glicoproteina-1, prostaciclina
e fator tissular. Muitos desses anticorpos estdo dirigidos contra a beta-2-glicoprotei-
na-1, com fun¢do anticoagulante. Outro mecanismo proposto € que esses anticorpos
levariam a trombose por dano de células endoteliais'.

Fatores de risco associados

Algumas mulheres apresentam maior risco de trombofilias durante a gestacao,
na dependéncia da associagdo de um ou mais fatores. A avaliacao individual desse
risco deve ser realizada antes da gestagdo ou o mais precocemente possivel durante
sua realizagdo.

Fatores de risco preexistentes: episddios tromboembdlicos, presenga de trom-
bofilias congénitas e adquiridas, idade > 35 anos, multiparidade > 4, obesidade
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(IMC > 30 kg/m?), presenc¢a de varizes em membros inferiores, paraplegia, anemia
falciforme, doengas cardiacas e desordens mioproliferativas (trombocitopenia e po-
licitemia vera).

Intercorréncias recentes: procedimento cirirgico na gestagao ou no puerpério, in-
feccdo grave (por ex., pielonefrite aguda), imobilizagao > 4 dias por outras doengas
intercorrentes, parto cesareo, parto instrumentado, trabalho de parto > 12 horas'<.

Manifestacoes clinicas

As trombofilias podem se manifestar por eventos de tromboembolismo venoso
(trombose venosa profunda) e tromboembolismo pulmonar. Também estao invaria-
velmente associadas de maneira significativa a intercorréncias obstétricas, como
abortos precoces (risco relativo, RR 1,4 — 6,2), perdas fetais tardias (RR 1,3 —20,0),
doenga hipertensiva especifica da gestagdo (RR 1,4 — 3,4), descolamento prema-
turo da placenta (RR 1,4 — 7,7), crescimento intrauterino restrito e prematuridade
espontanea’!'s.

A presenca da protrombina mutante aumenta o risco de trombose em aproxima-
damente duas a trés vezes'’. Nos casos de deficiéncia de antitrombina III, o risco de
trombose ¢ de 50 a 60% durante a gestagdo e de 33% no puerpério*'s. Em pacientes
com deficiéncia da proteina S, o risco de tromboembolismo ¢ de 50%. Durante a
gestedo, tal risco pode ocorrer em até 6% das mulheres e, nos casos de associagdo
com a deficiéncia da proteina C, eleva-se para 22% no puerpério’.

Cerca de 50% dos individuos com deficiéncia da proteina C podem sofrer trom-
boembolismo durante a vida ¢ na gravidez os episddios variam de 3 a 20%, com
maior incidéncia no puerpério®!°.

Nos casos de hiper-homocisteinemia durante a gestag@o, o risco de trombose
aumenta em duas a trés vezes, sendo maior quando associado ao fator V de Leiden
ou a protrombina mutante'”.

A sindrome antifosfolipide ¢ caracterizada por hipercoagulabilidade sanguinea
mediada por autoanticorpos trombogénicos capazes de desencadear eventos trom-
boembolicos arteriais, venosos, doencga hipertensiva especifica da gestacao, precoce
e grave, restrigdo de crescimento fetal, prematuridade, descolamento prematuro da
placenta e perdas fetais de repetigdo!s.

Diagndstico

A avaliag@o da trombofilia inclui testes laboratoriais e a identificagdo de fatores
de risco, para determinagdo do risco tromboembolico. Constituem indicacao para o
estudo de trombofilia: antecedentes de tromboembolismo, morte fetal tardia, abor-
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tamento de repeticdo, descolamento prematuro da placenta, pré-eclampsia grave,
restricdo de crescimento fetal grave, trombocitopenia (< 100.000/mm?), historia
de tromboembolismo em familiar de primeiro grau e de familiar de primeiro grau
portador de trombofilia'®.

Aresisténcia a proteina C ativada normalmente esta elevada, ap6s o final do primei-
ro trimestre de gravidez, devido a alteragdes das outras proteinas da coagulagao. Assim,
na gestacao, sua avaliacdo deve ser substituida pela analise do DNA para o fator V de
Leiden. Para a populagao geral, nao estdo indicados o rastreamento do fator V de Leiden
e a profilaxia das portadoras dessa mutagao sem outros fatores de risco, com excegao
da forma homozigota da mutagao, que deve receber profilaxia durante a gravidez'®".

Os niveis séricos da proteina S total, livre e funcional, podem ser determinados
para o diagnostico dessa deficiéncia. Deve-se considerar que essas fragdes dimi-
nuem consideravelmente durante a gravidez, podendo chegar a 50% e, com isso,
dificultando o diagnostico*.

Os niveis de proteina C ndo se alteram na gestacdo normal. Os niveis de homo-
cisteina na gestagéo sdo considerados normais em até 12 umol/mL?.

A sindrome antifosfolipide tem critérios diagndsticos e deve ser confirmada,
quando existem um ou mais critérios clinicos associados a um ou mais laboratoriais.

Os critérios clinicos sdo: um ou mais episddios de trombose arterial ou venosa,
um ou mais 6bitos fetais, um ou mais partos prematuros antes de 34 semanas, cau-
sados por doenga hipertensiva especifica da gravidez, eclampsia ou insuficiéncia
placentaria e trés ou mais abortamentos consecutivos antes da 102 semana.

Os critérios laboratoriais sdo presenga de anticoagulante lupico no plasma materno
em duas ou mais ocasides com intervalo de 12 semanas, presenca de anticorpo anticar-
diolipina IgG e/ou IgM em titulos acima de 40 GPL ou MPL ou maiores que o percentu-
al 99, presenca do anticorpo antibeta-2-glicoproteina -1 IgG e/ou IgM, em titulos maio-
res que o percentual 99, em duas ou mais ocasides com intervalos de 12 semanas'*'®.

Avaliacao laboratorial

Laboratorio de imunologia: anticorpo anticardiolipina (IgG e IgM) e anticorpo
antibeta-2glicoproteina 1 (IgG e IgM).

Laboratério de imuno-hemoterapia: pesquisa de inibidor lupico, dosagem de an-
titrombina III (déficit: < 0,70), dosagem de proteina S (deficiéncia: < 0,50), dosagem
de proteina C (deficiéncia: < 0,75), resisténcia a proteina C ativada (R-PCA), teste ge-
nético para fator V de Leiden, teste genético para PT G20210 A, teste genético para a
mutagdo MTHFR.

Laboratorio de bioquimica: dosagem de homocisteina®.
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Tratamento

O beneficio potencial de anticoagulagdo, de médio e longo prazos, em mulheres
gravidas com antecedentes de complicagdes obstétricas, ¢ motivo de controvérsia,
por existirem poucos ensaios clinicos randomizados®' (D). Nio existe evidéncia su-
ficiente na literatura para recomendag¢ao de profilaxia do tromboembolismo durante
a gravidez e o puerpério na auséncia de trombofilias® (A).

Em gestantes, deve-se indicar a utilizagdo de meia eldstica de compressao graduada
durante toda a gestaco, o parto e nas primeiras 6 a 12 semanas do puerpério, ¢ a eleva-
¢do dos membros inferiores e o incentivo a deambulagdo precoce ap6s o parto.

As pacientes com fendomenos tromboembdlicos anteriores ¢ que estejam utilizan-
do anticoagulantes orais, drogas consideradas teratogénicas, devem trocar os dicu-
marinicos por heparina fracionada ou de baixo peso molecular.

As heparinas de baixo peso molecular devem ser consideradas de escolha na
gestagdo, por demonstrarem maior seguranga, menor incidéncia de efeitos adversos
(sangramento, plaquetopenia e osteoporose), maior facilidade posoldgica (1 a 2 mg/
kg/dia de enoxaparina — 40 mg/dia, ou 200 Ul/kg/dia de daltaparina — 5.000 Ul/dia)
e facilidade de dispensar o controle por coagulograma.

A heparina ndo fracionada (HNF), administrada na dose de 5.000 unidades via sub-
cutanea (SC), 8/8 horas ou 12/12 horas, pode ser indicada nas situagdes em que o custo
impedir a utilizagdo da heparina de baixo peso molecular, sendo necessario o controle
pelo tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), ajustado entre 1,5 € 2,5 do normal.

Na sindrome antifosfolipide, deve-se associar acido acetilsalicilico (100 mg/dia,
VO) até 35 semanas de gestacao.

A heparina pode causar trombocitopenia imune em 3% das gestantes. Portan-
to, as plaquetas devem ser dosadas antes de sua introducdo, a cada 15 dias no
primeiro més e mensalmente apds o inicio do tratamento. Quando a concentracao
for inferior a 100.000/mm?® ou ocorrer queda de 50% na contagem inicial, deve-se
ponderar a suspensdo da anticoagulacdo. Também pode promover osteopenia e
osteoporose apos 30 dias ou mais de administragdo, indicando-se como prevengao
a suplementagao de 500 mg de carbonato de célcio trés vezes ao dia.

O estudo ultrassonografico fetal deve ser indicado a cada 30 dias e a dopplerve-
locimetria obstétrica tem papel fundamental no acompanhamento das gestantes com
diagnostico de trombofilia’®.

Consideracoes para anestesias regionais

A heparina de baixo peso molecular (HBPM) exige cuidados especiais, pelo
maior risco de complicagdes. A raquianestesia parece ser uma técnica mais segura
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que a peridural, devendo ser realizada 12 horas apds a ultima dose profilatica de
HBPM ou 24 antes apés as doses terapéuticas. Em casos de alto risco, usar heparina
ndo fracionada até 6 horas antes do procedimento cirtrgico.

Conduta clinica pés-parto

As gestantes com episodios de tromboembolismo devem permanecer anti-
coaguladas até 4 a 6 semanas apos o parto, e caso o fendmeno tenha ocorrido
no final da gestagdo ou no puerpério, a anticoagulagdo deve ser mantida por 3
a 6 meses.

Para o uso prolongado no pos-parto, deve-se usar anticoagulantes orais dicuma-
rinicos — warfarina 5 a 19 mg/dia e controlar a anticoagulagdo com International
Normalized Ratio (INR), que deve permanecer entre 2 ¢ 3.

No caso das gravidas de risco alto, risco moderado e homozigotas para a mutagao
da MTHFR, deve-se proceder a orientagdo para a consulta de trombofilias (servigo
de imuno-hemoterapia).

A amamentacdo ¢ segura com heparina ou anticoagulantes orais.

Contracepcdo aconselhada: método definitivo (esterilizagdo cirargica), método
de barreira, contracep¢do hormonal s6 com progestativo ou dispositivo intrauterino
(DIU) com progestativo®.
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DESCOLAMENTO PREMATURO DA PLACENTA

Objetivo global

* Saber identificar ¢ tratar adequadamente este evento obstétrico.

Conceito e incidéncia

Descolamento prematuro da placenta (DPP), normalmente inserida, ¢ definido
como a separag@o prematura da placenta do local de implantagao uterino, antes da
saida do feto, durante a segunda metade da gestagdo. A incidéncia ¢ de aproxima-
damente 1 para 80 nascimentos. Nos casos graves, em que ocorre a morte fetal, a
incidéncia passa a ser 1 para 500 a 750 casos. E responsavel por 15 a 20% de todas
as mortes perinatais e 1 a 2% da mortalidade materna.

O fator predisponente mais importante ¢ a recorréncia do DPP (10 a 17% dos ca-
s0s); os estados hipertensivos (hipertensdao cronica e pré-eclampsia/eclampsia) tam-
bém podem contribuir (2 a 17% dos casos). Ha outros fatores, como idade materna
avangada, multiparidade, uso de drogas (tabagismo'?, alcool, cocaina, crack), doengas
maternas (diabetes, colagenoses, anemia, ma nutri¢do, miomatose). Fatores precipi-
tantes sdo mais raros, como a placenta circunvalada, trauma (por versdes uterinas, bre-
vidade de corddo, descompressao subita uterina no polidrimnio e gestacdes multiplas
ou por acidentes automobilisticos)*”.

Fisiopatologia

Varios mecanismos podem causar o DPP: uma lesao vascular que provoca alteragdes
de permeabilidade dos vasos uterinos e processos ateromatosos nas arteriolas espiraladas.
Esta hemorragia na decidua basal, com a consequente formagdo de um hematoma retro-
placentario, faz a separacdo e perda de funcao placentaria. O sangramento decidual pode
ser eliminado pelo colo uterino ou ficar retido como hematoma. Pode também infiltrar-se
no liquido amnidtico (hemoamnio) ou no miométrio (apoplexia uteroplacentéria ou titero
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de Couvelaire). Quando a tromboplastina decidual passa para a circulagdo materna, ati-
vando o sistema fibrinolitico, advém os casos mais graves com a coagulacdo intravascular
disseminada. Outro mecanismo que pode causar um DPP ¢ o aumento da pressdo venosa
transmitida para o espaco interviloso. Disturbios de coagulagdo e traumatismos também
podem ser outras causas de pequenos sangramentos e descolamentos da decidua basal®.

Classificacao

Podemos classificar os quadros de DPP, de acordo com o grau de descolamento
placentario, em leves (ndo detectaveis) até graves (choque materno e morte fetal)®.
Outra classificagdo proposta leva em consideragdo o tipo de sangramento uterino:
forma externa (80%), na qual aparece o sangramento no colo uterino, e forma ocul-
ta, na qual o sangue permanece intrauterino.

Diagnéstico

Geralmente, a clinica do DPP aparece de acordo com a area de descolamento da
placenta. Em aproximadamente 30% dos casos, o diagnostico de DPP ¢ realizado
apos o parto, por ndo existirem sinais ou sintomas. Sdo pacientes que apresentam
pequenos sangramentos vaginais durante o trabalho de parto, com alguma hipercon-
tratilidade uterina, ¢ muitas vezes com trabalho de parto rapido (parto precipitado).

Os sinais clinicos classicos do DPP sao a hipertonia uterina, que ¢ referida como
dor constante no baixo ventre, e o sangramento vaginal. Sabe-se que 80% dos quadros
classicos apresentam sangramento vivo por via vaginal, sendo o restante sangue oculto.

E importante considerar que nem todos os casos de DPP se apresentam com clini-
ca classica, que, sem duvida, sdo os mais graves. A maioria dos casos aparece como
formas intermedidrias, com quadros clinicos apresentando poucos sinais. E preciso
suspeitar sempre de DPP no trabalho de parto prematuro, nos pequenos sangramentos
vaginais, assim como ter a sensibilidade de identificar pequenas hipertonias uterinas.

Diagnéstico diferencial

A anamnese, o exame ginecologico especular e a ultrassonografia podem fazer o
diagnostico das seguintes patologias:
* placentagdo prévia;
* sangramentos do seio marginal;
* ectopias cervicais;
* polipos cervicais;
e carcinoma cervical.
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Descolamento Prematuro da Placenta

Conduta

A cesariana ¢ a via de parto mais indicada. Nos casos de DPP, em que ndo hou-
ver repercussdo fetal ou materna, a via vaginal poderd ser tentada com cuidados
maternos (vendclise, controle dos sinais vitais maternos e provas de coagulagdo) e
monitorizagdo da vitalidade fetal grau C de recomendagao.

A evolugdo desses partos em geral é rapida, ndo devendo ultrapassar aproxima-
damente 4 horas nos fetos vivos e 6 horas nos fetos mortos. A realizagdo de amnioto-
mia sempre devera ser realizada, com o intuito de diminuir a area de descolamento e
prevenir a passagem de tromboplastina decidual para a circulagdo materna.

Durante a realizacdo de cesariana, em casos de DPP, sdo quase obrigatorios a
disponibilidade de hemocomponentes (concentrado de hemacias e plasma fresco),
maior cuidado com a técnica operatoria e hemostasia rigorosa.

Nos casos de grave apoplexia uteroplacentaria (Gtero de Couvelaire), com atonia
uterina ¢ coagulopatia de consumo, a histerectomia ¢ a ligadura das artérias hipogas-
tricas podem se fazer necessarias.

Complicacoes

As complicacdes mais frequentes do DPP sdo coagulopatia de consumo, lesdo
renal e choque hipovolémico'®. A morbimortalidade fetal dependera da area de des-
colamento, bem como do tempo de resolugdo do caso.
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PLACENTA PREVIA

Objetivo global

* Saber identificar ¢ tratar adequadamente este evento obstétrico.

Conceito e incidéncia

A placenta prévia ou precedente ¢ aquela que estd implantada no segmento
inferior do utero, dificultando, em maior ou menor grau, a passagem do feto pelo
canal de parto.

Na maioria das gestagdes, a placenta esta implantada na parte superior do utero
(fundo, paredes anterior e posterior do corpo uterino). A placenta prévia esta implan-
tada em um lugar anémalo, isto ¢, na parte inferior do corpo uterino, de modo que
uma parte dela esteja recobrindo parcial ou totalmente o orificio cervical interno, ou
até esteja proxima a ele.

A placenta prévia ¢ encontrada em aproximadamente 1 para 200 nascimentos'.
A incidéncia ¢ muito maior na idade materna avangada, na multiparidade (1 para 20
nascimentos) e nas mulheres com cicatrizes uterinas prévias, como as cesarianas ou
mesmo por traumatismos endometriais, causados por curetagens ou infecc¢des, que
diminuem a vascularizacdo do endométrio, fazendo com que a placenta, ao se im-
plantar, procure areas de maior vasculariza¢do que, muitas vezes, se tornam grandes
ou com cotilédones andmalos, como a placentagdo sucenturiada.

Fisiopatologia

O segmento inferior uterino, durante a gesta¢@o ¢ nas primeiras ¢ leves contragoes,
se torna fino e alargado, ao contrario da parte superior que se retrai com as contragdes.
Quando a superficie de adesdo placentaria esta no segmento inferior uterino, com o
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inicio das contragdes, a placenta ndo se dilata, separando-se do tecido subjacente que
forma sua base. Durante a gestagdo ou mais tarde no periodo de dilatagao do parto,
temos como consequéncia o desprendimento dessa parte da placenta, com hemorragia
na zona do 16bulo desprendido pela abertura do espaco interviloso, fluindo sangue
materno. Raras vezes, encontramos rompimento das vilosidades coridnicas com perda
de sangue do feto, que pode ocasionar sua morte por hemorragia (choque p6s-hemor-
ragico do recém-nascido).

Outras causas de sangramento na placenta prévia sdo as infecgdes (placentites),
a ruptura de lagos venosos e a manipulacao intravaginal ou retal. Portanto, diante
da suspeita ou diagndstico de placenta prévia, sdo contraindicados os toques va-
ginal e retal.

Classificacao

Teoricamente, diferentes classificagdes clinicas de placenta prévia ja foram pro-
postas ¢ todas levam em conta a localizagdo da borda placentaria em rela¢do ao
orificio cervical interno. Praticamente, a precisa localiza¢do da placenta prévia tem
importancia na definicdo da via de parto. Nos dias atuais, a ultrassonografia transva-
ginal nos permite a localizagdo precisa em quase 95% dos casos:

* Placenta prévia total: ocorre em aproximadamente 20% dos casos, obstruindo to-
talmente o orificio cervical interno.

* Placenta prévia parcial: obstrui parte do orificio cervical interno. Classicamente
seu diagnostico so podera ser realizado com a dilatagdo cervical de 3 a 4 cm.

* Placenta prévia marginal: a borda placentaria estd em contato com o orificio cer-
vical interno.

* Implantacdo baixa da placenta: a borda placentaria esta ao nivel do segmento inferior do
utero, distando de 4 a 10 cm do orificio cervical interno (dependendo da idade gestacional).

Diagnéstico

E clinico, sendo confirmado pela ultrassonografia. Clinicamente, por meio da
anamnese, o sangramento vaginal, ndo acompanhado de outra queixa nos ultimos
meses de gestacdo, sugere o diagndstico. Sangramento que surge sem causa aparen-
te, contragdes ou dor, mesmo em completo repouso durante o sono, ou durante o dia
ao andar. Esse primeiro sangramento da placenta prévia era conhecido antigamente
como “hemorragia de aviso ou de adverténcia”. A ultrassonografia transvaginal con-
firma o diagnoéstico e a localizagéo placentaria®3 (Figura 1).

O sangramento materno pode apresentar-se de varias maneiras, podendo o inter-
valo ser de dias ou semanas. A intensidade € variavel e ndo se pode avaliar anteci-
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Placenta Prévia

Figura 1. (A) Implantacdo normal, (B) implantacéo baixa, (C) placenta prévia parcial,
(D) placenta prévia total.

padamente. Apds um sangramento insignificante pode advir inesperadamente outro
muito forte, pondo em perigo a saude materna ¢ a fetal.

Outro achado frequente na placenta prévia sao as apresentagdes fetais anormais,
como a pélvica e a cormica. A placenta ocupa uma parte do espaco do estreito supe-
rior, impedindo a insinua¢do normal do polo cefalico.

Diagnéstico diferencial

Praticamente, 70 a 80% das hemorragias na segunda metade da gestacdo sdo
decorrentes de placenta prévia. A anamnese, o exame ginecoldgico especular e a
ultrassonografia podem diferenciar o diagnostico das seguintes patologias:

* descolamento prematuro da placenta normalmente inserida;
* sangramentos do seio marginal;

* ectopias cervicais;

* polipos cervicais;

e carcinoma cervical;

Conduta

E dependente do tipo de localizagdo da placenta prévia, volume da hemorragia
materna, idade gestacional e vitalidade fetal.

191



FEBRASGO — Manual de Orientacao Gestagédo de Alto Risco

Toda gestante com sangramento e suspeita diagnostica de placenta prévia devera ser
hospitalizada. A conduta sera conservadora com a recomendacao de repouso e reposi-
¢do das perdas maternas, se necessario, com o intuito de levar a gestagao até o termo ou
o0 mais proximo possivel dele (nivel 2 de evidéncia e grau de recomendaggo C)*.

E recomendado administrar corticoide entre 24 e 34 semanas de gestagdo (nivel 1
de evidéncia e grau de recomendagdo A)*. Os cuidados maternos serdo em relagdo a
tipagem sanguinea, anemia e provas de coagulacdo. Em relagdo ao feto, os cuidados
sobre a vitalidade e a maturidade se fazem imperativos. A antecipacao do parto sera
de acordo com os resultados desses cuidados’.

Qualquer episodio de sangramento pré-parto devera ser tratado com a adminis-
tragdo de uma dose de imunoglobulina Rh em mulheres fator Rh negativo (nivel 1
de evidéncia e grau de recomendacdo B)°.

A via de parto dependera das condi¢des maternas e fetais. A via vaginal é pre-
ferencial nas placentas prévias marginais ou placentas baixas, com a indicacdo de
amniotomia e uso de ocitdcicos, na tentativa de evitar o descolamento da placenta
(sempre com monitorizagdo da frequéncia cardiaca fetal). Na placenta prévia oclu-
siva parcial ou total, existe a indicagdo absoluta de cesariana. Pode-se agendar a
interrup¢do apos 36 semanas, depois de comprovar a maturidade pulmonar*.

Complicacoes

Disturbios de coagulacdo, perda da funcdo renal, choque e morte materna po-
dem ocorrer resultantes de sangramento intenso no parto ou pds-parto, por trauma
operatoério, infec¢do ou embolia.

O descolamento da placenta ocorre praticamente em quase todos os casos de
placenta prévia com sangramento e sem dor, entretanto o descolamento total da pla-
centa ndo ¢ muito comum até o final da dilatag@o cervical. O acretismo placentario
também ¢ raro, mas, dependendo de seu grau, podera levar a perda do utero.

Quanto ao feto, a prematuridade ¢ a maior causa de morte (60% das mortes
perinatais). Nos casos de cesariana transplacentaria, a perda sanguinea fetal ¢ direta-
mente dependente do tempo entre a laceragdo do cotilédone e a ligadura do cordéo.
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RUPTURA UTERINA

Objetivo global

* Saber identificar e tratar adequadamente este evento obstétrico.

Conceito

Quando sintomatica, consiste na separa¢ao completa de todas as camadas uteri-
nas com saida de parte ou de todo o feto da cavidade uterina. Por outro lado, pode
ser uma separagdo oculta, afinamento ou deiscéncia relacionada a cicatrizes prévias.

E considerada uma complicagio obstétrica grave devido a alta morbimortalidade
materno-fetal. Sua prevaléncia ¢ 0,03 a 0,08% de todos os partos, porém de 0,3 a
1,7% entre pacientes com cicatriz uterina (nivel 2 de evidéncia)'. Tal diferenca se
deve a inimeros fatores, sendo os principais a qualidade de assisténcia ao parto e a
incidéncia anterior de cesarianas.

Fatores predisponentes a ruptura uterina sdo’:
* cirurgia uterina prévia;

 anomalias congénitas uterinas;

* neoplasia trofoblastica gestacional;

« adenomiose;

* uso de misoprostol e ocitocina;

* anomalia fetal;

* multiparidade;

* hiperdistensao uterina;

* insisténcia de parto por via baixa, em casos de despropor¢ao;
» uso inadequado do forcipe;

» trabalho de parto apos cesariana;

* acretismo placentario.
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Diagnéstico

Podem ocorrer sinais e sintomas inespecificos, porém o quadro clinico classico
compreende a interrup¢do das contragdes com sangramento vaginal, auséncia de
batimentos cardiacos fetais, mudanga de posigdo fetal (ndo identificagdo da apre-
sentacdo no canal de parto), sendo as partes fetais palpaveis no abdome materno,
dor subita, hipotensdo e taquicardia materna. Ha relato de dor supraptibica entre
as contragdes uterinas com um primeiro sinal. Na sincope pds-parto, deve-se sus-
peitar de ruptura.

Sinais de iminéncia de ruptura para preven¢ao?:

* Contracoes excessivamente dolorosas.

* Taqui e hipersistolia.

* Palidez, sudorese, agitagao.

* Distensdo segmentar:

— Sinal de Bandl: anel fibromuscular transversal no segmento inferior.
— Sinal de Frommel: ligamentos redondos retesados e hipercontraidos.

Conduta

Laparotomia imediata com sutura uterina. A demora na retirada do feto pode cor-
responder a aumento na mortalidade fetal. A morbidade materna dependera do grau
de hemorragia e do pronto tratamento do choque*. Nos casos de ruptura assintoma-
tica de uma cicatriz uterina, a conduta é expectante com documentagdo adequada’.
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VASA PREVIA

Objetivo global

* Saber identificar ¢ tratar adequadamente este evento obstétrico.

Definicao

E definida como o sangramento proveniente de vasos fetais do corddo umbilical
através do colo uterino. Esta associada ao cotilédone acessorio da placenta sucentu-
riada e a insercao velamentosa do corddao umbilical, que, no seu trajeto extraplacen-
tario forma, vasos prévios, que se localizam adiante da apresentagao fetal e podem se
romper e ocasionar anemia aguda com altas taxas de mortalidade (ao redor de 50%),
uma vez que o sangue ¢ de origem fetal. A sua incidéncia ¢ em torno de 1 para cada
3.000 nascimentos'.

Diagndstico

O diagnostico ¢ realizado a partir da informag@o materna de sangramento va-
ginal iniciado apds a ruptura das membranas e a presenca de sangue mesclado ao
liquido amnidtico. A palpagdo digital das membranas, antes da realizacdo de uma
amniotomia, ¢ uma medida de precaucdo apropriada, podendo-se perceber a pre-
senca de corddo umbilical. A ecografia com mapeamento em cores pode ser util
(nivel 3 de evidéncia e grau de recomendacdo C)*3, assim como a amnioscopia.
A perda sanguinea ndo costuma ocorrer em grande quantidade, mas por ser de
origem fetal torna-se muito grave.

Existem testes rapidos para a realizagdo de pesquisas de células fetais na vagina.
O Apt Test baseia-se na resposta colorimétrica da hemoglobina fetal (sangue vaginal é
coletado ¢ misturado com agua corrente; ap6s 5 minutos de centrifugagdo, mistura-se
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o sobrenadante com NaOH a 1% na propor¢@o de 5 mL por 1 mL, respectivamente). A
cor rosa indica hemoglobina fetal (a hemoglobina do adulto é marrom). Outro comple-
mento ¢ o uso do corante de Wright no sangue vaginal coletado para avaliar a presenga
de hemacias nucleadas (comuns no sangue fetal). O teste de Kleinhauer-Betke ndo ¢
recomendado por levar aproximadamente 2 horas para sua realizagdo®.

Os testes descritos s6 podem ser realizados se, na presenga do sangramento va-
ginal, a monitorizagao fetal for tranquilizadora. Caso contrario, deve-se realizar uma
cesariana imediatamente, com possibilidade de estado de choque do recém-nascido.

Conduta

Nao existem estudos grandes, nem controlados, para determinar a conduta ideal
nos casos diagnosticados.

Recomenda-se a realizacdo de testes de vitalidade fetal a cada 2 semanas, a
partir da 28* a 30* semana de gesta¢do. Deve-se internar a gestante com 32 se-
manas, para avaliagdes mais frequentes e facilidade, em caso de urgéncia, como

compressio de corddo (nivel 2 de evidéncia e grau de recomendagdo C)>.

Sugere-se interrupgdo precoce para prevenir a ruptura prematura de membranas
(nivel 2 de evidéncia e grau de recomendagdo C). Deve-se realizar amniocentese
com 36 semanas para avaliar maturidade pulmonar; se o resultado for positivo,
realizar cesariana. Se o teste for negativo, administrar corticoide ¢ interromper 48
horas depois®.
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INFECCAO URINARIA NA GESTACAO

Objetivos globais
* Saber a importancia da infec¢do urinaria no determinismo da morbimortalidade

perinatal.

* Orientar o rastreamento sistematico na gestacao e formas de prevengao e tratamento.

Introducao

Apresentaremos neste trabalho os graus de evidéncias cientificas na infec¢do
urindria na gestacdo, com base nos trabalhos de Hélio Vasconcellos Lopes e Walter
Tavares' e no Projeto Diretrizes da Associagdo Médica Brasileira’.

A infecgéo do trato urinario ¢ a mais frequente durante a gestagdo (D)?, com uma
prevaléncia de 5 a 15%, dependendo da populagio estudada’, e esta associada a au-
mento de morbidade e mortalidade maternas e fetais* (C).

As mudangas fisiologicas da gestacdo aumentam a suscetibilidade da gestante a
infec¢do urinaria’ (A), sendo as principais responsaveis a progesterona € a compressao
mecanica sobre o Utero gravido. A secregdo aumentada de progesterona leva a maior
complacéncia vesical, redugéo do tonus muscular e da peristalse do ureter*, induzindo

Grau de recomendacio e forca de evidéncia cientifica

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos de casos (estudos néao controlados).
D

: Opinido desprovida de avaliagéo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos
ou modelos animais.
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aumento do volume residual na bexiga, refluxo vesicoureteral e, associada a compres-
sdo pelo utero gravidico, a estase de urina nos ureteres, resultando em hidronefrose,
principalmente a direita. Ocorrem também mudangas na filtragdo glomerular durante
a gestacdo, aumentando a concentra¢do urinaria de glicose, tornando a urina mais al-
calina, o que predispde ao desenvolvimento de bactérias®. O hiperestrogenismo gesta-
cional também favorece a aderéncia de certas cepas de Escherichia coli, que contém
adesinas tipo 1, as células uroepiteliais®.

Outros fatores reconhecidamente associados ao aumento do risco de bacteriuria
incluem historia de infecgdo urinaria recente, diabetes mellitus e anormalidades ana-
tomicas e calculos do trato urinario’.

Os micro-organismos mais frequentes sdo da flora perineal normal, sendo a Escheri-
chia coli responsavel por 70 a 85% das infecgdes do trato urinario adquiridas na comu-
nidade. Também sao responsaveis, em menor frequéncia: Staphylococcus saprophyticus,
Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Enterococcus faecalis e Streptococcus beta-hemolitico
do grupo B (agalactiae)* (C).

Em estudo realizado pelo Programa Mae Curitibana da Secretaria Municipal
de Satude de Curitiba, as bactérias mais frequentes nas infecgdes do trato urinario
(ITUs) em 2007, foram: E. coli — 45,3%; Streptococcus agalactiae — 24,1%; Ente-
rococcus sp. — 8,4%; Proteus sp. — 3,9%; Klebsiella sp. — 2,9%; Staphylococcus sp.
—5,4% e outros — 10%*.

Complicacoes maternas associadas as infeccoes
do trato urinario

A complicacdo mais frequente ¢ a piclonefrite durante a gestagao, que pode indu-
zir, se ndo for tratada adequadamente, bacteremia (15 a 20%), septicemia e raramen-
te choque séptico, podendo levar até a 6bito materno®*. Segundo Duarte ef al., tam-
bém ocorre insuficiéncia respiratoria pelo aumento de permeabilidade da membrana
alveolocapilar, podendo resultar em edema pulmonar, o que pode ser agravado pela
hiper-hidratagio e uso de tutero inibidores no trabalho de parto prematuro (C). Pode
resultar ainda em insuficiéncia renal e anemia®’.

Complicacoes perinatais associadas as infeccoes
do trato urinario
As principais complicagdes perinatais sdo trabalho de parto prematuro, pre-

maturidade, crescimento intrauterino restrito, com recém-nascidos de baixo peso,
ruptura prematura das membranas amnidticas, infec¢do fetal intrauterina, sepse
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neonatal e 6bito fetal®. Existem evidéncias de que as citocinas pro-inflamatorias,
secretadas pelos mondcitos e macrofagos maternos ou fetais, em resposta a endo-
toxinas bacterianas, podem desencadear o trabalho de parto. Outra forma pela qual
o trabalho de parto pode ser desencadeado ¢é a colonizacdo do liquido amnidtico
por bactérias originarias do trato urinario®. Segundo Figueiro-Filho et al., essas
bactérias produzem fosfolipases A e C, que atuam sobre os precursores das prosta-
glandinas E2 e F2-alfa, iniciando o trabalho de parto. A ITU também apresenta um
risco maior de provocar amniorrexe prematura, pela secre¢do de prostaglandinas,
ou indiretamente pela secre¢do de interleucina-1, fator de necrose tumoral ou fator
ativador plaquetario. Também as bactérias que colonizam o canal vaginal podem
produzir proteases, incluindo as colagenases, que reduzem a elasticidade e a resis-
téncia da membrana amniotica®.

Vazquez, em revisdo de Cochrane, em 2007, sobre bacteriuria na gestagao,
menciona que a bacteritria assintomatica ndo esta associada a trabalho de par-
to prematuro, somente se progredir para pielonefrite, mas que resultados de
metanalise de 17 estudos mostram associag@o entre bacteritiria assintomatica e
baixo peso ao nascer’ (A).

Uso de antimicrobianos

De acordo com Fiqueiro-Filho ef al., o uso de antibidticos durante a gestacao
deve levar em conta a sensibilidade das bactérias mais prevalentes, além de outros
fatores, como facilidade de sua obtengao pela paciente, comodidade da posologia,
custo e toxicidade, pois os antibidticos devem ser prescritos quando os beneficios
sobrepujarem os riscos.

A seguir, na tabela 1, modificada de Fiqueird-Filho ef al., a classificacdo da Food
and Drug Administration (FDA) ¢ baseada no grau de informacgdes disponiveis
quanto ao risco para o feto e balanceada quanto ao potencial beneficio da droga
para o paciente. Categoria A: estudos controlados ndo demonstram riscos; catego-
ria B: sem evidéncias de risco em humanos. Estudos em animais ndo demonstram
riscos ou estudos em animais demonstram riscos, porém estudos em humanos nao
demonstram; categoria C: risco ndo pode ser definido pela falta de estudos, porém,
potencial beneficio pode justificar seu uso, apesar do risco; categoria D: evidéncia
positiva de risco para o feto. Em algumas circunstancias, o beneficio do uso pode
justificar o risco. Categoria X: contraindicag¢do na gravidez. O risco fetal contrain-
dica claramente o uso.

Os sinais ¢ sintomas variam de acordo com o tipo da infecg¢@o. As ITUs na gesta-
¢do sdo classificadas pelo local da proliferacdo bacteriana em bacteritiria assintoma-
tica, cistite e pielonefrite’ (D).
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Tabela 1. Toxicidade dos agentes antibioticos mais utilizados no tratamento de

ITU durante a gravidez

Droga Classe FDA*

Toxicidade fetal-materna

Cefalexina/ B

cefalotina

Riscos minimos** — Alergia

Cefuroxima/ B

Riscos nao detectados Alergia

Cefazolina

Ceftriaxona Riscos minimos** — Alergia

Penicilina B Teratogenicidade improvavel
Alergia

Eritromicina B Toxicidade nao conhecida
Alergia

Sulfas C Kernicterus
Hemodlise
Alergia

Nitrofurantoina | B Hemdlise

Pneumonia intersticial

Neuropatias

Metronidazol B

Baixo risco de toxicidade fetal

Discrasia sanguinea

Clindamicina B

Colite

Dados disponiveis ndo sugerem pseudoteratogenicidade

membranosa

Alergia

Tetraciclina D

Displasia dentaria Hepatotoxicidade
Retardo do crescimento ésseo

Insuficiéncia renal

Cloranfenicol C

Sindrome cinzenta

Toxicidade para a medula 6ssea

Gentamicina C

Ototoxicidade

Ototoxicidade

Modificada de Fiqueird-Filho ef al. 8.
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Bacteriuria assintomatica

O rastreamento para bacteritria assintomatica na gestacdo faz parte da maioria
dos protocolos de pré-natal e deve ser feito por urocultura, a qual ¢ positiva quando
ocorre desenvolvimento de 100.000 colonias/mL de urina®**’. O Consenso Curitiba-
no, em 2005, recomendou a realizagdo de exame de urina parcial e urocultura nos
trés trimestres da gesta¢do, ocorrendo com isso diminuicdo das ITUs complicadas
na gestacdo* (D).

Sua incidéncia varia de 2 a 10% no primeiro trimestre da gestagdo®*’. Se ndo
for tratada, evolui para pielonefrite em 20 a 30% das vezes, e se for adequadamen-
te tratada, essa evolugdo ocorrerda somente em 1 a 1,5% das gestantes®. Algumas
patologias aumentam a incidéncia da bacteriuria assintomatica na gestagao, como
imunoglobinopatias, anemias, hipertensao arterial, diabetes mellitus, anormalida-
des do trato urinario e tabagismo®.

O tratamento da bacteriuria assintomatica deve ser realizado de acordo com a
sensibilidade do microrganismo identificado na urocultura e com o antibiograma.
Esta acdo ¢ efetiva na redugdo da incidéncia de pielonefrite e de baixo peso ao nas-
cer>*’(B).

A escolha do antibiético devera ser realizada por antibiograma, ¢ a duragdo do
tratamento podera ser de 3 a 7 dias, de acordo com as Guidelines for Asymptomatic
Bacteriuria da IDSA (Infections Diseases Society of America)’ e com o Consenso
Curitibano de 2005; sua duragdo ndo deve ser inferior a 7 dias*®.

Os antibidticos mais recomendados sdo a nitrofurantoina 100 mg, via oral
(VO), 6/6h, ou a axetil-cefuroxima 250 mg, VO, 8/8h, sulfametoxazol-trimetopri-
ma 800/160 mg, VO, 12/12h (usar somente no segundo trimestre da gesta¢éo)>*¢
(D). A cefalexina ja apresentou um alto grau de resisténcia, mas em estudo reali-
zado pelo Programa Mae Curitibana, relatado no Protocolo de Urgéncias ¢ Emer-
géncias em Obstetricia, encontrou-se sensibilidade de 84% para a cefalexina nas
infecgodes por E. coli, sendo novamente recomendado o tratamento com cefalexina
500, VO, 6/6h, para as ITUs ndo complicadas (D). A ampicilina deve ser utilizada
quando a infecg@o ocorrer por Streptococcus agalactiae, na dose de 500 mg, 6/6h,
por 7 dias (sensibilidade de 100%)*(D).

Apds o tratamento, nova urocultura devera ser realizada para o controle de cura,
7 dias apés o término do antibiotico®* (D).

Cistite

Essa forma clinica de infec¢@o do trato urinario baixo ¢ mais comum no segundo e
terceiro trimestres da gestacdo e, em geral, diferencia-se da bacteritiria assintomatica
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pelos sintomas: disuria, dor, polacitria, urgéncia miccional, dor em regido suprapu-
bica, urina com odor fétido ou sangue, ¢ somente em casos excepcionais apresenta
febre'# (D).

Ocorre em 1 a 5% das gestagdes e pode ser recorrente em 30% dos casos. Seu
diagnostico em geral ¢ clinico, pelos sintomas, e sempre que possivel deve ser co-
lhido material para urina parcial e urocultura, mas o tratamento deve ser iniciado
imediatamente apds a coleta dos exames, pois os sintomas podem piorar ¢ agravar
a infec¢do®*. Pode ser avaliado o aspecto da urina — turvo ou com sangue, 0 exame
parcial de urina muitas vezes ndo elucida o diagnostico, pois o teste do nitrito positi-
vo apresenta baixa sensibilidade e especificidade. A urocultura € o padrdo-ouro para
o diagndstico, mas nao ¢ necessario esperar o resultado para o tratamento das ITUs
sintomaticas® (D). A cistite aguda também esta associada ao trabalho de parto e ao
parto prematuro’.

Apds o tratamento € obrigatdria a realizagdo de urocultura de controle, o que
deve ocorrer 7 dias ap6s o término dele mesmo**¢ (D).

O tratamento para cistite deve ser mantido por 7 dias. Os antimicrobianos mais
adequados (D) s@o axetil-cefuroxima 250 mg, 8/8h, por 7 dias; nitrofurantoina 100
mg, 6/6h, por 7 dias (usar até 36 semanas) ¢ cefalexina 500 mg, 6/6h, por 7 dias. Usa-
se ampicilina 500 mg, 6/6h, quando o agente for Enterococcus sp. e Streptococcus
beta-hemolitico do grupo B**¢ (D).

Se a ITU for recorrente, ¢ melhor internar a paciente para melhor controle do
tratamento, apods a realizagdo da urocultura. Também estd recomendada a quimio-
profilaxia, se houver dois ou mais episodios de ITU na gestagdo, ou um fator de risco
associado, como litiase, malformag¢do do trato urinario ou dilata¢do pielocalicial,
realizando-se a urocultura mensal para controle. Os antimicrobianos mais indicados
sdo nitrofurantoina 100 mg, VO, por dia, até 36 semanas ou cefalexina 500 mg por
dia, até o final da gestacdo (D). A eficacia do tratamento deve ser avaliada com a
melhora clinica e se, em 48 horas, ndo houver resposta terapéutica, deve-se trocar o
antibiotico, baseado na urocultura e no antibiograma’®*°.

Um grande estudo europeu sobre o risco de anormalidades congénitas associadas
as infecgdes urinarias durante a gravidez e o seu tratamento concluiu que ndo foram
encontradas anomalias congénitas em associa¢ao com as infecgdes urinarias na ges-
tagdo e as drogas utilizadas, portanto o tratamento precoce das infec¢des urinarias na
gestacdo ¢ fortemente recomendado'® (B).

Pielonefrite aguda

E ainfecgdo urindria que compromete o sistema coletor e a medula renal, ocorren-
do em 1 a 2% das gesta¢des, com recorréncia em 10 a 25%. Em geral, é decorrente
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de bacteritria assintomatica nao tratada. Cerca de 15% das gestantes com pielonefrite
apresentam bacteremia, podendo evoluir para sepse, choque séptico e insuficiéncia
respiratoria. Estdo associadas ao trabalho de parto e parto prematuro corioamnionite,
crescimento intrauterino restrito, infec¢éo perinatal e dbitos fetal e neonatal>*!! (C).

O diagnostico de pielonefrite aguda ¢ feito com base no quadro clinico de febre
(acima de 38°C), calafrios, taquicardia, dor em regido lombar, sensibilidade ao toque
em regido lombar, nauseas, vomitos, urina turva e comprometimento do estado geral e

achados laboratoriais, como bacteritria, sendo confirmado com urocultura positiva**!.

O diagnéstico ¢ clinico, baseado nos achados anteriormente mencionados, de-
vendo ser solicitados os seguintes exames: parcial de urina, urocultura, hemograma,
creatinina (C). A amostra para hemocultura deve ser colhida, se a temperatura for
maior que 38,5°C ou houver sinais de sepse (D). Quando existe insuficiéncia respi-
ratoria, a paciente apresenta dispneia, taquipneia, hipoxemia e sinais radiograficos
de infiltrado pulmonar. Nem sempre todos os sintomas e sinais estdo presentes, isso
depende da gravidade do quadro clinico da paciente.

Todas as pacientes com pielonefrite aguda tém indicacdo de internagao hospita-
lar, e se tiverem sinais de sepse ou insuficiéncia respiratoria, deverdo ser internadas
na unidade de terapia intensiva (UTI) (D).

Devem ser adotadas medidas gerais, como hidratag@o, administragdo de antitér-
micos, analgésicos ¢ antiespasmodicos para controle da dor, via intravenosa. Tam-
bém deverdo ser utilizados antieméticos, se houver nduseas e vomitos>*¢1! (D).

A terapéutica antimicrobiana deve ser iniciada logo que forem colhidos os exa-
mes, vias parenteral, intravenosa (IV), s6 passando para via oral apos 24 a 48
horas da remissao dos sintomas. Os antimicrobianos mais indicados sdo as cefa-
losporinas de segunda geragdo: ceftriaxona 1 g, IV, 12/12h, cefotaxima 1 g, 1V,
8/8h ou cefuroxima 750 mg, IV, 8/8h**S. Outra opgao ¢ o uso da gentamicina 160
mg, IV, em dose unica diaria, dependendo da sensibilidade do antibiograma®. Apds
a melhora clinica com o tratamento intravenoso, a via oral deve ser orientada,
ja baseada na sensibilidade do antibiograma. Uma boa op¢do é o uso da axetil-
cefuroxima,250 mg, VO, 8/8h, sendo mantida por 14 dias**!" (D).

Posteriormente, devera ser mantido esquema de quimioprofilaxia, com nitrofu-
rantoina 100 mg por dia até 36 semanas, ou cefalexina 500 mg ao dia até o final da
gestacao'! (D).

Deve ser feito controle de cura com nova urocultura com antibiograma, 7 dias
apos o término dos 14 dias de tratamento.

Estudo prospectivo de mulheres com piclonefrite aguda anteparto refere que
2,7% das pacientes com pielonefrite foram readmitidas com infecgdo recorrente.
Recomenda, nesses casos, sempre investigar possiveis fatores de risco, como nefro-
litiase, por meio de ultrassonografia do trato urinario''.
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Conclusoes

Esta fortemente recomendada a investigagao da bacteriuria assintomatica duran-
te a gestagdo, pois sua identificac@o e tratamento diminuem o risco de evolugao para
pielonefrite, devendo ser realizada por exame de urina parcial e urocultura nos trés
trimestres da gravidez. O tratamento ¢ baseado na sensibilidade bacteriana detectada
no antibiograma, com duragdo de 7 dias. O controle de cura ¢é feito por nova urocul-
tura 7 dias apos o término do tratamento.

Na cistite aguda, esta indicado o inicio imediato do tratamento, devido aos sin-
tomas, com coleta de exame parcial de urina e urocultura, sempre que possivel.
Este devera ter 7 dias de duragdo, e esta recomendado o controle de cura com nova
urocultura 7 dias apds o término do tratamento.

Na pielonefrite aguda, o diagndstico inicial € clinico, com recomendagdo de in-
ternagdo da gestante e inicio imediato do tratamento logo apos a coleta dos exames.
Este devera ser realizado por via parenteral por 3 a 4 dias, até 24 a 48 horas apos a
melhora dos sintomas e sinais clinicos, e sera mantido via oral por um total de 14
dias. Também esta recomendada a quimioprofilaxia ap6s o tratamento, para diminuir
a recorréncia. O controle do tratamento deve ser realizado com urocultura 7 dias
apos o término do tratamento ¢ mensalmente até o final da gestag@o.
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DEPRESSAO NA GESTACAO!'

Objetivo global

* Conhecer a importéncia e prevaléncia dos estados depressivos na gestagao, suas prin-
cipais caracteristicas clinicas e as diretrizes para diagnostico e tratamento adequados.

Introducao

A depressdo acomete 12% dos homens e 20% das mulheres ao longo da vida'. O
transtorno representa um desafio para o obstetra na pratica diria, que amiude ¢ con-
sultado acerca das opgdes terapéuticas e seguranga de iniciar, manter ou suspender
medicamentos antidepressivos na mulher gravida ou com desejo de engravidar. Se,
por um lado, € pertinente a preocupacdo com o risco de medicamentos na gestacao,
isso ndo justifica que o manejo do transtorno seja negligenciado e postergado até o
fim da gravidez. No presente manual, considerando as enormes diferengas regionais,
no que tange ao acesso a servigos de referéncia especializados, serdo apresentadas as
diretrizes para diagnoéstico e tratamento adequados da depressdo durante a gestagao.
As recomendagdes aqui apresentadas permitem que o obstetra adote condutas com
respaldo na literatura cientifica, mas nio substituem a participacdo do especialista
em saude mental que, a medida do possivel, deve participar da tomada de decisoes.

Definicao
A depressdo ¢ um transtorno do humor caracterizado principalmente por rebai-
xamento do humor e falta de prazer nas atividades habituais, com duragéo de, pelo

'0 autor agradece a revisao técnica do Dr. Eduardo Sa Oliveira, especialista em saude mental.
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menos, 2 semanas, interferindo significativamente no funcionamento, trabalho e
relagdes familiares do individuo. O diagnéstico ndo se baseia em nenhum achado
clinico ou laboratorial patognomonico, mas na constatagao de uma série de sintomas
que, em conjunto, caracterizam o quadro. Os critérios de uso mais amplo no mundo
ocidental sdo os propostos pela Associagdo Americana de Psiquiatria, publicados no
Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais — DSM-IV? (Quadro 1).

Epidemiologia

A prevaléncia de depressao na gestacao foi estimada em 7,4%, no primeiro tri-
mestre, € em 12%, no segundo ¢ terceiro trimestres®. A prevaléncia de depressdo no
periodo pos-parto oscila em torno de 13%*.

Manifestacoes clinicas

Os sintomas de depressao na gestagdo nao diferem dos observados em outras fa-
ses da vida (Quadro 1), mas existem fatores de confusdo: queixas de cansago, fadiga,
distarbios sexuais ¢ alteragdes do sono sdo comuns nas mulheres gravidas. Assim,
o diagnostico requer que o médico assistente conheca o transtorno e suspeite dele
mulheres com multiplas queixas ou sintomas persistentes.

Diagnéstico

O diagnostico de depressdo baseia-se na constatacao dos critérios citados no qua-
dro 1 (grau de evidéncia: D — consenso de especialistas)’. Idealmente deveria ser rea-
lizado por meio de uma entrevista estruturada, aplicada por um especialista em satde
mental. No entanto, como essa situacdo estd longe da realidade da maior parte dos
centros urbanos e rurais do pais, ¢ importante que o obstetra de atengdo primaria conte
com uma ferramenta de rastreamento de facil aplicagdo e interpretacdo. Um questio-
nario de autopreenchimento, que se mostrou util em diversas culturas para o rastre-
amento da depressdo na gestacdo ¢ no pds-parto, ¢ a Escala de Depressdo Pos-natal
de Edimburgo (EPDS) (Anexo 1)*. Uma pontuagio igual ou superior a doze pontos
indica que a paciente pode estar com depressdo, merecendo ampliar o interrogatorio
para confirmacdo diagnostica.

Tratamento

A oportunidade de oferecer tratamento adequado habitualmente se perde em ra-
z3o de duas crengas equivocadas: (a) que o tratamento implica obrigatoriamente o
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Quadro 1. Critérios diagndsticos de episoddio depressivo maior

A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante 0 mesmo periodo
de 2 semanas e representam uma alteracao do funcionamento anterior; pelo menos um
dos sintomas é: (1) humor deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer nas coisas:

(1) Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, indicado por relato
subjetivo (por ex., sente-se triste ou vazio) ou observacao feita por outros (por ex.,
chora muito).

(2) Interesse ou prazer acentuadamente diminuidos por todas ou quase todas as
atividades na maior parte do dia, quase todos os dias (indicado por relato subjetivo
ou observacao feita por outros).

(3) Perda ou ganho significativo de peso sem estar em dieta (por ex., mais de 5% do peso
corporal em 1 més) ou diminuicdo ou aumento do apetite quase todos os dias.

(4) Insénia ou hipersonia quase todos os dias.

(5) Agitacao ou retardamento psicomotor quase todos os dias (observaveis por outros,
e nao meras sensacoes subjetivas de inquietacdo ou de estar mais lento).

(6) Fadiga ou falta de energia quase todos os dias.

(7) Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada (que pode ser delirante),
quase todos os dias (nao meramente autorrecriminagéo ou culpa por estar doente).

(8) Capacidade diminuida de pensar ou se concentrar ou indeciséo, quase todos os
dias (por relato subjetivo ou observacgao feita por outros).

(9) Pensamentos de morte recorrentes (ndo apenas medo de morrer), ideagéo suicida
recorrente sem um plano especifico; tentativa de suicidio ou plano especifico para
cometer suicidio.

B. Os sintomas nao satisfazem os critérios para um episédio misto (que inclui episédios
de humor anormalmente elevados).

C. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento
social ou ocupacional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

D. Os sintomas nao se devem aos efeitos fisioldgicos diretos de uma substancia (por ex.,
droga de abuso ou medicamento) ou condicao médica geral (por ex., hipotireoidismo).

E. Os sintomas nao sao explicados melhor por luto, ou seja, apés a perda de um ente
querido, os sintomas persistem por mais de 2 meses ou sdo caracterizados por
acentuado prejuizo funcional, preocupagédo moérbida com desvalia, ideagdo suicida,
sintomas psicéticos ou retardo psicomotor.

Associagdo Americana de Psiquiatria — 19992

uso de psicofarmacos, e; (b) que todos os psicofairmacos sdo perigosos e contrain-
dicados durante a gestacdo. Considerando que a génese dos transtornos mentais se
apoia em uma triade de fatores — biologicos, psicologicos e sociais —, a abordagem
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racional deve considerar também uma triade terapéutica: apoio social e familiar,
psicoterapia e, quando necessario, farmacoterapia’. Habitos de vida saudavel (ati-
vidade fisica, nutricdo adequada, abandono de cigarro e drogas e comparecimento
regular ao pré-natal) fazem parte do tratamento e devem ser recomendados a todas
as pacientes.

Uma recente publicagdo conjunta do Colégio Americano de Obstetras e Gine-
cologistas (ACOG) e da Associagdo Americana de Psiquiatria (APA) definiu as
diretrizes para o manejo da depressdo em pacientes gravidas ou com intengdo de
engravidar (grau de evidéncia: D — consenso de especialistas)®. Os algoritmos desse
consenso podem ser consultados nas figuras 1 a 3.

Gestantes com indicagdo de farmacoterapia devem ser esclarecidas sobre os ris-
cos da medicacdo, mas nao de uma maneira assustadora a ponto de desestimular o
tratamento. O médico e o casal devem ter consciéncia de que, nessa situagao, os
maleficios do transtorno depressivo nao tratado possivelmente superam o risco de
transtornos infrequentes ou transitérios. A droga de primeira escolha ¢ um inibidor
seletivo da recaptagdo de serotonina (ISRS)’, com a possivel excecdo de pacientes
com depressdo e agitagdo, que podem se beneficiar do efeito sedativo dos antide-
pressivos triciclicos®. Obtendo-se resposta adequada em 6 semanas, deve-se manter
a medicacdo por, pelo menos, 6 meses para evitar recaidas. Na falha de resposta,
recomenda-se encaminhamento ao psiquiatra.

As caracteristicas das principais drogas usadas para tratar a depressdo na gesta-
¢do podem ser observadas no quadro 2.
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Ha quadro psicoético agudo
ou ideacdo suicida?

I

Sim

Os sintomas sdo moderados

Tratamento agressivo da depresséo. Consulte

a severos? especialista (psiquiatra). Apos estabilizagao,
considere periodo razodvel de estabilidade antes
de engravidar (+/- 6-12 meses).
’ Nao ’ ‘ Sim ‘

v

Considere periodo razoavel de estabilidade

antes de engravidar (+/- 6-12 meses).

A paciente iniciou o tratamento
antidepressivo ha < 6 meses?

|

Né&o I Sim

Passado de episodios

A

I

Resposta recente aos
antidepressivos: considere periodo
razoavel de estabilidade antes de
engravidar (+/- 6-12 meses).

recorrentes de depressdo?

|Néo‘

[om }—

Historia de boa resposta a
psicoterapia no passado?

Considere suspender medicagdo* e iniciar
psicoterapia, a menos que a paciente
relute ou haja indicios razoaveis de que a
psicoterapia isolada sera inefetiva
(desejavel a opinido de psiquiatra sobre
plausibilidade de psicoterapia de prova).

* Reduzir a dose em 25% cada 1a2
semanas. Monitorar recidiva ou sintomas
de privacéo.

Considere manter a medicacéo,
a menos que a paciente sinta
que deve parar.

Yonkers et al., 20098,

Figura 1. Conduta perante paciente em uso de medicamentos antidepressivos
que planeja engravidar.
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Ha quadro psicético agudo
ou ideagao suicida?

Paciente disposta a Tratamento agressivo da depressdo. Consulte
considerar psicoterapia? especialista (psiquiatra). Se possivel, evite

estabilizadores de humor antiepilépticos no primeiro
trimestre.

no passado?

| Nao | | Sim l—b A paciente foi tratada com psicoterapia

Pode-se considerar psicoterapia
sem farmacoterapia, se a - -
paciente aceitar a ideia. Desejavel ‘—. Néo | ‘ Sim |

a opinido de psiquiatra sobre ser
razoavel um teste com

psicoterapia isolada.

Houve falha de resposta a prova com psicoterapia?

INéo| ‘Silm|

Ha possibilidade de a paciente padecer de mania ou transtomo bipolar?)

N

‘ Nao | ‘ Sim |
I I
A paciente tem comorbidades, como Encaminhe a psiquiatra a
transtornos alimentares, do panico ou farmacoterapia.
abuso de substancias?

| Nao | | sim |
Considere tratamento com um Encaminhe ao psiquiatra para
antidepressivo adequado. Ofereca escolha do melhor
informagdes completas sobre riscos e tratamento.
beneficios para a mae e o concepto.

(Yonkers et al., 2009)8.

Figura 2. Conduta frente a gestante com transtorno depressivo atual, sem uso de
medicamentos antidepressivos.
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Ha quadro psicético agudo
ou ideagao suicida?

Nao

Sim

Paciente disposta a parar
terapia farmacoldgica?

Tratamento agressivo da depressao. Consulte
especialista (psiquiatra). Se possivel, evite
estabilizadores de humor antiepil épticos no primeiro

trimestre.

<

Continue terapia farmacolégica
apos discutir riscos e beneficios.
Monitorize sintomas.

A paciente foi tratada previamente
com psicoterapia?

Sim

Atualmente ha sintomas de
depressdo moderados a severos?

Nao Sim

Houve falha de resposta ou
recidiva logo apds tratamento
psicoterapico?

Néo

A paciente teve recidiva
ap6s o uso de
antidepressivos?

Considere prova com psicoterapia
e reavaliagdo posterior quanto a
necessidade de medicacao.

Considere desmame de
antidepressivos. Monitorize
recidiva. Encaminhe a
psicoterapia se necessario.

Sim

Mantenha
antidepressivos.
Monitorize
sintomas.

Monitorize sintomas.

Mantenha antidepressivos.

Yonkers et al., 20098,

Figura 3. Conduta perante gestante portadora de transtorno depressivo atualmente
em uso de medicamentos antidepressivos.
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Quadro 2. Antidepressivos usados na gestagdo ¢ pos-parto

Droga
ISRS

Fluoxetina
Paroxetina

Triciclicos
Amitriptilina

Nortriptilina

Dose Classe (FDA)
diaria

20 mg C

20 mg D

75-150mg C

75-150mg C

Efeitos fetais e neonatais

Exposicéo no primeiro trimestre:
paroxetina associada a cardiopatias
congénitas. Evitar na mulher tentando
engravidar e no primeiro trimestre.
Exposicao no terceiro trimestre:

a) Sindrome de ma adaptacéo neonatal:
nervosismo, tremores, hipertonia
muscular, disturbios alimentares ou
digestivos, irritabilidade, agitacao,
desconforto respiratério. Sintomas
geralmente leves e autolimitados (+/- 2
dias)®. Incidéncia: 15 a 30%.

b) Hipertensao pulmonar persistente:
hipertensao pulmonar, shunt direita-
esquerda, hipoxemia severa. Incidéncia:
1%. Mortalidade: 10-20%.

Exposicéo no pés-parto (lactagao):
considerada segura. Niveis lacteos
muito baixos ou indetectaveis®.

Exposicédo na gestacéo: ndo ha
evidéncias de teratogenicidade.
Exposicéo no pés-parto (lactagao):
considerada segura. Niveis lacteos
muito baixos ou indetectaveis®.

Iniciar com 25 mg e aumentar a dose

em 25 mg a cada 5 dias. Alertar sobre
efeitos de hipotensao postural e boca seca
(menos frequentes com nortriptilina).

FDA: Food and Drug Administration.
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Anexo 1. Escala de Depressiao Pés-natal de Edimburgo®

agora.

1. Eu tenho sido capaz de rir e achar
graca das coisas.

(0) Como eu sempre fiz.

(1) Nao tanto quanto antes.

(2) Sem duvida, menos que antes.
(3) De jeito nenhum.

2. Eu tenho pensado no futuro com
alegria

(0) Sim, como de costume.

(1) Um pouco menos que de costume.
(2) Muito menos que de costume.

(8) Praticamente nao.

3. Eu tenho me culpado sem razéo
quando as coisas dao errado.

(0) Nao, de jeito nenhum

(1) Raramente

(2) Sim, as vezes

(8) Sim, muito frequentemente

4. Eu tenho ficado ansiosa ou
preocupada sem uma boa razao.
(3) Sim, muito seguido.

(2) Sim, as vezes.

(1) De vez em quando.

(0) Nao, de jeito nenhum.

panico sem um bom motivo.
(3) Sim, muito seguido.

(2) Sim, as vezes.

(1) Raramente.

(0) Nao, de jeito nenhum.

5. Eu tenho me sentido assustada ou em

Marque a resposta de como vocé tem se sentido NOS ULTIMOS 7 DIAS, nao apenas

6. Eu tenho me sentido sobrecarregada pelas
tarefas e acontecimentos do meu dia a dia.

(3) Sim. Na maioria das vezes eu nao consigo lidar
bem com eles.

(2) Sim. Algumas vezes nao consigo lidar bem
como antes.

(1) Nao. Na maioria das vezes consigo lidar bem
com eles.

(0) Nao. Eu consigo lidar com eles tdo bem quanto
antes.

7. Eu tenho me sentido tao infeliz que tenho tido
dificuldade para dormir.

(3) Sim, na maioria das vezes.
(2) Sim, algumas vezes.

(1) Raramente.

(0) Nao, nenhuma vez.

8. Eu tenho me sentido triste ou muito mal.

(8) Sim, na maioria das vezes.
(2) Sim, muitas vezes.
(1) Raramente.

(0) Nao, de jeito nenhum.

9. Eu tenho me sentido tao triste que tenho chorado.

(8) Sim, a maior parte do tempo.
(2) Sim, muitas vezes.

(1) S6 de vez em quando.

(0) Nao, nunca.

10. Eu tenho pensado em fazer alguma coisa
contra mim mesma.

(8) Sim, muitas vezes.
(2) As vezes.

(1) Raramente.

(0) Nunca.

Nota: A EPDS deve ser preenchida sem ajuda ou interferéncia de terceiros, em lugar reservado, sem
limite de tempo. Na versao entregue a paciente nao devem constar os itens de pontuagao (0,1,2,3). Uma
pontuagdo igual ou superior a 12 indica que a paciente pode estar com depressdo, merecendo ampliar o

interrogatorio para confirmagao diagnostica.
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levar & sangramento intermenstrual e/ou falha contracepfiva. Podem ocorrer interagGes com medicamentos indutores de enzimas microssomais, que podem resultar em
aumento do clearance dos horménios sexuais (por ex., fenitoina, fenobarbital, primidona, carbamazepina, rifampicina e, possivelmente, também oxcarbazepina, topramato,
felbamato, rtonavir, griseofulvina e produtos contendo Hypeyicum perforatum). No uso de antibiGticos (exceto amoxiiicina e doxiciclina) deve-se uiizar método contraceptivo
de barreira até 7 dias apos a descontinuacéo do férmaco. E improvével que animicéticos e espermicidas aoministrados por via vaginal afetem a eficcia contracepfiva e a
seguranca de NuvaRing® Dados farmacocinéticos demonstraram que o uso de absorventes internos néo afetou a absorcdo sistémica dos hormanios iberados por Nuvangf.
0 uso de contraceptivos estercides pode influenciar o resultado de determinados exames laboratoriais, incluindo parémetros bioquimicos hepaticos, funcdes renal, irecidal e
adrenal, niveis plasméticos de proteinas carreadoras, fragdes Iipideosell(ifoproleiqa, rametros do metabolismo de carboidratos e de fiorindlise e da coagulagéo. Posologia:
NuvaRing® é colocado e refirado da vagina pela prépria paciente. O médico deve instru-la quando vocé for utizar NuvaRing® pela 12 vez. E importante que o anel seja inserido
no dia apropriado (1 dia do ciclo natural da muher/ no caso de troca de COC, o mais tardar, no dia seguinte ao intervalo sem medicamento/ imediatamente em caso de aborto
de 1° trimestre e método oral a base de progestagénio isolado/ durante a 42 semana apds parto ou aborto no 2* rimesfre). Para a insercéo a mulher deve escoher a posi?éo
que achar mais confortével. NuvaRing® deve ser comprimido e inserido na vagina até se obter sensago de conforto. A posicéo exata de NuvaRing® na vagina ndo é crfica
para o efeito contraceptivo do anel. Apds inserido, NuvaRing® deve permanecer na vagina durante 3 semanas, continuamente. Caso o anel seja expelido acidentaimente, ele
pode ser enxaguado com agua fria ou morna e devera ser reinserido imediatamente. Inserir novo anel apds intervalo de uma semana. NuvaRing® pode ser removido
engianchando 0 dedo indicador sob 0 anel ou segurando o anel entre os dedos indicador & médio. Uma vez retirado, 0 anel usado deve ser colocado no saché e descartado
o ixo comur. Superdose: Nao hé relatos de eventos adversos graves em decoréncia de superdosagem de contraceptivos hormonais. Nesta situacéo os sinfomas que
ﬁodem ocorrer s30: nuseas, vomitos e, em meninas e adolescentes, discreto sangramento vaginal. N&o hd antidotos e o tratamento deve ser sintoméfico. Armazenagem:
as distribuidoras e nas farmécias NuvaRing® deve ser conservado em geladeira (entre 2 - 8 °C). Quando a paciente compra o produto, a famécia deve anofar no cartucho
(em local proprio parasto) a data da venda  a data imite para uso. Q groduto poderd ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 ‘-’C% é)or um periodo méximo de
4 meses apds a compra na farmacia. VENDA SOB PRESCRIGAQ MEDICA. Reg. MS - 1.0171.0101. RA 0550 EU S5 (ref.3.0 CPP, NL 0055816.
Referéncias bibliogréficas: 1. Saeed GA, et al. Change in trend of contraceptive uptake--effect of jonal leatflets and ling. C ion. 2008;77(5):377-81. 2. Yassin AS, Cordwell D. Does dedicated
pre-abortion contraception counselling help to improve post-abortion contraception uptake? J Fam Plann Reprod Health Care. 2005;31(2):115-6. 3. Floyd RL, et al. Preventing alcohol-exposed pregnancies: a randomized
controlled trial. Am J Prev Med. 2007;32(1):1-10. 4. Lete I, et al. Factors affecting women's selection of a combined hormonal contraceptive method: the TEAM-06 Spanish cross-sectional study. Contracepion.
2007;76:77-83. 5. Novak A et al. The combined contraceptive vaginal ring, NuvaRing: an international study of user acceptability. Contraception. 2003; 67(3):187-94. 6. Roumen FJME, Apter D, Mulders TMT, Dieben
TOM. Efficacy, tolerability and acceptability of a novel contraceptive vaginal ring releasing etonogestrel and ethinyl oestradiol. Hum Reprod. 2001;16(3): 469-475. 7. Circular aos Médicos (bula) de NUVARING®.
Séo Paulo; Schering-Plough IndUstria Farmacéutica Lida, 2011.

NUVARING® néo deve ser utilizado na presenca de trombose venosa ou arterial atual ou pregressa, acompanhada ou ndo de embolia pulmonar.

Pode-se esperar interagdes durante o uso concomitante de NUVARING® com hidantoinas, barbituratos, primidona, carbamazepina e rifampicina.
Antes de prescrever, recomendamos a leitura da Circular aos Médicos (bula) completa para informagdes detalhadas sobre o produto.

APERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVE SER CONSULTADO.
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Um bom aconselhamento pode ajudar as mulheres a
escolherem o anticonceptivo mais adequado para elas.’*

Apds o aconselhamento completo sobre
os métodos hormonais combinados, mais
mulheres escolheram NUVARING®.*

Estudo Team envolvendo 9.700 mulheres.*
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Uma vez ao més.
Conveniéncia que nenhuma pilula pode oferecer.>®
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