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REsumo: Introdugéao: A cirurgia fetoscopica a laser (FLS), é considerada o tratamento de primeira
escolha para a sindrome da transfuséo feto-fetal (STFF), cuja mortalidade é de 90% se né&o tratada.
Metodologia: Reviséo bibliogréfica de carater exploratério, descritivo, realizada nas bases de dados
Pubmed e Scielo. Resultados: Os estudos analisados relataram melhores resultados da FLS
quando comparada a outros tratamentos, sendo segura e eficaz, todavia uma frequente complicagao
€ a ruptura prematura de membranas (PPROM) e o parto prematuro (TPP), situagbes geradoras de
graves repercussoées fetais. Discussdo: A ocorréncia de TPP é de extrema gravidade neonatal uma
vez que a idade gestacional no momento do parto influencia na sobrevida e no desenvolvimento da
crianga. Portanto, é de extrema importancia que sejam encontrados preditores para a definigdo de
grupos de risco que necessitardo de intervengbes preventivas. Dessa maneira, Hoffman et.al (2019)
encontrou em seu estudo um aumento dos niveis de progesterona e estradiol, e uma diminui¢do do
cortisol, no LA de pacientes que apresentaram TPP apo6s tratamento da STFF com a FLS.
Concluséo: A dosagem de horménios no LA, pode representar, portanto, um possivel parémetro de
predicdo da ocorréncia de PPROM, e suas consequentes repercussoes fetais, tornando a FLS mais
segura.

PALAVRAS-CHAVE: Amniotic fluid; Fetoscopic; Laser; Steroids; Surgery; Twin—twin transfusion
syndrome.
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1. INTRODUGAO

A sindrome da transfuséao feto-fetal (STFF) ocorre em
cerca de 10 a 15% das gestagbes gemelares
monocoribnicas, sendo responsavel por elevada
morbimortalidade perinatal. E caracterizada por um
desequilibrio no fluxo sanguineo nas anastomoses
placentarias, resultando em um estado hiper e

hipovolémico, onde um feto se torna o receptor e o

outro o doador, respectivamente. (BAMBERG;
HECHER, 2019)
A apresentacdo da STFF é muito variavel,

frequentemente surgindo entre a 162 e 262 semanas
(BAMBERG; HECHER, 2019) Na

auséncia de tratamento a mortalidade para ambos os

de gestacao.

fetos pode chegar a 90%, sendo a fetoscopia a laser
(FLS) o (BAMBERG;
HECHER, 2019) (PEDREIRA et al., 2005)

tratamento de escolha.

A FLS promove a ablagéo dos vasos anastomaticos e,
consequentemente, resulta na interrup¢cdo da via
patogénica dessa sindrome. Estudos tém mostrado
sua superioridade em relagdo aos demais
tratamentos, uma vez que apresenta maiores taxas de
sobrevivéncia de pelo menos um dos fetos, maior
idade gestacional no parto e melhores resultados
neuroldgicos. (BAMBERG; HECHER, 2019) (SAGO et
al., 2018) No entanto, possui complicagbes tanto
maternas quanto fetais, sendo a ruptura prematura de
membranas (PPROM) - parto prematuro, a principal
complicagdo fetal, o que ¢&
morbimortalidade dos neonatos. (HOFFMAN et al.,

2020)

responsavel pela

A fim de identificar fatores de risco e prevenir a
ocorréncia de partos prematuros em pacientes
submetidas a FLS,

associar altera¢cdes hormonais com essa complicagéo.

recentes estudos procuram

No estudo de Hoffman et. al, (2020) constatou-se que

niveis reduzidos de cortisol e elevados de
progesterona, no liquido amniético (LA), podem estar
relacionados com o trabalho de parto prematuro

(TPP). (HOFFMAN et al., 2020)

Objetivamos através deste trabalho discorrer sobre a
utiizaggo da FLS no ftratamento da STFF, as
complicacbes desse procedimento e uma possivel
inovagao na identificagdo de grupos de risco para o
TPP.

2. METODOLOGIA

O estudo se trata de uma revisdo bibliografica de
carater exploratorio, descritivo, realizado por meio de
buscas nas bases de dados Pubmed e Scielo

fluid”,

Steroids”, “Surgery”, “Twin—twin

utilizando as palavras-chave: “Amniotic

“Fetoscopic”, “Laser”, “
transfusion syndrome”. Foram utilizados artigos na
lingua inglesa e portuguesa, com enfoque em

publicagdes de 2015 a 2020.

3. RESULTADOS

Os trabalhos levantados para a realizagdo deste
estudo relatam, em sua totalidade, grandes beneficios
da FLS para tratamento da STFF quando comparada
com as demais opgdes terapéuticas. Embora o
procedimento apresente riscos, estes possuem baixas
taxas de incidéncia, sendo, portanto, um método
seguro e eficaz.

No artigo de Malshe et. al (2016), foram realizadas

203 FLS para o tratamento da STFF durante o periodo
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de estudo, sendo que dessas, 159 (78,3%) resultaram
na sobrevivéncia de ambos os fetos, 32 (15,8%) na
sobrevivéncia de 1 feto e 12 (5,99%) na perda de
ambos. Embora o estudo tenha apresentado uma alta
taxa de sobrevivéncia dos fetos a partir da realizagéo
da FLS, também foi demonstrado que houve a
ocorréncia de PPROM em 80 casos (39,4%), com a
média de idade gestacional no momento do parto
sendo de 30,9 + 4,7 semanas. (MALSHE et al., 2017)

Snowise et. al (2016) analisou 154 casos de STFF
submetidas a FSL, nas quais, a taxa de PPROM foi de
39,0% idade
gestacional média de 27,2 + 4,6 semanas. Houve uma

(60 casos), ocorrendo em uma
diferenga estatistica na sobrevivéncia de pelo menos 1
dos gémeos com uma maior taxa de sobrevivéncia
nos casos sem PPROM quando comparado aos casos
com PPROM, (93,6% contra 81,7%, respectivamente).
(SNOWISE et al., 2017)

Apenas o estudo de Hoffman et. al (2020) analisou as
concentracbes de hormoénios esteroides no LA e
tentou correlacionar com a ocorréncia ou ndo de
PPROM e TPP. Foram avaliados 294 casos de FLS
para STFF, nos quais, o parto antes das 27 semanas
ocorreu em 64 (22%) dos casos, enquanto o parto
apo6s 34 semanas ocorreu em 93 (32%). (HOFFMAN
et al., 2020)

Foram testados os niveis hormonais no LA de 44
casos que tiveram parto antes de 27 semanas e de 50
casos com parto apds 34 semanas, sendo encontrado
que o0s niveis de progesterona e estradiol se
apresentavam aumentados e os de cortisol
diminuidos, nos partos realizados de forma mais
precoce em comparagdo com os partos tardios.

(HOFFMAN et al., 2020)

E possivel que a unidade fetoplacentaria ou materno-

placentaria possa aumentar a producdo de

progesterona em resposta ao aumento do estresse,
como na STFF, representando uma tentativa de
retardar o parto ou manter a gravidez. (HOFFMAN et
al., 2020)

4. DESENVOLVIMENTO

A primeira descrigao na literatura sobre a FLS foi feita
por De Lia, Cruikshank e Keye (1990), onde era
necessario a realizagdo de uma laparotomia. (DE LIA;
CRUIKSHANK; KEYE, 1990) Somente com de Ville
et. al (1995), a técnica foi adaptada para a forma
minimamente invasiva, através de uma abordagem
percutanea guiada por ultrassonografia. (SAGO et al.,
2018) (VILLE et al., 1995) Desde entao, a técnica tem
sido amplamente utilizada na correcdo da STFF
devido a bons resultados no aumento da taxa de
sobrevivéncia de ambos os gémeos e melhora dos

resultados neurologicos. (SAGO et al., 2018)

O procedimento é realizado através de uma pequena
incisdo na pele do abdome materno, por onde sao
introduzidos o fetoscoépio e a fibra a laser, guiado por
ultrassonografia. Os vasos comunicantes na face
coribnica da placenta sdo entdo coagulados,
utilizando-se uma corrente de 20-60 watts. A cirurgia
tem como objetivo a ablagdo de todas as
anastomoses existente entre os fetos. (SAGO et al.,

2018)

Apesar dos excelentes resultados, a FLS esta
associada a um risco elevado de TPP, com idade
média gestacional no momento do parto entre 29-33
semanas. A fisiopatologia por detras de tal
complicagdo ndo ¢é totalmente conhecida, mas
acredita-se que variantes pré-operatérias, tais como
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parto prematuro prévio e baixo comprimento do colo
uterino; variantes operatérias, como, o tipo de
anestesia, tamanho do trocarte e amnioinfusdo; e
variantes pos-operatorias, especificamente  a
separagao corioamnibnica e a ruptura prematura de
membranas pré-termo de forma iatrogénica, estejam

associadas. (MALSHE et al., 2017)

Em média, a ruptura prematura de membranas ocorre
em 27% de todos os casos que sdo submetidos a
FLS, causando um aumento na prematuridade de 3,6
semanas, aproximadamente. O periodo de laténcia da
PPROM geralmente corresponde a 2 semanas apoés a
realizagdo da cirurgia, mas em uma porcentagem
significativa dos casos, os pacientes entram no
trabalho de parto em 24 horas. (RUEGG et al., 2020)
(SNOWISE et al., 2017) Tal complicagéo traz
importantes repercussdes para os fetos, uma vez que
a idade gestacional durante o parto é o principal fator
que influencia na sobrevivéncia e no desenvolvimento
neuroldgico da crianga. (RUEGG et al., 2020)

Por se tratar de uma complicacdo tdo frequente e
significativa para o prognéstico do recém-nascido, é
de extrema importdncia que sejam encontrados
preditores que ajudem a identificar os pacientes que
apresentem uma chance maior da ocorréncia da
PPROM, delimitando dessa maneira um grupo de
risco e permitindo assim, a decisdo sobre a realizagéo
de intervengdes preventivas. (HOFFMAN et al., 2020)

Sabe-se que o LA possui uma grande importancia no
equilibrio e na manutengdo da gravidez, sendo
responsavel inclusive pela nutricio das membranas
fetais. Existem alteragbes ja conhecidas na
concentracdo de proteinas, glicose e eletrdlitos no LA
nos casos de STFF. Apesar disso, a funcdo dos
horménios do LA na homeostase da membrana fetal

até entdo, nunca havia sido avaliada de forma

elucidativa, entretanto, de acordo com o recente
estudo de Hoffman et. al, 2019, esses hormdnios
podem ter influéncia

(HOFFMAN et al., 2020)

grande nesse processo.

Outros estudos haviam chegado a conclusdes
variadas acerca do papel dos horménios no LA, de
forma que, enquanto alguns demonstram que a
suplementagao de progesterona previne a PPROM em
mulheres que apresentam risco, ao inibir a apoptose
da membrana fetal, outros mostram que a dosagem
sérica desse hormdnio nao influencia nas taxas de
TPP. (LUO et al.,, 2010) (NAGAMANI et al., 1979)
Além disso, alguns estudos correlacionaram um nivel
elevado de cortisol sérico materno com a ocorréncia
do parto prematuro, mas a analise do liquido
amnidtico ndo demonstrava tal elevagdo hormonal.
(MAZOR et al., 1996)

Levando em conta as consideragdes supracitadas, no
estudo de Hoffman et. al, 2020, ao dosar esses
no LA,

encontrados niveis reduzidos de progesterona e

horménios era esperado que fossem
estradiol e niveis aumentados de cortisol nas
gestagdes com STFF submetidas a FLS que cursam
com TPP. (HOFFMAN et al., 2020)

Ao contrario do que era esperado no estudo, foi
encontrado um aumento dos niveis de progesterona e
diminuicdo dos niveis de cortisol no LA das gestagdes
tratadas para a STFF que tiveram trabalho de parto
de 27
comparadas com as gestacbes de mais de 34

antes semanas de gestacdo quando
semanas, demonstrando que tais parametros podem
ser eficazes na discriminagdo de um grupo de risco.

(HOFFMAN et al., 2020)

5. CONCLUSAO
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A primeira FLS foi realizada a mais de 25 anos e
desde entdo, muitos avangos em sua técnica ajudam
a proporcionar um melhor tratamento para a STFF,

menos invasivo e com menor risco de complicagdes.

Embora sejam necessarios mais estudos acerca do
assunto, e 0os mecanismos relacionados ainda nao
sejam bem compreendidos, observa-se que a
dosagem de horménios no LA pode representar um
importante paradmetro de predigdo da ocorréncia do
TPP em gestantes submetidas a FLS, visto que essa é
a principal complicacdo desse procedimento,
apresentando uma alta prevaléncia e culminando em

alta morbimortalidade para os fetos.
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Resumo: INTRODUGAO: O rastreamento de céncer cervical pelo exame de citologia oncética foi
responsavel pela redugcdo da mortalidade mundialmente, por isso a importdncia de detectar grupos
que ndo séo rastreados corretamente. Este trabalho buscou identificar os fatores que influenciam na
menor adesdo ao rastreio em mulheres lésbicas e bissexuais e em homens transexuais.
METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo de literatura que avalia a visdo de pacientes e
profissionais de salide sobre o rastreamento do céncer cervical e o0 acesso dessa populacdo ao
sistema de saude. RESULTADOS: Foram encontrados 33 artigos, dos quais, 4 foram selecionados.
DESENVOLVIMENTO: Os resultados apontam que os principais motivos do menor rastreamento séo
o estigma social sobre a populagdo LGBT e a falta de seguranga nos servigos de saude. Além disso,
a falta de informagdo também é um fator decisivo, ja que tanto pacientes quanto profissionais de
saude desconhecem da necessidade de rastreamento nessa populagdo. Outro obstaculo no
atendimento a esses pacientes é a falta de preparo e a inseguranga dos profissionais.
CONCLUSAO: Conclui-se que sdo necessérios mais estudos sobre a infeccdo do HPV nessas
populagdes, principalmente no Brasil, e a criagdo de manuais e protocolos especificos para preparo
das equipes e para o rastreamento desse grupo.

PALAVRAS-CHAVE: “Céncer de Colo do Utero”, “Pessoas transgénero”, “Lésbicas”, “Bissexuais”,
“Ginecologia” e “Rastreamento.
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1. INTRODUGAO

O papilomavirus humano (HPV) é responsavel pela
infeccdo sexualmente transmissivel (IST) de maior
incidéncia no mundo (BROWN et al, 2017). A
importancia desse virus se da por sua associagao com
o0 céncer de colo do utero, sendo considerado o
causador de quase a totalidade dos casos desse
tumor (CARDIAL et al., 2019).

O cancer de colo uterino, também chamado de cancer
cervical, é o quarto tipo de neoplasia maligna mais
comum entre as mulheres no mundo (Figura 1), com
mais de  500.000
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2018). No

Brasil, o nUmero esperado de novos casos para 2020

novos casos por ano

é de 16.590, sendo a quarta causa de morte por
cancer em pessoas do sexo feminino no pais (Figura
2) (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2018;
MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

A maior parte das mortes ocorre em individuos que
nao receberam rastreamento adequado, que é feito
com o exame de citologia oncdtica, conhecido como
Papanicolau (JOHNSON et al, 2016). No Brasil, a
recomendacdo atual é que esse exame seja realizado
em mulheres com vida sexual ativa de 25 a 64 anos
de idade, uma vez por ano e, apos dois resultados
anuais seguidos negativos, o rastreamento passa a
ser feito a cada trés anos. Importante ressaltar que o
pais adota o padrao oportunistico de rastreamento, e
ndo o organizado, dessa forma, os individuos séo
rastreados quando procuram o servigos de saude,
mesmo que por outras razdes, o que faz com que
exista uma grande parte super rastreada e outra sem
qualquer rastreamento. (MINISTERIO DA SAUDE,
2016).

Figura 1 - Taxas estimadas de incidéncia e
mortalidade padronizadas por idade (Mundial) dos
tumores malignos mais comuns em pessoas do sexo
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Fonte: ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2018

Apesar de sua comprovada efetividade, algumas
populacdes nido fazem o rastreio ou o fazem de forma
ndo adequada, tornando-as mais susceptiveis a
desenvolver esse tumor (JOHNSON et al, 2016).
Mulheres Iésbicas ou bissexuais sdo um grupo que
corretamente, quando

ndo fazem o rastreio

comparadas a mulheres heterossexuais,
especialmente pela crenga, tanto por parte das
pacientes quanto de alguns profissionais de saude, de
que estdo menos expostas ao contato com o virus
HPV e, por isso, ndo precisam de rastreamento com a

mesma frequéncia (AGENOR et al., 2016).
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Figura 2 - Taxas estimadas de incidéncia e
mortalidade padronizadas por idade (Mundial) dos
tumores malignos mais comuns em pessoas do sexo
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Fonte: ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2018

Outro grupo menos rastreado sdo os homens
transexuais ou transgénero, pessoas designadas do
sexo feminino ao nascimento, mas que se identificam
como homens (SCHABATH et al, 2019). Essa
populacdo encontra dificuldade para acessar o servico
de saude, que nao é acolhedor para a populagao
transexual. Além disso, ha poucos estudos na
literatura que avaliaram os cuidados de saude
recebidos por essa populacdo e o rastreamento de
cancer de colo uterino adequado para ela (KIRAN et
al., 2019).

A recomendagao é que todo individuo com colo de
utero, indenpendentemente de sua identidade de
género ou orientacdao sexual, siga as mesmas
diretrizes de rastreamento que mulheres cisgénero e
(BITTENCOURT; BITTENCOURT,

2020). O exame de citologia oncética foi responsavel

heterossexuais

pela queda na mortalidade por cancer de colo de utero
mundialmente, isso porque é capaz de detectar ndo sé
tumores malignos, mas também lesdes pré-malignas,
possibilitando tratamento

precoce adequado

(JOHNSON et al, 2016). Dessa forma, o objetivo
desse trabalho é revisar a literatura cientifica a fim de
identificar os motivos pelos quais esses grupos nao
fazem o rastreamento ou ndo o fazem de forma

correta.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo literaria, realizada por meio
das bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) com artigos nacionais e internacionais
publicados no periodo de 2015 a 2020, utilizando os

descritores : “Cancer de Colo do Utero”, “Pessoas

transgénero”, “Lésbicas”, “Bissexuais”, “Ginecologia” e

“Rastreamento”.

Os critérios de exclusao foram: estudos secundarios,
revisbes de literatura, resumo de congresso, livros,
editorial, tese, relatos de experiéncias e estudos de

Caso.

3. RESULTADOS

Foram identificados 33 estudos nas bases de dados
selecionadas. Apds aplicar os critérios de incluséo e
exclusdo e uma avaliagdo dos trabalhos, foram

selecionados 4 estudos.

Todos foram realizados nos Estados Unidos da

América e publicados em inglés, ndo foram

encontrados estudos brasileiros.

4. DESENVOLVIMENTO
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Em um estudo realizado por Johnson et al. (2016a)
com 246 individuos do sexo feminino, sendo que 196
se declaravam mulheres com qualquer orientagao
sexual que ndo heterossexual, 8 homens transexuais
e 21 pessoas que ndo se identificavam com nenhum
género, os participantes relataram que o estigma
social sobre a populagdo LGBT pode afetar na
escolha do individuo de acessar o rastreamento de
cancer cervical. Além disso, a falta seguranga do
servico de salude para essa populagdo também foi um

fator decisivo nessa escolha.

Outra condicdo para que eles ndo realizassem o

rastreio é a falta de informagdo sobre as
recomendagdes de rastreamento com o exame de
citologia oncética e a crenca de que mulheres
precisam estar em um relacionamento com um

homem cisgénero para serem rastreadas.

Disforia de género foi o unico fator relatado
exclusivamente por homens transexuais, pela angustia
causada pela incompatibilidade entre seu sexo
biolégico e a sua identidade de género, fazendo com

que alguns evitem o exame ginecoldgico.

Além disso, pacientes que classificavam sua
expressdo de género como “feminina” tinham mais
chance de fazer rastreamento do que os que se
identificavam como andrégeno, transgénero e queer.
Mulheres que tiveram recomendacdo de um
profissional de salde para realizar o rastreamento
tinham quatro vezes mais chance de se rastrearem.
Enquanto que aquelas que reportaram discriminagcao
baseada em expressdo de género tinha 3,3 vezes
rastreamento

mais chance de n&o realizarem

(JOHNSON et al.,2016b).

Outro estudo de Agénor et al. (2016) realizado com 49

participantes (32 pacientes homens trans e 17

10

profissionais de saude) mostrou que a maior parte dos
pacientes acreditava que o risco de contrair HPV e
cancer cervical ndo era influenciado pela identidade
de género. Na verdade, muitos acreditavam que
qualquer individuo com colo de utero deveria ser
rastreado. A maioria também relatou que o
comportamento sexual influencia no risco de contrair
HPV, sendo que relagdes pénis-vagina tém maior
chance, mas alguns acreditavam que qualquer forma
de penetragédo ou sexo oral eram fatores de risco pra
HPV. A falta de informacdo a respeito do cancer de
colo uterino e da saude de homens transexuais foi

uma queixa dos entrevistados

Ja os profissionais de saude concordaram que nao ha
nada biolégico que diminua o risco de um homem
transexual desenvolver cancer de colo uterino.
Contudo, alguns acreditam que essa populagdo tem
menor chance de contrair HPV, por causa de seu
comportamento sexual e, por isso, ndo deveriam ser
rastreados com a mesma frequéncia que mulheres

cisgénero.

Por fim, Unger (2015) fez um estudo com 141 médicos
ginecologistas e obstetras que mostrou que 80% n&o
receberam treinamento na residéncia para o cuidado
do paciente ftransgénero e 29% se diziam
desconfortaveis em cuidar de pacientes transexuais.
Ademais, o tempo de pratica ndo influenciava em
maior preparo do profissional ou em maior conforto
para atender esses pacientes. Apesar disso, 88,7%
disseram estar dispostos a realizar o exame

Papanicolau em pacientes transexuais.

5. CONCLUSAO
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A partir da analise bibliografica desse estudo, conclui-
se que a falta de informacgdes sobre os fatores de risco
de pacientes lésbicas, bissexuais e homens
transexuais € um fator limitante para a realizagdo do
teste de citologia oncdtica. Além disso, o despreparo e
o desconforto da equipe na abordagem desses
pacientes diminui a sua adesdao a consulta
ginecologica. Portanto, faz-se necessario que mais
estudos sejam realizados, principalmente no Brasil,
para avaliar o risco desses pacientes para contrair o
virus e desenvolverem a doenga, além para que
sirvam como base para a criagdo de manuais e
protocolos especificos para o atendimento dessas
populacbes a fim de preparar os profissionais de
saude para o atendimento e aumentar a adesao dos

pacientes ao rastreio.

REFERENCIAS

AGENOR, Madina et al. Perceptions of cervical
cancer risk and screening among transmasculine
individuals: patient and provider perspectives.
Culture, Health & Sexuality, Londres, v. 18, n.
10, p. 1192-1206, 2016.

BITTENCOURT,
BITTENCOURT,

oncética cervicovaginal na populagdo lésbica e

Dulcimary Dias;
Fernanda Dias. Citologia
transgéneros. Femina, Rio de Janeiro, v. 48, n. 8,
p. 504-508, 19 nov. 2020.

BROWN, B. et al. Human Papillomavirus-Related
Cancer Surveillance, Prevention, and Screening
Among Transgender Men and Women: Neglected
Populations at High Risk. LGBT Health, [S. 1], v.
4,n.5, p. 315-319, 2017.

11

CARDIAL,
Papilomavirus humano (HPV). Femina, Rio de
Janeiro, v. 47, n. 2, p. 94-100, 2019.

Marcia Fuzaro Terra et al.

JOHNSON, Michael J. et al. Qualitative Study of
Cervical Cancer Screening Among Lesbian and
Bisexual Women and Transgender Men. Cancer
Nursing, Nova lorque, v. 39, n. 6, p. 455-463,
2016a.

JOHNSON, Michael J. et al. Quantitative and
mixed analyses to identify factors that affect
cervical cancer screening uptake among lesbian
and bisexual women and transgender men.
Journal of clinical nursing, Oxford, v. 25, n. 23-
24, p. 3628-3642, 2016b.

KIRAN, Tara et al. Cancer screening rates among
transgender adults: Cross-sectional analysis of
primary care data. Canadian Family Physician ,
Willowdale, v. 65, n. 1, p. 30-37, 2019.

MINISTERIO DA SAUDE (Brasil).

Nacional de Cancer José Alencar Gomes da

Instituto

Silva. Diretrizes Brasileiras para o
Rastreamento do Cancer do Colo do Utero. 2.
ed. rev. atual. e aum. Rio de Janeiro: Fox print,

2016. 114 p.

MINISTERIO DA SAUDE (Brasil).

Nacional de Cancer José Alencar Gomes da

Instituto

Silva. Estimativa | 2020: Incidéncia de Cancer no
Brasil. Rio de Janeiro: Fox Print, 2019. 120 p.

SAUDE
Observatory. In:

ORGANIZACAO
(Genebra). Global

International Agency for Research on Cancer.

MUNDIAL DE
Cancer

Genebra, 2018. Disponivel em: https://gco.iarc.fr/.
Acesso em: 30 out. 2020.

e-Scientia, Belo Horizonte, v. 14, n. 1 (2021).
Anais do | Simp6sio de Saude da Mulher- UniBH. Editora UniBH.
Disponivel em: www.unibh.br/revistas/escientia/



12

S o d REVISTA CIENTIFICA DE
t SAUDE DO CENTRO
e' czen za UNIVERSITARIO DE
AR | BELOHORIZONTE (UNIBH)
ISSN: 1984-7688

SCHABATH, Matthew B. et al. National Survey of
Oncologists at National Cancer Institute—
Designated Comprehensive Cancer Centers:
Attitudes, Knowledge, and Practice Behaviors
About LGBTQ Patients With Cancer. Journal of
Clinical Oncology, Nova lorque, v. 37, n. 7, p.
547-558, 2019.

UNGER, Cécile A. Care of the transgender patient: a
survey of gynecologists' current knowledge and
practice. Journal of women's health, Larchmont, v.
24,n. 2, p. 114-118, 2015.

e-Scientia, Belo Horizonte, v. 14, n. 1 (2021).
Anais do | Simp6sio de Saude da Mulher- UniBH. Editora UniBH.
Disponivel em: www.unibh.br/revistas/escientia/



13

[ i REVISTA CIENTIFICA DE
SAUDE DO CENTRO
- UNIVERSITARIO DE
AR | BELOHORIZONTE (UNIBH)

ISSN: 1984-7688

| SIMPOSIO DE SAUDE DA MULHER- UNIBH/MG

RESUMO EXPANDIDO

SiFILIS NA GESTAGAO, UMA ANALISE EPIDEMIOLOGICA

SYPHILIS IN PREGNANCY, AN EPIDEMIOLOGICAL ANALYS
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Resumo: INTRODUGAO: Sifilis é uma doenga bacteriana que pode ser transmitida via sexual,
hematogénica ou vertical. Na gestagdo ha impactos negativos para para a mae e para o feto.
METODOLOGIA: Estudo epidemiolégico retrospectivo, com analise comparativa baseada na
prevaléncia de sifilis na gestagdo no Brasil, taxa de detecgdo, periodo gestacional, faixa etaria
acometida e ftratamento utilizado. Os dados foram coletados com base nos registros do
DATASUS/TABNET durante o periodo de janeiro 2013 até dezembro de 2019. RESULTADOS:
Foram analisados 292701 casos de sifilis na gestagado registrados, desde 2013 até 2019. Viu-se
maior prevaléncia no primeiro trimestre de gestagdo, com um predominio da faixa etaria no intervalo
de 20 a 29 anos correspondendo a 52,4%, sendo o principal tratamento a penicilina sendo utilizado
89,55% das gestantes. DESENVOLVIMENTO: O diagnéstico pode ser realizado por meio do teste
de triagem, néo treponémicos, e por testes confirmatorios, treponémicos. O tratamento é feito com
penicilina benzatina e a dose varia de acordo com a fase da doenga. CONCLUSAO: Devido aos
impactos negativos a saude feminina e ao feto, é necessario detecgdo precoce e uma correta
conduta frente essa patologia. Além disso, é necessario haja um adequado rastreamento durante
todo pré-natal.

PALAVRAS-CHAVE: sifilis, gestagdo, epidemiolégico
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1. INTRODUGAO

A sifilis é uma doenca bacteriana, transmitida
principalmente pela via sexual, possui as fases:

primaria, secundaria, latente, terciaria e neurossifilis.

A fase primaria ha uma les&o indolor na genitalia, na
secundaria ocorrem lesdes cutdneas. Caso esta ndo
tenha tratamento adequado, a infecgcao pode se tornar
latente e a longo prazo evoluir para sifilis terciaria que
pode causar danos para cérebro, nervos, olhos ou

coragao.

O diagndstico pode ser realizado por testes nédo
treponémicos como o VDLR (Venereal disease
research laboratory) séo realizados como triagem e
acompanhamento ao tratamento. Ja& os testes
treponémicos, como o FTAABS (teste fluorescente por
absorgdo de anticorpos), sdo confirmatdrios,
entretanto ndo sdo Uteis para detectar reinfecgbes ou

monitoramento.

O tratamento é realizado com penicilina benzatina e

as doses variam de acordo com cada fase da doencga.

A mulher gravida deve receber acompanhamento pré-
natal adequado, onde sera realizado testes de rastreio
para varias infecgdes, incluindo a sifilis. Se esta
paciente estiver contaminada por esta, sera indicado o
tratamento e o seguimento ideal para que os danos a
ela e ao feto sejam minimizados. Caso contrario estes
poderao

apresentar: hepatoesplenomegalia,

anormalidades  esqueléticas, anemia, erupgao

cuténea, cegueira ou surdez.

2. METODOLOGIA

Estudo epidemiolégico retrospectivo 2013 a 2019

sobre a sifilis na gestagdo, com analise comparativa

14

baseado no numero de casos, taxa de deteccéo,
periodo gestacional, idade e tratamento realizado taxa
de detecgéo, faixa etaria e periodo gestacional mais
acometidos e tratamento utilizado. Os dados foram
coletados com base nos registros do Departamento de
Informatica do Saude -
DATASUS/TABNET durante o periodo de janeiro 2013
a dezembro 2019.

Sistema Unico de

3. RESULTADOS

Andlise de 292701 casos de sifilis na gestagdo
registrados, desde 2013 até 2019, com uma taxa
média de deteccdo de 14,25% em cada mil nascidos
vivos. (TABELA 1)

Tabela 1 - Casos e taxa de detecgao (por 1.000
nascidos vivos) de gestantes com sifilis por ano de
diagnostico. Brasil, 2013-2019

Sifilis em

Gestantes 2013 2014
Casos 20.905 26.616
Taxa dia 72 9
deteccéao

Sifilis em

Gestantes 2015 2016
Casos 32.775 38.280
Taxa dia 11 13
deteccéao

Sifilis em

Gestantes 2017 2018
Casos 49.816 63.182
Taxa de 17 22
deteccéao

Sifilis em

Gestantes 2019 Total
Casos 61.127 292.701
Taxa dia 21 _
deteccéao
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FONTE: DATASUS/TABNET

Em relagc&o a idade gestacional, 105887 ocorreram no
primeiro trimestre de gestacao isso corresponde a um
total de 34,49% dos casos observados. No segundo
trimestre de gestagédo foram registrados 80123 casos
0 que equivale a 28,35% dos casos. No terceiro
trimestre de gestagdo foram registrados 88140
equivalente a 30,8% dos casos. Em 18252 casos nao
foram informados a idade gestacional, um valor
correspondente a 3,7% dos casos registrados de 2013
a 2019. (TABELAS 2 e 3)

Tabela 2 - Distribuicdo percentual de casos de
gestantes com sifilis segundo idade gestacional por
ano de diagnéstico. Brasil, 2013-2015

2013 2014 2015
25,6 28,9 32,2

1Tri  (n=5351) (n=7692)  (n=10562)
31,8 30,7 29,8

2Tri  (n=6.645)  (n=8164)  (n=9764)
35,2 33,3 31,9

3Tri  (n=7368) (n=8860)  (n=10468)

LEGENDA: Tri = trimestre

FONTE: DATASUS/TABNET

Tabela 3 - Distribuicdo percentual de casos de
gestantes com sifilis segundo idade gestacional por
ano de diagnéstico. Brasil, 2016-2019.

15

2016 2017
1 Tri 37,1 (n=14120) 39,8 (n=19803)
2 Tri 28,8 (n=11003) 27,9 (n=13896)
3 Tri 28,1 (n=10754) 26,9 (n=13397)
3 2018 2019
1 Tri 39,1 (n=24627) 38,7 (n=23642)
2 Tri 25,2 (n=15863) 24,2 (n=14788)
3 Tri 29,8 (n=18740) 30,4 (n=18553)

LEGENDA: Tri = Trimestre

FONTE: DATASUS/TABNET

Em relagdo a faixa etaria 3647 dos casos registrados
tinham idade de 10 a 14 anos o que representa 1,3%
dos casos. 74132 caso foram registrados na faixa
etaria de 15 a 19 anos o que equivale a 25,54% dos
casos registrados. Ja na faixa etaria de 20 a 29 anos
tivemos um total de 155180 um equivalente a 52,44%.
Entre os 30 a 39 anos tivemos um total de 57425 o
que representa 18,76%. Em gestantes acima 40 anos
ou mais foram registrados apenas 5742 o que

representa.

1,97%. Em 12 casos nao foram registrados a idade da
paciente. (TABELAS 4 e 5)

Tabela 4 - Casos de gestantes com sifilis segundo
faixa etaria em anos, por ano de diagnostico. Brasil,
2013-2015.
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Faixa Etaria 2013 2014 2015

1,6 (n= 1,4 (n= 1,4 (n=
10a14

328) 374) 451)

256 (n= 26,3(n= 26 (n=
15a19

5341) 6991) 8535)

50,5 (n= 50,4 (n= 51,4 (n=
20a29

10547) 13400) 16856)

204 (n= 199 (n= 19,1 (n=
30a39

4257) 5290) 6264)

2 (n= 2,1 (n= 2 (n=

240 ( ( (
427) 553) 669)
Ignorado - - -

FONTE: DATASUS/TABNET
Tabela 5 - Casos de gestantes com sifilis segundo
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FONTE: DATASUS/TABNET

Foram tratadas 190343 gestantes com penicilina de
2016 a 2019 o que ¢é equivalente 89,55% das
gestantes tratadas. 3728 foram tratados com outro
esquema nao especificado, um equivalente 1,8% das
10759

tratamento, um equivalente a 5% das gestantes. 7575

gestantes. gestantes ndo receberam
casos nao foram relatados se foi ou ndo realizado
tratamento, um equivalente a 3,63% das gestantes

com sifilis. (TABELA 6)

Tabela 6 — Distribuicdo percentual de casos de
gestantes com sifilis segundo esquema de tratamento

por ano de diagndstico. Brasil, 2016-2019.

faixa etaria em anos por ano de diagnostico. Brasil,

2016-2019.

Faixa Etaria 2016 2017
10a14 1,4 (n=519) 1,2 (n= 622)
15a19 26 (n=9934) 26 (n=12936)

52,5 (n= 52,8 (n=
20a29
20079) 26265)
30a39 18,3 (n=6987) 18 (n= 8968)
240 1,9 (n=749 985)
Ignorado 0(n=1) 0 (n=6)
Faixa Etaria 2018 2019
10a14 1,1 (n=717) 1 (n=636)
24,9 (n=
15a19 24 (n=14667)
15728)
53,8 (n= 55,7 (n=
20a29
34017) 34016)
18,2 (n= 17,4 (n=
30a39
11493) 10644)
240 1,9 (n=1213) 1,9 (n=1155)
Ignorado 0 (n=5) -

Esquema de

Tratamento 2016 2017
Penicilina 89 (n=84087) 90 (n=44851)
Outro - -
Esquema 2,1 (n=807) 2 (n=1000)
N&o realizado 4,7 (n=1789) 4,6 (n=2304)
Ignorado 4,2 (n=1597) 3,3 (n=1661)

Esquema de 2018 2019

Tratamento
Penicilina 89,6 (n= 89,6 (n=

56629) 54776)
Outro _ _
Esquema 1,7 (n=1064) 1,4 (n= 857)
Nao realizado 5,2 (n=3291) 5,5 (n=3375)
Ignorado 3,5 (n=2198) 3,5 (n=2119)
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FONTE: DATASUS/TABNET

4. DESENVOLVIMENTO

A sifilis é causada pela bactéria Treponema pallidum,
que possui grande mobilidade, em forma de espiral e
gram-negativa. A transmiss&o ocorre por via sexual,

hematogénica ou vertical.

A transmisséo vertical ocorre mais frequentemente por
via transplacentaria e raramente durante o processo
de parto devido o contato direto com a lesdo genital. A
amamentag¢do ndo resulta em transmissao, exceto se
o0 recém-nascido entrar em contato direto com uma
lesdo mamaria sifilitica ativa. O risco de transmissao
vertical depende do estagio e da duracdo da doenca
materna, que se correlaciona com a quantidade de
bactérias. Assim a essa probabilidade é maior na fase
inicial, uma vez que na sifilis primaria e secundaria ha
maior carga bacteriana. (SHELUN TSAI, 2019; HOOK,
2017).

Segundo o Ministério da Saude, o rastreio dessa
doenca deve ser feito de rotina, uma vez que a mulher
pode se infectar em qualquer momento da gestagéo.
Todas as gestantes durante o pré-natal devem realiza-
lo na primeira consulta, idealmente primeiro trimestre
da gestacdo; no inicio do terceiro trimestre, 28
semanas; no momento do parto, independente dos
resultados anteriores. Além disso, recomenda-se
testar em caso de aborto ou natimorto anteriores.
(ALESSANDRA, 2014)

Apbés o contagio da doenga ha um periodo de
incubacdo de aproximadamente 21 dias antes do
inicio dos sintomas clinicos. Sendo que os estagios
clinicos da sifilis sdo: primaria, secundaria, latente e

terciaria. Além disso, pode ocorrer a neurossifilis, que
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pode se desenvolver concomitante a qualquer um dos
estagios acima. (SHELUN TSAI, 2019)

A sifilis primaria se manifesta pela presenca de uma
lesdo ulcerativa de base limpa indolor, geralmente
solitaria, endurecida, no local da inoculacdo que
normalmente aparece cerca de 2—-3 semanas apos a
infeccao.
A sifilis

hematogénica da infecgdo. Esta se manifesta por meio

secundaria resulta da disseminagao
de erupcbes discretas ou disseminadas, cutanea
macular indolor de 1 a 2 centimetros, avermelhada ou
acobreada, nas palmas das maos, solas dos pés ou
mucosas. Sendo que, essas lesbes podem involuir
espontaneamente sem cicatrizes. Pode haver
sintomas como mal-estar, mialgia, cefaléia, febre
baixa, linfadenopatia difusa, hepatoesplenomegalia,

hepatite. (HOOK, 2017).

Apds a resolugdo das manifestagbes secundarias, se
nao ocorrer o tratamento correto, hd a progresséo
para o estagio latente, no qual as manifestagdes
clinicas estdo ausentes e a infeccdo s6 pode ser
detectada por meio do teste soroldgico. Assim, tera
evolugdo em anos para a sifilis terciaria, que pode ter
complicagbes como neurossifilis, sifilis cardiovascular
ou sifilis gomatosa. (HOOK, 2017)

A sifilis ndo tratada na gravidez tem consequéncias
graves para o feto. A apresentagao dessa doenga
varia, sendo que alguns recém-nascidos com sifilis
congénita sdo assintomaticos. Outros podem sofrer
hepatoesplenomegalia, anormalidades esqueléticas,
anemia, erupgdo cutdnea, cegueira ou surdez.
Somado a isso ha a possibilidade de a crianga ndo
apresentar sintomas clinicos no nascimento, mas
desenvolver sintomas posteriormente. (SHELUN TSAI,

2019)
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Além disso, a sifilis congénita pode complicar o curso
da gravidez. Segundo a Organizagdo Mundial da
Saude, cerca de 50% a 80% resultam em natimortos

ou abortos espontaneos.

O diagnoéstico de sifilis na gestagao pode ser realizado
utilizando-se teste nao treponémico como VDRL, que
apresenta boa sensibilidade e especificidade. Este &
um teste de triagem, utili para acompanhar o
tratamento e pode permanecer reagente mesmo apos
a cura da infecgdo (cicatriz sorolégica), porém com
queda progressiva das titulagbes. Em caso de
positividade desse exame, recomenda-se realizagédo
de um teste treponémico por aglutinacdo de particulas
(TPHA) ou FTAADs. Esses sdo exames confirmatorios
e ndo sdo Uteis para detectar a reinfeccdo ou
monitoramento. Permanecem positivos por toda a vida
e, quando negativos, excluem infecgdo prévia.
Entretanto, na impossibilidade desses testes que
detectam o anticorpo o tratamento ndo deve ser
postergado. Pode-se utilizar também teste rapido,
treponémico, exame simples que pode ser realizado

ambulatorialmente.

Segundo o Ministério de Saude, o tratamento é
realizado com penicilina benzatina intramuscular (IM)
na dose de 2.400.000 unidades internacionais (Ul),
1.200.000 Ul em cada gluteo, com uma dose na sifilis
primaria, secundaria e latente recente. Ja na sifilis
terciaria, latente tardia ou de duracdo desconhecida
recomenda-se trés doses com intervalos semanais
entre as aplicagdes. Esse tratamento sé é considerado
eficaz, tanto para a mulher quanto para o feto, se
administrado com mais de 30 dias antes do parto. Em
casos de alergia a este medicamento recomenda-se

uso de ceftriaxona.

A triagem e o tratamento da sifilis também para os

parceiros sexuais contribuem para o controle, eficacia,
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prevencdo e assim reduzir a transmissdo para as
mées e consequentemente os bebés. (SHELUN TSAI,
2019)

Assim, medida de controle da sifilis na gravidez mais
efetiva consiste em oferecer a toda gestante uma

assisténcia pré-natal adequada.

5. CONCLUSAO

Concluimos que a taxa de infegdo da sifilis nas
gestantes foi maior durante o primeiro trimestre de
gestagdo, sendo essas mulheres principalmente entre
20 e 29 anos de idade. A taxa média de deteccao de
14,25% em cada mil nascidos vivos. A penicilina foi
utilizada em 89,55% dos casos como tratamento da

sifilis na gestacgao.

Devido a alta prevaléncia dessa patologia, pode-se
afirmar que é necessario que todos os individuos
adotem habitos preventivos para sifilis, sendo o uso
de preservativo nas relagdes sexuais o método mais
eficaz. Ja as gestantes devem realizar o pré-natal
adequado, realizando métodos de rastreio para o caso
de uma eventual contaminagcdo, esta seja
diagnosticada e tratada. Assim, reduzindo os impactos

negativos sobre a gestante e a crianga.
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RESUMO EXPANDIDO

TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA E SUA RELAGCAO CoM A
25-HIDROXIVITAMINA D EM GESTANTES: UMA REVISAO
BIBLIOGRAFICA

AUTISTIC SPECTRUM DISORDER AND ITS RELATION TO 25-HIDROXIVITAMINE
D AMONG PREGNANT WOMEN: A BIBLIOGRAPHIC REVIEW
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Resumo: INTRODUGAO: A redugdo na concentragdo de 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D] em
gestantes pode desempenhar um papel na etiologia do Transtorno do Espectro Autista (TEA). 25
(OH) D contribui com a fungao neuronal, por meio de seu papel na sinalizagdo do calcio, agbes
neurotroficas e neuroprotetoras. Desse modo, analisou-se a fungéo desta vitamina em gestantes e o
desenvolvimento do TEA em seus filhos. METODOLOGIA: O estudo consistiu em uma revisdo
sistematica com busca nas bases de dados BVS e PubMed, utilizando os descritores “Pregnancy’,
“Vitamin D” e “Autism”. RESULTADOS: Obteve-se volume cerebral total menor, material cinzento e
branco cerebrais em niveis reduzidos em criangas expostas a concentragdo deficiente de 25 (OH)
D. Imunocoloragdo da proteina FOXP2 foi reduzida em 43% no cortex de cérebros com essa
hipovitaminose. DESENVOLVIMENTO: Deficiéncia gestacional de 25 (OH) D compromete fungbes
envolvidas com o reparo do DNA, gerando mutagbes genéticas; com o sistema imunolbgico,
deixando de modular a ativagdo neuroglial e a neuroinflamagao cerebral, bem com a competéncia
social. Estudos sugerem medidas de suplementagdo de 25 (OH) D ainda no primeiro trimestre da
gravidez. CONCLUSAO: Mais estudos sédo necessarios para entender de forma mais concisa o papel
da 25 (OH) D em gestantes.

PALAVRAS-CHAVE: 25 (OH) D, TEA, gestagéao, desenvolvimento

e-Scientia, Belo Horizonte, v. 14, n. 1 (2021).
Anais do | Simposio de Saude da Mulher- UniBH. Editora UniBH.
Disponivel em: www.unibh.br/revistas/escientia/



[ @ REVISTA CIENTIFICA DE
SAUDE DO CENTRO
e - UNIVERSITARIO DE
MR\, | 5ELO HORIZONTE (UNIBH)

ISSN: 1984-7688

1. INTRODUGAO

Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um disturbio
no neurodesenvolvimento que apresenta niveis
diferentes de manifestagdo clinica. O autismo ¢é
caracterizado pela existéncia de duas caracteristicas
principais: a perda na comunicagao social e, também,
a existéncia de padrdes restritos e repetitivos de
comportamento, interesses ou atividades. A etiologia
do TEA é provavelmente uma combinacdo de fatores

genéticos e ambientais (CANNELL, 2017).

A 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D, colecalciferol ou
Vitamina Ds] sérica materna diminui durante a
gravidez devido as demandas fisiologicas. Evidéncias
cientificas sugerem que a dieta pré-natal também
pode desempenhar um papel na etiologia do
transtorno do TEA. Ha estudos relacionando a
deficiéncia gestacional de 25 (OH) D com disturbios
do neurodesenvolvimento, como o} TEA.
Concentragbes dessa vitamina dentro do nivel de
referéncia sdo necessarias para a fungdo neuronal,
por meio de seu papel na sinalizagao do calcio, agdes
neurotroficas e neuroprotetoras (VINKHUYZEN, et al.,

2016).

A prevaléncia do TEA aumentou dramaticamente nas
Ultimas décadas, de 1 em 5.000 criangcas em 1975
para 1 em 45 criangcas em 2014 nos Estados Unidos,
aumento de 700% em 40 anos (UCAR, et al., 2015).
Desse modo, com os crescentes numeros de
diagnésticos de TEA e o aumento do conhecimento
em relagdo as fungdes da 25 (OH) D, tem sido
analisada a influéncia desta vitamina em gestantes e o
desenvolvimento do Transtorno do Espectro Autista

em seus filhos. Este estudo tem como objetivo
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elaborar uma revisdo bibliografica ao que ja é
conhecido e sobre recentes descobertas acerca do

tema.

2. METODOLOGIA

O estudo elaborado foi do tipo revisdo sistematica de

literatura. Para o seu desenvolvimento foram
realizadas buscas nas bases de dados Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), e dados U.S National Library
of Medicine (PubMed),

descritores: “Pregnancy” “Vitamin D” “Autism”. A

utilizando os seguintes

pesquisa bibliografica foi realizada no més de outubro
de 2020 e baseou-se em artigos cientificos completos
e disponiveis, publicados nos ultimos cinco anos, nos
idiomas, portugués, inglés e espanhol. A busca
resultou em um total de 105 artigos. As publica¢des
cujo tema ndo contemplava o objetivo deste estudo
nao foram incluidas. Por fim, 9 artigos foram lidos na

integra e incluidos neste trabalho.

3. RESULTADOS

A relacdo entre a concentracdo gestacional de 25
(OH) D e a morfometria do cérebro baseada na
superficie da crianga foi analisada em trés grupos:
expostas a concentragdo de 25 (OH) D suficiente (=

50 nmol/L), insuficiente (25 a <50 nmol/L) e deficiente
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(<25 nmol/L). Em comparagdo com gestantes com
concentragao de 25 (OH) D suficiente desde o meio
da gestacéo até o parto, aquelas criangas expostas a
concentragao de 25 (OH) D insuficientes mostraram
area de superficie menor na regido frontal no
hemisfério direito, e aqueles expostos a concentragéo
de 25 (OH) D deficiente mostrou menor area de
superficie na regido frontal e occipital no hemisfério
direito, bem como menos girificagdo na regido

temporal no hemisfério esquerdo (ZOU, et al., 2020).

Em relagdo as gestantes com concentragéo suficiente
de 25 (OH) D, aquelas criangas que foram expostas a
concentragao insuficiente dessa vitamina tiveram area
de superficie significativamente menor nas regides
coloridas (Figura 1. segdo A); aqueles expostos a
concentragao deficiente de 25 (OH) D mostraram area
de superficie significativamente menor e menos
girificagdo nas regides coloridas (se¢do B, C). O
modelo 1 foi ajustado para a idade da crianga no
momento da avaliagdo de neuroimagem e sexo; O
modelo 2 foi ajustado adicionalmente para etnia
materna, estado civil, educacéo, idade de ingestao,
renda familiar, uso de fumo e alcool na gravidez, uso
de suplemento vitaminico na gravidez, estacdo da
coleta de sangue no meio da gestagédo e estacédo da
coleta de sangue no parto (ZOU, et al., 2020).
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Figura 1. 25 (OH) D desde o meio da gestagéo até o
parto em relagdo as métricas corticais baseadas na

superficie em criangas aos 10 anos

A surface area

@ Model 1

@ Model 2 RH-Lateral View RH-Superior View

B surface area C  gyrification

® Model 1 ® Model 1
® Model 2 RH-Lateral View © Model 2 LH-Lateral View

Nota: (LH) hemisfério esquerdo; (RH): hemisfério
direito. Fonte: ZOU, et al., 2020.

Além disso, foram avaliados niveis de 25 (OH) D com
as medidas volumétricas do cérebros de criangas
expostas a concentragao deficiente de 25 (OH) D, que
mostrou um volume cerebral total menor, material
cinzento e branco cerebrais em niveis reduzidos aos
10 anos de idade do que o grupo de referéncia
(Tabela 1 e 2) (ZOU, et al., 2020).
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Tabela 1. 25 (OH) D desde o meio da gestagado até o Tabela 2 — 25 (OH) D desde o meio da gestagéo até o

parto em relagédo ao volume de massa branca cerebral parto em relagdo ao volume de massa cinzenta

da crianga aos 10 anos (n = 689)

Status de 25

Matéria branca Cerebral

cerebral da crianga aos 10 anos (n = 689).

Status de 25 Matéria Cinzenta Cerebral

(OH) D desde (cm3) (OH) D desde (cm?)

0 meio da B 95% Valor o0 meio da B 95% Valor
gestagao até Cl p gestacao até Cl p

o parto o parto

Modelo 1 Modelo 1

Consistenteme referénc - - Consistenteme referénc - -

nte suficiente ia nte suficiente ia

Consistenteme -10,47 -18,25, 0,008 Consistenteme -10,73 -19,69, 0,02
nte insuficiente -2,68 nte insuficiente -1,76
Consistenteme -18,530 -25,61, <0,001 Consistenteme -29,48 -37,64, <0,001
nte deficiente -11,44 nte deficiente -21,32

Modelo 2 Modelo 2

Consistenteme referénc - - Consistenteme referénc - -

nte suficiente ia nte suficiente ia

Consistenteme -10,09 -18,43, 0,02 Consistenteme -7,02 -16,42, 0,14
nte insuficiente -1,75 nte insuficiente -2,38
Consistenteme -14,77  -27,23, 0,02 Consistenteme -18,77  -32,90, 0,009
nte deficiente -2,32 nte deficiente -4,64

Fonte: elaborada pelos autores com base em ZOU, et
al., 2020.

Fonte: elaborada pelos autores com base em ZOU, et
al., 2020.

Em seguida, foram avaliadas as alteragdes nas
vocalizagdes ultrassbdnicas por alteracdo na expressao
do tecido neural de FOXP2, um gene em parte
implicado no desenvolvimento da fala e da linguagem
(Figura 2) (YATES, et al., 2018).

e-Scientia, Belo Horizonte, v. 14, n. 1 (2021).
Anais do | Simp6sio de Saude da Mulher- UniBH. Editora UniBH.
Disponivel em: www.unibh.br/revistas/escientia/



S o o REVISTA CIENTIFICA DE
SAUDE DO CENTRO
- UNIVERSITARIO DE
e czentza AR\, | BELO HORIZONTE (UNIBH)
ISSN: 1984-7688

Figura 2 — A imunomarcagéo diminuida em filhotes
com deficiéncia de 25 (OH) D em comparagéo ao

controle
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Nota: (A) Representagdo esquematica coronal da
regido de interesse para marcagao imunohistoquimica
de FOXP2 no cortex de animais. A regido mostrada no
exemplo (B) representa o grupo controle e (C)
representa imagens do grupo deficiente em vitamina D
e suas respectivas imunomarcacdes de FOXP2 no
cortex. Em (D), tem-se a analise de imunointensidade
semiquantitativa dos dois grupos. Fonte: Journal of
Endocrinology 237, 2; 10.1530 / JOE-18-0008.

A imunocoloracgéo da proteina FOXP2 foi reduzida em
43% no cortex de cérebros masculinos com
deficiéncia de 25 (OH) D em comparagdo com os
controles (Figura 2) (YATES, et al., 2018).

4. DESENVOLVIMENTO

Foram descritos trés mecanismos que contribuem
para o desenvolvimento do TEA. O primeiro
mecanismo suposto por Cannel e Grant seria que a
de 25 (OH)

para muitas

deficiéncia gestacional D poderia

possivelmente contribuir mutagdes
genéticas que teriam relacdo com o desenvolvimento
do autismo. Tal fato se deve porque a 25 (OH) D

exerce fungdes de reparo do DNA, e com a deficiéncia
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dessa substéncia, os genes alterados pelas espécies
reativas de oxigénio (ROS) ndo seriam reparados
(STUBBS; HENLEY; GREEN, 2016).

O segundo mecanismo, descrito por Cannel e Grant
seria a importante relagdo da 25 (OH) D com o
sistema imunoldgico. Nessa linha, a25 (OH) D é
aumentar a

importante  para produgdo de

antioxidantes, incluindo  glutationa, superoxido

dismutase e tiorredoxina redutase. Assim, ao
aumentar a regulagéo genética de antioxidantes, a 25
(OH) D poderia reduzir a ativagdo neuroglial e a
neuroinflamagdo. Existem evidéncias cientificas que a
baixa concentracdo de vitamina D é fator
preponderante para desencadear a ativagao neuroglial
e neuroinflamagao no cérebro, ocasionando retardo no
neurodesenvolvimento de

autistas (STUBBS; HENLEY; GREEN, 2016).

pacientes

O terceiro mecanismo é explicado por varios autores
da literatura. As condigdes autoimunes do autismo
foram percebidas nos estudos como resultado da
presenca de anticorpos maternos para o tecido
cerebral fetal e também aos autoanticorpos cerebrais,
que estariam presentes em algumas criangas com o
TEA. Tais hipoteses seriam explicadas por que a 25
(OH) D tem papel importante na indugéo de células T
reguladoras que tém um efeito no controle de
anticorpos que contribuem para doengas autoimunes.
Dessa forma, as células T reguladoras induzidas pela
25 (OH) D podem ter um papel na redugédo de
condigbes autoimunes e na protegdo do feto
(STUBBS; HENLEY; GREEN, 2016). Outro fator que
pode diminuir a concentragdo de 25 (OH) D sao
variagbes genéticas em enzimas, como a 25 (OH) D-
hidroxilase (PRINCIPI; ESPOSITO, 2019).

Ademais, observando mudangas comportamentais em

encontrou-se aumento no volume do
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ventriculo lateral, diminuicdo de FOXP2 cortical, que é
uma proteina envolvida na linguagem e comunicacao.
Notou-se que a FOXP2 esta intimamente ligada a
producdo de vocalizagao ultrassénica e é importante
nas interagdbes de cuidado materno, como a
recuperacao do filhote. Dessa forma, a FOXP2 tem
papéis além da comunicacdo e esta implicado na
neurogénese e na neuroplasticidade (YATES, et al.,

2018).

Em relagdo a suplementagdo de 25 (OH) D, o
American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) e a International Federation of Gynecology
and Obstetrics recomendam a introdugédo de 250-600
Ul / dia de colecalciferol durante a gravidez como
padrdo. As informagdes cientificas revisadas exigem
acdes para atualizar as recomendagdes de
intervencdo com vitamina Ds. Além disso, as
evidéncias atuais sugerem que a suplementacdo deve
ser introduzida no primeiro trimestre da gravidez

(PERES-LOPEZ; PILZ; CHEDRAUI, 2020).

Observou-se que, apesar de o terceiro trimestre da
gravidez ser a fase mais ativa de crescimento do
cérebro fetal, é entre a 62 e a 24? semana de gestagéo
que ocorre 0s principais processos de
desenvolvimento, como a migragdo neuronal; e a 25
(OH) D esta associada a modulagédo de tal
mecanismo, bem como a morfologia da coluna
dendritica e a conectividade neuronal. Logo, pode-se
inferir que, as alteragbes observadas nestes
processos neuronais, podem ser causa significante da
associacdo entre a concentragdo de 25 (OH) D na
gestacao e a competéncia social, fato esse verificado

repetitivamente em individuos com TEA.
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5. CONCLUSAO

Diante disso, conclui-se que a 25 (OH) D tem-se
mostrado  progressivamente mais utili para o
desenvolvimento fetal e para diversos mecanismos do
neurodesenvolvimento

metabolismo humano. O

saudavel é diretamente dependente das
concentragdes de 25 (OH) D. Nesse contexto, genes
envolvidos no amadurecimento da fala e da
linguagem, frequentemente deficitarios em individuos
com TEA, foram comprometidos em fetos submetidos
a nutrigao deficitaria de 25 (OH) D durante a gestagéo.
Outro ponto percebido foi que essa hipovitaminose
pode contribuir para acontecimento de mutagdes
genéticas relacionadas com o desenvolvimento do
TEA em fungéo do papel da 25 (OH) D no reparo do
DNA. Quanto a suplementagdo de vitamina D,
constatou-se que a introdugcdo de 250-600 Ul / dia
deve ser inicializada a partir do primeiro trimestre de
gestacdo. No entanto, mais estudos s&o necessarios
para melhor compreender o papel da 25 (OH) D

no crescimento e no desenvolvimento fetal.
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