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RESUMO

A sindrome do ovério poliquistico (SOP) é uma patologia enddcrina de etiologia multifatorial
muito frequente em mulheres em idade reprodutiva. O quadro clinico manifesta-se por
amenorreia ou oligomenorreia e hiperandrogenismo, acompanhado, por vezes, de
infertilidade. Estd também associada a insulinorresisténcia com hiperinsulinémia
compensatoria, obesidade, dislipidémia e outras consequéncias a longo prazo como diabetes
mellitus, cancro do endométrio, doenca cardiovascular e sindrome metabdlica. Para o
diagnoéstico desta sindrome é possivel recorrer-se a trés conjuntos de normas internacionais,
os critérios do National Institutes of Health, os critérios da Androgen Excess and PCOS
Society e os critérios de Roterdao, sendo estes Ultimos 0s mais consensualmente utilizados.
Em todos eles se deve cumprir pelo menos dois dos critérios apresentados e excluir outras
causas possiveis de hiperandrogenismo, como hiperprolactinémia, sindrome de Cushing e

hiperplasia congénita da suprarrenal tardia.

Quando gravida, uma mulher com SOP apresenta um risco acrescido de complicacoes,
nomeadamente de abortamento, de hipertensao gestacional e pré-eclampsia, de diabetes
gestacional e de parto pré-termo quando comparada com uma mulher gravida sem SOP. Os
mecanismos que causam estas complicagfes, ainda que ndo estejam completamente
esclarecidos, estdo intimamente relacionados com o hiperandrogenismo, a
insulinorresisténcia com hiperinsulinismo compensatério, e a obesidade, que s&o
manifestacdes classicas da SOP. Além disso, a gravidez em si parece participar nas
mudancas imunolégicas das mulheres com SOP e também potenciar a inflamacao de baixo
grau tipicamente observada nestas mulheres, o que pode induzir um conjunto de
caracteristicas propicias para o desenvolvimento de complicagcdes. Ha ainda fatores
individuais como a etnia, os fatores ambientais, a historia pessoal e familiar de complicacdes
a nivel reprodutivo e metabdlico e os estilos de vida que podem modificar o risco de

complicacdes na gravidez de uma mulher com SOP.

As modificacdes no estilo de vida, tais como uma alimentacdo equilibrada e pratica de
atividade fisica, devem ser aconselhadas precocemente de forma a otimizar o peso da mulher,
tanto para propiciar uma gravidez saudavel como para tentar diminuir as exacerbagdes da
SOP. As recomendac0fes internacionais para a monitorizacao e gestdo da SOP recomendam
a pesquisa, a monitorizacdo e a otimizacdo dos fatores de risco no periodo pré-concecional e
durante a gravidez. Também é recomendada a toma de metformina em conjunto com
alteracBes do estilo de vida para auxiliar no controlo do peso e melhorar os fatores de risco

cardiovascular, particularmente nas mulheres com excesso de peso ou obesidade.



PALAVRAS-CHAVE: sindrome do ovario poliquistico; complicagfes na gravidez; hipertenséo

induzida pela gravidez; diabetes gestacional; trabalho de parto prematuro



ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine pathology of multifactorial etiology very
common in women of reproductive age. Its clinical features include amenorrhea or
oligomenorrhea and hyperandrogenism, sometimes accompanied by infertility. It is also
associated with insulin resistance and compensatory hyperinsulinemia, obesity, lipid
abnormalities and other long-term consequences such as diabetes mellitus, endometrial
carcinoma, cardiovascular disease, and metabolic syndrome. There are three international
criteria that can be used to diagnose this syndrome: the National Institutes of Health criteria,
the Androgen Excess and PCOS Society criteria and the Rotterdam criteria, with the latter
being the currently internationally criteria accepted. In all of them is necessary to meet at least
two of the proposed criteria and exclude other diseases that may cause hyperandrogenism,

such as hyperprolactinemia, Cushing’s syndrome and delayed congenital adrenal hyperplasia.

When pregnant, a woman with PCOS has a significantly increased risk of complications, such
as abortion, gestational hypertension and preeclampsia, gestational diabetes, and preterm
birth than a pregnant woman without PCOS. The mechanisms that cause these complications,
although not fully understood, are closely related to hyperandrogenism, insulin resistance and
compensatory hyperinsulinemia, and obesity, which are manifestations usually seen in women
with PCOS. Moreover, pregnancy itself seems to play an important role in the immunological
changes of women with PCOS and, also, enhance the low-grade inflammation commonly
detected in these women, which may induce a set of characteristics that lead to the
development of complications. There are also individual factors, such as ethnicity, environment
factors, self and family history of reproductive and metabolic complications and lifestyles that

may change the risk of pregnancy complications of a woman with PCOS.

Lifestyle madifications, such as a balanced diet and physical activity should be addressed at
an early stage to optimize the woman’s weight, both to promote a healthy pregnancy and to
reduce PCOS exacerbations. The international evidence-based guidelines for the assessment
and management of PCOS recommend screening, monitoring, and optimizing risk factors in
the preconception period and during pregnancy. The guidelines also recommend metformin,
in addition to lifestyle changes, to help with weight management and to improve

cardiometabolic risk factors, particularly in those who are overweight or obese.

KEYWORDS: polycystic ovary syndrome; preghancy complications; pregnancy-induced

hypertension; gestational diabetes; premature birth



1. INTRODUGAO

A sindrome do ovério poliquistico (SOP) é uma patologia endd6crina muito frequente em
mulheres em idade reprodutiva, de etiologia multifatorial, e que pode ter a sua clinica
exacerbada pelo estilo de vida da mulher. [1] O quadro clinico manifesta-se por amenorreia
ou oligomenorreia, por vezes, infertilidade, hiperandrogenismo, [2] insulinorresisténcia com
hiperinsulinémia compensatoria, obesidade e dislipidémia. [3,4] Est4 ainda associado a outras
consequéncias a longo prazo como a diabetes mellitus, o cancro do endométrio e a doenga
cardiovascular. [3,4] Ap6s exclusao de outras causas de amenorreia ou oligomenorreia pode
recorrer-se aos critérios de Roterddo para diagnosticar esta sindrome [5-7], tendo-se chegado
a este consenso pela colaboragédo entre a Sociedade Europeia de Reprodugdo Humana e
Embriologia (ESHRE) e a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM). [6] Tem,
portanto, de haver a presenca de dois dos trés critérios: 1) oligo-ovulagédo ou anovulagéo; 2)
hiperandrogenismo clinico ou analitico; 3) critérios ecogréaficos, com ecografia com 12 ou mais

foliculos entre 2-9 mm e/ou volume ovarico superior ou igual a 10 cm?. [3,8]

O hiperandrogenismo surge devido a um ciclo de secregdo anormal de hormona libertadora
de gonadotrofinas (GnRH). Esta secrecao anormal estimula a hipéfise a produzir hormona
luteinizante (LH) em maior quantidade do que hormona foliculo-estimulante (FSH). O aumento
da producédo de androgénios é um efeito da estimulagéo das células teca do ovario pela LH.
O aumento de estrogénios leva a aumento das concentracdes de GnRH por inibicdo da sua

degradacgéo, mantendo este ciclo. [5,9]

Na gravidez, o organismo da mulher sofre mdltiplas altera¢des, encontrando-se num estado

mais vulneravel e propenso a complicacdes.

Algumas das complicacBes descritas em mulheres gravidas com SOP s&do abortamentos,
hipertensdo gestacional, diabetes gestacional e partos pré-termo. [1,8,10-13] O mecanismo
subjacente a estas complicacdes é o hiperandrogenismo. Este pode provocar altera¢des no
endométrio que, junto com o hiperinsulinismo, aumentam o risco de abortamento por
disfuncdo mitocondrial e alteracdo no equilibrio da resposta oxidante-antioxidante, [14,15] o
gue compromete as células uterinas. [15] Também leva ao desenvolvimento de um perfil
lipidico anormal, a diminui¢é@o de fatores pré-angiogénicos e de 6xido nitrico e ao aumento de
outros fatores como o tromboxano A2 (um vasoconstritor) e marcadores inflamatoérios, como
as interleucinas e a proteina C reativa (PCR), o que podera provocar disfuncdo endotelial,
com alteracbes das artérias espiraladas e aumento da resisténcia vascular, e causar
hipertensdo gestacional. [4,16] O hiperandrogenismo pode ainda potenciar a apoptose de

células B-pancreaticas, o que impede estas células de ultrapassar a insulinorresisténcia, que



€ exacerbada pela placenta, levando ao desenvolvimento de diabetes gestacional. [10] Por
fim, o hiperandrogenismo e a insulinorresisténcia estédo associadas a disturbios da coagulacdo
e do sistema fibrinolitico, o que pode resultar em disfuncdo endotelial e em trombose. Em
conjunto com a inflamacdo cronica de baixo grau caracteristica da SOP, pode ocorrer

microvasculopatia e disfun¢céo da placenta, [14] aumentando o risco de parto pré-termo.

Adicionalmente, existem ainda fatores individuais, como a etnia, os fatores ambientais e
socioecondmicos, [17] o fenétipo da SOP, a histéria pessoal e familiar de complica¢des a nivel
reprodutivo e metabdlico e os estilos de vida, que podem modificar o risco de complicacdes

na gravidez de uma mulher com SOP. [18]

Neste trabalho efetuou-se uma revisdo narrativa com 0s seguintes objetivos: 1) identificar
quais as diferentes complicacdes que podem ocorrer durante a gravidez de uma mulher com
SOP, 2) explorar quais os mecanismos fisiopatoldgicos dessas mesmas complicacdes e 3)
estudar a sua prevaléncia comparativamente as mulheres que ndo tém esta sindrome. Assim,
pretende-se que o diagndéstico das complicacdes na gravidez de uma mulher com SOP seja
mais precoce, de modo a reduzir o seu impacto, e que 0 acompanhamento seja mais

personalizado.
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2. METODOLOGIA

Para a elaboracéo desta revisédo narrativa sobre SOP e complicacdes na gravidez foi realizada
uma pesquisa nas bases de dados Pubmed, Scopus e ScienceDirect nas linguas portugués
e inglés, de artigos publicados entre os anos 2017 e 2022. Foram utilizados os seguintes
termos MeSH: “Polycystic Ovary Syndrome” e “Pregnancy Complications”. Desta pesquisa
resultaram 79 artigos disponiveis para consulta integral, tendo sido feita uma anélise cuidada
do seu conteudo. Para uma revisdo narrativa mais direcionada usou-se como critérios de
excluséo: a reduzida pertinéncia para o tema do trabalho e a presenca de duplicados de bases
de dados, excluindo-se assim 49 artigos. Dos 30 artigos selecionados, lidos e analisados
integralmente pela sua relevancia, acrescentaram-se ainda cinco artigos das vérias listas de
referéncias presentes nos artigos resultantes da pesquisa inicialmente efetuada. Além disso,
recorreu-se a trés livros publicados entre os anos 2017 e 2020, dois escritos em portugués e

um escrito em inglés, cujo contetdo aborda o tema desta revisao narrativa.
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3. DISCUSSAO

3.1 - Sindrome do Ovério Poliquistico

A SOP é uma das patologias enddcrinas mais frequentes em mulheres em idade reprodutiva,
de etiologia multifatorial. O quadro clinico manifesta-se por amenorreia ou oligomenorreia e
hiperandrogenismo, acompanhado, por vezes, de infertilidade. [2] A infertilidade em mulheres
com SOP esta frequentemente associada a anomalias na ovulacdo. Outros fatores como
morbilidades metabdlicas, obesidade, hiperandrogenismo e elevados niveis da LH aumentam
a complexidade do problema. [19] Esta sindrome esta também associada a
insulinorresisténcia com hiperinsulinémia compensatoria, obesidade, dislipidémia, inflamacgéo
cronica de baixo grau e outras consequéncias a longo prazo como diabetes mellitus, cancro

do endométrio, doenga cardiovascular, apneia do sono e sindrome metabdlica. [3,4]

Para o diagnostico desta sindrome pode recorrer-se a trés conjuntos de normas
internacionais, sendo estes os critérios do National Institutes of Health (definidos em 1990),
os critérios de Roterddo (estabelecidos em 2003) e os critérios da Androgen Excess and
PCOS Society (Tabela 1). [5,7] A colaboracéo entre a ESHRE e a ASRM permitiu chegar a
um consenso sobre quais os critérios que se deve ter em conta para realizar o diagnostico de
SOP, concluindo-se que sdo os critérios de Roterdao. [6,8] Tem, portanto, de haver a
presenca de dois dos trés critérios seguintes: 1) oligo-ovulagdo ou anovulacdo; 2)
hiperandrogenismo clinico ou analitico; 3) critérios ecograficos, com ecografia com 12 ou mais
foliculos entre 2-9 mm e/ou volume ovarico superior ou igual a 10 cm®. E extremamente
importante excluir outras causas de amenorreia ou oligomenorreia ou outras doencas que
possam causar hiperandrogenismo e/ou disfungédo ovulatéria, como € o caso da doenca
tiroideia, da hiperprolactinémia, de tumores secretores de androgénios, da sindrome de

Cushing e da hiperplasia congénita da suprarrenal tardia. [3]
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Tabela 1. Normas internacionais e 0s seus critérios necessarios para o diagnéstico da SOP
[3,6,9]

Normas Internacionais Critérios
National Institutes of Health 1 - Oligo-ovulacdo ou anovulacdo
(Presenca de critérios 1 e 2) 2 - Hiperandrogenismo clinico ou analitico

. ~ 1 - Oligo-ovulacao ou anovulacdo
Critérios de Roterddo (ESHRE/ASRM)

. 2 - Hiperandrogenismo clinico ou analitico
(Presenca de 2 dos 3 critérios)

3 - Critérios ecograficos de ovarios poliquisticos

. 1 - Hiperandrogenismo
Androgen Excess and PCOS Society ) ~ . ) ~ ~
o 2 - Disfuncéo ovarica (oligo-ovulacdo ou anovulacao)
(Presencga de critérios 1 e 2) . o
ou ovarios poliquisticos

Para um diagndstico correto é também importante ter em conta os fatores individuais como a
etnia, os fatores ambientais e socioeconémicos, e os estilos de vida. [17,18] A interag&o entre
estes fatores pode ser considerada uma possivel explicacdo para a variabilidade clinica desta

sindrome.

Num seminario baseado na evidéncia sobre SOP organizado pelo National Institutes of Health
em 2012 propés-se a divisdo da SOP em quatro tipos de fendétipos. [3] O fendtipo A, que é o
mais comum na Europa, satisfaz os trés critérios de Roterdao, ou seja, ha presenca de oligo
ou anovulacgédo, hiperandrogenismo e morfologia poliquistica ovarica. O fenétipo B satisfaz
dois critérios de Roterddo por presenca de oligo ou anovulagdo e hiperandrogenismo. O
fenotipo C exibe clinica e/ou manifestacdes bioquimicas de hiperandrogenismo e morfologia
poliquistica ovérica detetada em ecografia. Por altimo, o fenétipo D ndo é hiperandrogénico,
mas apresenta rara ovulagdo ou anovulagdo e mudancas poliquisticas ovaricas observadas

na ecografia. [3,18]

A caracteristica mais proeminente da SOP é o hiperandrogenismo, caracterizado pela
elevacdo dos niveis séricos de testosterona e um racio aumentado de
testosterona/glicoproteina ligada as hormonas sexuais (SHBG). [20] A SHBG é uma
glicoproteina produzida no figado que liga e transporta especificamente hormonas sexuais e

regula a concentragédo dessas hormonas no sangue. [10]

O hiperandrogenismo surge pela secre¢do anormal da GnRH, que estimula a hipofise a
produzir LH em maior quantidade do que FSH, num récio de 2:1. A LH estimula as células da
teca do ovério, havendo um consequente aumento da producao de androgénios. O aumento
de estrogénios, que ocorre devido a existéncia de varios foliculos que nédo ultrapassam a fase

folicular, leva a aumento das concentracdes de GnRH por inibicdo da sua degradacéo,
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mantendo este ciclo. [5,9] A manutencdo deste ciclo é também conseguida pelo facto da
hiperinsulinémia estimular o aumento da secrecdo de LH e consequentemente a producéo

excessiva de androgénios ovaricos e bloquear a maturagéo de foliculos. [21]

A hormona anti-Mulleriana (AMH) é secretada na sua maioria por células da granulosa dos
foliculos pré-antrais e por pequenos foliculos antrais [19] e est4 associada a testosterona total
e androgénios livres. [22] Os niveis séricos de AMH em mulheres com SOP sao duas a quatro
vezes superiores comparativamente a mulheres sem SOP, e tal elevacdo também se verifica
em mulheres gravidas com SOP em relacdo a mulheres gravidas sem SOP. [8,22] O nivel de
AHM néo é um indicador diagndstico de SOP, no entanto, 0 seu aumento € caracteristico em

mulheres com esta sindrome. [8]

Durante a gravidez, as mulheres com SOP tém maior risco de complicacbes como
abortamento, hipertensao gestacional, pré-eclampsia, diabetes gestacional e parto pré-termo.
[1,8,10-13] A fisiopatologia das complica¢des na gravidez de uma mulher com SOP néo é
totalmente conhecida, mas acredita-se que pode estar diretamente relacionada com as
caracteristicas da SOP, como o hiperandrogenismo, a insulinorresisténcia e a obesidade.
[23,24] A obesidade leva a exacerbacdo do hiperandrogenismo e da hiperinsulinémia e
desempenha um papel fundamental no aumento de risco cardiometabdlico em mulheres com
SOP. [18]

O hiperandrogenismo impede a via metabolica da insulina no endométrio e reduz a absorgéo
de glicose, indicando que os androgénios podem gerar algum grau de insulinorresisténcia no
endomeétrio. Ao interferir com o metabolismo da glicose, o hiperandrogenismo pode impedir a
utilizacdo de glicose no endométrio, assim como inibir a atividade e crescimento das células
endometriais. Como consequéncia vai causar displasia do endométrio, uma diminuicdo da
espessura do endométrio, um bloqueio da decidualizacdo e danifica a recetividade do

endomeétrio. [3]

A gravidez é um estado inflamatério e de hipercoagulabilidade, onde as concentracdes de
fatores da coagulacdo aumentam e a fibrindlise e fatores anticoagulantes diminuem. [25] As
mulheres com SOP também mostraram importantes mudangas imunoldgicas nas citocinas
durante a gravidez. A SOP é considerada um estado de inflamacéo crénica de baixo grau
associada a um aumento da producgdo de citocinas especificas e quimiocinas, tais como o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), as interleucinas (IL) 1 e 6, as moléculas de adeséo

envolvidas na disfungdo endotelial e a PCR. [1,26]

As citocinas e moléculas de adeséo também afetam a recetividade do endométrio, juntamente
com alguns genes. Atualmente, os genes mais estudados sdo o HOXA-10 (gene fundamental

na implantacdo do embrido) e o HOXA-11 (inibe o gene da prolactina). Alguns estudos
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realizados em amostras e analises de endométrio de mulheres com SOP indicam que a
expressao dos genes HOXA-10 e HOXA-11 é reduzida. Consequentemente, a recetividade
do endométrio fica afetada, o que leva a infertilidade na mulher. A recetividade do endométrio
também se pode encontrar diminuida devido ao hiperandrogenismo, 0 que pode atrasar ou

até mesmo impedir a ativacdo dos genes. [3]

A gravidez parece ainda potenciar a inflamag&o de baixo grau tipicamente observada nas
mulheres com SOP e esté associada a elevados niveis de lipoproteinas de baixa densidade,
de triglicerideos, de radicais livres e de marcadores inflamatorios. Estes elementos atuam na
inducdo da disfuncdo endotelial, alterando a remodelagédo das artérias espiraladas, o que

resulta na reducdo da resisténcia das artérias uterinas e numa placentagéo anormal. [7]

De acordo com estudos recentes verificou-se que o valor médio da espessura do endométrio
de mulheres com o diagndstico de SOP foi de cerca de 10,2 mm, [23] sendo um valor inferior
em relagdo ao valor médio da espessura do endométrio de mulheres sem SOP. [27] Na
presenca de um endométrio mais fino, o embrido pode ficar implantado mais préximo das
artérias espiraladas da camada basal do endométrio, onde ha uma maior vascularizagéo e
niveis mais elevados de oxigénio, o que pode resultar na acumulagao de radicais de oxigénio
e comprometer o embrido. Assim, uma fina espessura do endométrio pode eventualmente
levar a uma placentacédo defeituosa, a que pode estar associado um conjunto de complicacoes
da gravidez. [23]

Além disso, foi observada uma reducdo da circulagdo venosa hepética fetal em mulheres
gravidas com SOP. O figado fetal desempenha um papel major na regulagéo do crescimento
fetal e no metabolismo, ou seja, uma redugédo da circulacdo venosa hepatica fetal afeta
negativamente o crescimento fetal. O figado é o local de sintese do fator de crescimento
insulina-like 1 (IGF-1) e foi descrita a existéncia de uma ligacdo direta entre a circulacao
venosa hepatica, a sintese do IGF-1 e a subsequente proliferacdo celular, sendo que a

secrec¢do do IGF-1 é dependente da perfusédo venosa do figado fetal. [12]

Nas mulheres com SOP, a placenta € menos pesada, sofre mais alterac6es na maturacao
das vilosidades e mais fibrose e tem menor atividade mitética, além de uma maior taxa de

disfuncéo da placenta, quando comparada com a placenta em mulheres sem SOP. [12]

Estas mulheres podem necessitar de consultas médicas mais frequentes e uma monitorizacédo
e vigilancia mais apertadas durante a gravidez e parto. [14] As modificagdes no estilo de vida,
tais como uma alimentacéo equilibrada e pratica de atividade fisica devem ser aconselhadas
de forma a otimizar o peso da mulher, tanto para propiciar uma gravidez saudavel como para

tentar diminuir exacerbagfes da SOP. [7]

15



As recomendacfes internacionais para a monitorizacdo e gestdo da SOP recomendam a
pesquisa, monitorizacdo e otimizacdo dos fatores de risco no periodo pré-concecional e
durante a gravidez, estando em concordancia com as recomendacdes para a populacdo em
geral. Sugere-se, assim, a avaliacdo da glicémia, do peso, da pressao arterial, bem como o
inquérito sobre os habitos tabagicos, a ingestdo de bebidas alcodlicas, o regime alimentar, a
pratica de atividade fisica e os habitos de sono em mulheres com SOP. [18,28] Recomendam
ainda a toma de metformina em conjunto com alteragdes do estilo de vida para auxiliar no
controlo do peso e melhorar os fatores de risco cardiovascular, particularmente nas mulheres
com excesso de peso ou obesidade, [9,18] A metformina é um farmaco antidiabético
normalmente prescrito na SOP, uma vez que aumenta a sensibilidade & insulina e reduz,
indiretamente, as concentracdes de androgénios em circulacdo. [29] De realcar que a
metformina, comparada com um placebo, reduziu o risco de abortamento, parto pré-termo e

0 peso ganho durante a gravidez. [28]

As alteragbes que demonstraram maior eficacia foram a implementagdo de conselhos
nutricionais individualizados e cerca de 150 minutos de atividade fisica por semana. A pratica
de exercicio fisico durante 30 minutos cinco vezes por semana, de preferéncia em ambiente
aerdbico, demonstrou resultados clinicamente positivos. Quando combinadas, a atividade

fisica e uma alimentacéo regrada mostraram melhores resultados do que a dieta isolada. [7]
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3.2 - Complicacfes na gravidez associadas a SOP

3.2.1 — Abortamento

O abortamento é o término da gravidez antes das 20 semanas de gestacdo. Pode ser precoce
se ocorrer até as 12 semanas ou tardio se ocorrer apds esta idade gestacional. A principal
causa de abortamento espontédneo no primeiro trimestre € anomalias cromossémicas e no
segundo trimestre é doencas maternas, como trombofilias hereditarias, sindrome

antifosfolipidico e anomalias uterinas, entre outras causas. [5,30]

O abortamento pode ser diagnosticado em ecografias de rotina ou quando uma avaliagdo
ecografica é realizada por sintomatologia referida pela gravida ou possivel regressao dos

sintomas e sinais da gravidez. [21] Ha varias formas de apresentacéo clinica.

H&a um risco acrescido de abortamento em mulheres com diagndstico de SOP, [3,14,21,28]
contudo os mecanismos subjacentes ainda sao incertos. Coloca-se como hipétese os
abortamentos estarem associados a hiperandrogenismo e insulinorresisténcia, pois estes
podem causar disfungdo mitocondrial e alteragdo no equilibrio da resposta oxidante-
antioxidante. [14,15] A mitocéndria € a principal fonte de espécies reativas de oxigénio que
quando produzidas, levam a um desequilibrio da resposta oxidante-antioxidante, designado
por stress oxidativo. Esse stress resulta no comprometimento das células uterinas, uma

alteracao que estara envolvida no inicio do aborto. [15]

As mulheres com SOP também sofrem uma série de processos patoldgicos, como mudancas
nos niveis de expressdo de hormonas e dos seus recetores, desequilibrios na proporcao de
citocinas, insulinorresisténcia, inflamacéo crénica de baixo grau e alteracdes da morfologia do
endométrio. Estas alteracdes vao danificar a recetividade do endométrio e impedir a
implantacdo e o desenvolvimento embrionario, o que causa eventos adversos como 0

abortamento. [3]

As células imunitarias que predominam no Utero de uma mulher gravida sdo as células natural
killer (NK), que frequentemente sdo disfuncionais em mulheres com abortamentos. Além
disso, foram associados anticorpos antifosfolipidicos a abortamentos precoces de repeticao.
Estas alteragBes, como a disfungéo das células NK e o aumento de anticorpos sdo mais
prevalentes em mulheres com SOP do que em mulheres sem SOP, o que pode ser sugerir

uma ligacao com a fisiopatologia desta sindrome. [21]
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H4 ainda dados que mostraram que mulheres com SOP tiveram concentracdes mais
reduzidas de glicodelina sérica durante o primeiro trimestre de gravidez. A glicodelina esta
envolvida na resposta imune materna, ou seja, em condi¢des normais diminui a resposta
imunitaria materna ao embrido e promove a implantacdo embrionaria. Sendo assim, a
diminuicdo desta glicoproteina sugere défices nas condicbes do endométrio para a

implantacdo do embrido e na manutencéo da gravidez. [21]

Uma vez que as mulheres com SOP tém um risco elevado de abortamento, deve-se
acompanhar mais de perto estes casos para permitir uma gestdo mais precoce. Ha estudos
gue indicam que o risco de abortamento foi reduzido em cerca de 25% nas mulheres com
SOP que foram submetidas a tratamento com metformina comparadas com as mulheres que
nao realizaram o tratamento. Tais resultados estdo em acordo com relatos que explicam que
0 uso continuo de metformina durante a gravidez diminui significativamente a taxa de

abortamento em mulheres com SOP. [21]
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3.2.2 — Hipertensao gestacional e pré-eclampsia

A hipertensédo gestacional (HG) define-se pela presenca de pressao arterial sistolica superior
ou igual a 140 mmHg e/ou a pressao arterial diastélica superior ou igual a 90 mmHg em duas
medi¢cdes com pelo menos quatro a seis horas de intervalo, sem proteindria concomitante e
apoés a 202 semana de idade gestacional ou nas primeiras 24 horas pés-parto numa mulher
previamente normotensa. Ha um risco acrescido se a HG surgir antes das 34 semanas de

gestacdo. No entanto, a pressao arterial normaliza até a 122 semana poés-parto. [30]

A sindrome de pré-eclampsia (PE) define-se por uma hipertenséo arterial (HTA) apés a 202
semana ou nas primeiras 24 horas pés-parto numa mulher previamente normotensa,
associada a proteinuria “de novo”, ou a disfungdo de 6rgdos maternos (como lesédo renal,
lesdo hepatica, complicagbes neuroldgicas ou complicagbes hematoldgicas) ou a disfuncdo
uteroplacentaria. [30,31] Existe proteindria se a concentracdo de proteina for superior ou igual
a 300 mg/L na urina de 24h (1+ com fita teste), superior ou igual a 1 g/L em colheita casual
(2++ com fita teste) ou a relagdo proteina/creatinina for superior ou igual a 0,3 mg/mg (30
mg/mmol) em colheita casual. Os principais fatores de risco da PE sdo uma PE prévia e uma
HTA cronica, podendo também incluir-se a gravidez multipla e a existéncia de diabetes
mellitus. [5,30,32]

O risco de uma mulher com diagndstico de SOP desenvolver HG e PE é trés a quatro vezes
superior em relagdo a uma mulher sem SOP. [2,14,24,25,32] No entanto, 0 exato mecanismo

destas complica¢fes ainda € desconhecido.

E colocada a hipdtese de a HG e a PE terem como etiologia a invasio anormal das artérias
espiraladas pelo trofoblasto durante a placentacdo e uma remodelacdo ineficaz dessas
mesmas artérias, com isquémia subsequente da placenta e les6es do endotélio. [16,17] O
trofoblasto penetra na porcao decidual das artérias, o que mantém o segmento terminal das
artérias espiraladas muito estreito, com uma grande resisténcia ao fluxo sanguineo e com
grande sensibilidade aos estimulos vasoconstritores. [30] Estas alteracfes podem levar a uma
vasoconstricdo, a uma perfusao uteroplacentaria diminuida e a libertacao de mdaltiplos fatores
sistémicos na circulacdo materna em resposta a hipoxemia relativa do feto e ao stress
oxidativo, sendo este Ultimo resultado de niveis baixos de antioxidantes e concentracdes
plasmaticas elevadas de radicais livres produzidos por processos oxidativos. [2,30]. Durante
a gravidez, o trofoblasto extravilositario acumula-se a volta dos vasos e comega a remodelar
o endotélio antes da invas&o. E sugerido que o aumento do risco de HG e PE é potenciado

pela apoptose do trofoblasto extravilositario, o que dificulta a remodelacao vascular. [16]
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Os mecanismos responsaveis pela HTA em mulheres com SOP podem também ser
explicados pelo hiperandrogenismo e pela insulinorresisténcia. Os niveis elevados de
androgénios (como a testosterona) e a elevada expressao de recetores de androgénios pela
placenta sdo caracteristicos, provavelmente devido a uma desregulacdo dos niveis de
aromatase na placenta. A aromatase € uma enzima gque induz a conversado de androgénios
em estrogénios. [13] Numa gravidez com complicacBes hipertensivas, a concentracao de
testosterona sérica estd aumentada e a concentracdo de SHBG diminuida, o que significa que

a testosterona livre pode induzir um estado de hiperatividade simpatica e vascular. [16]

O aumento da presséao arterial pode estar associado aos estrogénios, pois estes parecem
atuar junto da enzina conversora de angiotensina. [33] A enzima conversora de angiotensina
(que converte angiotensina | em angiotensina Il) esta elevada nas gravidas com PE, o que
modifica a modulag&o do sistema renina-angiotensina-aldosterona sobre o tonus vascular e a
pressdo arterial. [30] Tal acontece porque a angiotensina Il estimula a libertacdo de

aldosterona, levando a retencéo de agua e sédio e aumentando a pressao arterial.

s

A insulinorresisténcia é acompanhada de hiperinsulinémia compensatéria. As células
musculares lisas dos vasos e as células do endotélio vascular sdo sensiveis a insulina, logo
sdo ativadas sob o estimulo da hiperinsulinémia. A hiperinsulinémia pode estimular a
libertacdo de IGF-1, o que pode causar uma proliferacdo anormal de células musculares lisas
dos vasos, uma disfuncao do endotélio, uma vasoconstricdo, um aumento da resisténcia
vascular e um aumento da pressao arterial. [4,14] Este aumento da pressao arterial também
pode ser explicado pela maior reabsorcéo de sédio a nivel renal, o que leva ao aparecimento

de HTA devido a vasoconstricao. [14]

Outro estudo sugere que a regulacdo do sistema imunitario, a inflamacéo e os antioxidantes
podem desempenhar um papel fundamental nos mecanismos fisiopatoldgicos da PE em
mulheres com SOP. Os antioxidantes como a peroxirredoxina (uma enzima antioxidante que
controla os niveis de peréxido de hidrogénio) foram percecionados como diminuidos na
placenta e noutros tecidos tanto em mulheres com SOP como com PE. Da mesma forma,
dado o papel essencial da peroxirredoxina em proteger as células contra os danos induzidos
pelo peroxido de hidrogénio e pela apoptose, a diminuicdo de antioxidantes na placenta pode

resultar em stress oxidativo, um fator importante no potencial desenvolvimento de PE. [16]

Na PE ha aumento do fator anti-angiogénico tirosina quinase-1 soluvel do tipo Fms (sFlt-1),
do tromboxano A2 (um vasoconstritor produzido nas células do trofoblasto e nas plaguetas) e
de radicais livres oxidantes. Associadamente, ha diminuicdo dos fatores pré-angiogénicos
fator de crescimento placentar (PIGF) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), de

prostaciclina (um vasodilatador produzido no endotélio vascular) e de 6xido nitrico (que tem
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acao sinérgica com a prostaciclina na vasodilatacdo). [16] A sFlt-1 liga-se aos recetores do
VEGF e do PIGF, logo niveis elevados de sFlt-1 provocam a diminui¢do dos niveis de VEGF
e PIGF. [30] Estas alteracdes prejudicam a angiogénese, 0 que leva a lesdo ou disfuncao
endotelial. [16]

Ha ainda um fenébmeno de suma importancia na PE que é o vasospasmo materno, um quadro
causado pelo aumento da sensibilidade e da reatividade das arteriolas aos estimulos
vasopressores. Uma das causas possiveis para o seu acontecimento é a alteracdo do
equilibrio entre a prostaciclina e o tromboxano A2, estando a prostaciclina em menor
concentracdo e o tromboxano A2 em maior concentragdo. Uma vez que a acdo da
prostaciclina é vasodilatadora e a acdo do tromboxano A2 é vasoconstritora, ocorre uma
vasoconstricdo, o que justifica o vasospasmo. Além disso, também ha a diminui¢cdo dos niveis
de 6xido nitrico, um vasodilatador, nas gravidas com PE, o que pode explicar a evolugéo para

vasoconstricdo nestas mulheres. [30]

Estas investigacGes destacaram possiveis oportunidades de prevencdo destes distlrbios
hipertensivos, como o uso de antioxidantes, de anti-inflamatérios, de vasodilatadores e até da

metformina. [17]
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3.2.3 — Diabetes gestacional

A diabetes gestacional (DG) é definida como uma intolerancia aos hidratos de carbono
diagnosticada ou detetada pela primeira vez no decurso da gravidez, sendo o seu diagnéstico
estritamente laboratorial. A avaliagdo da glicémia em jejum € realizada no primeiro trimestre.
Se o valor da glicémia em jejum for superior ou igual a 92 mg/dL faz-se o diagnéstico de DG.
Se a glicémia em jejum tiver um valor normal (inferior a 92 mg/dL), o préximo passo € a

realizacao da prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) entre as 24 e as 28 semanas. [30]

A PTGO ¢é uma prova de sobrecarga de glicose realizada de manha, apds um jejum de pelo
menos oito horas, mas ndo superior a 12 horas, em que se dilui 75 g de glicose em 300
mililitros de 4gua e se mede os valores da glicémia em jejum (zero horas), uma hora apos a
ingestdo e duas horas apds a ingestao. Os valores normais séo glicémia inferior a 92 mg/dL
em jejum, inferior a 180 mg/dL a uma hora e inferior a 153 mg/dL as duas horas. Se um ou
mais doseamentos forem iguais ou superiores entdo faz-se o diagndstico de DG. [10] No
entanto, como € uma alteragédo detetada durante a gravidez, seis a oito semanas apos o parto
faz-se a reclassificagcdo novamente com PTGO para confirmar se o quadro se mantém ou

ficou circunscrito a gravidez. [30]

Alguns dos fatores de risco para a DG séo a idade materna, a multiparidade, o excesso de
peso ou a obesidade, os antecedentes de DG em gravidez prévia e os antecedentes de SOP.
A existéncia da DG na gravidez condiciona riscos gestacionais, tais como macrossomia,
complicacdes neonatais, morte fetal e malformacdes, havendo evidéncias de riscos a longo

prazo para a méae e para o filho. [5,30]

O perfil hormonal gerado pela placenta, com producdo de progesterona e hormona
lactogénica da placenta, que sao hormonas hiperglicemiantes, leva a uma progressiva
resisténcia a acao periférica da insulina, que se manifesta especialmente na segunda metade
da gravidez. O pancreas geralmente consegue ultrapassar este estado fisiolégico de
insulinorresisténcia normal da gravidez com um hiperinsulinismo compensatério. No entanto,
o desenvolvimento de DG ocorre devido a fungdes insuficientes das células B-pancreaticas,

qgue ndo permitem ultrapassar o0 aumento da insulinorresisténcia. [7,14]

As mulheres com diagnostico de SOP tém um risco trés vezes superior de DG em relagéo a
mulheres sem SOP. [24,27,28,34] O principal mecanismo pelo qual a DG ocorre mais
frequentemente em mulheres com SOP do que em mulheres sem SOP é a
insulinorresisténcia. A secrecdo de hormonas da gravidez, tais como o estrogénio, a

progesterona e a prolactina, aumenta apos a gravidez em mulheres com SOP, o que leva a
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um aumento no grau de insulinorresisténcia e agrava o risco de disturbios do metabolismo da
glicose nessas mulheres. Na presenca de insulinorresisténcia, a sensibilidade a insulina
diminui e, devido ao mecanismo compensatério, ha hiperinsulinismo. A insulina € um
importante regulador do metabolismo da SHBG, logo, niveis elevados de insulina podem inibir
a producao de SHBG pelo figado, o que leva a que nédo haja ligacdo da SHBG a testosterona
e ao estradiol, provocando um aumento dos niveis das hormonas sexuais livres. Esta
alteracao nos niveis de hormonas sexuais causa disturbios no metabolismo de glicose e da
gordura, agravando a insulinorresisténcia e provocando a ocorréncia de DG. Além disso, a
hiperinsulinémia interage com o IGF-1, diminuindo-o, e uma vez que o IGF-1 estimula a
aromatase, a conversado de androgénios em estrogénios também ficara inibida, levando a um
hiperandrogenismo que pode potenciar a apoptose de células B-pancreaticas. [10] O
hiperandrogenismo e a insulinorresisténcia tém efeitos sinérgicos, o que promove ainda mais

o desenvolvimento de DG. [35]

Nas mulheres com SOP com fen6tipo normoandrogénico, a taxa de DG era superior, sendo
ainda mais elevado em mulheres com o fenétipo hiperandrogénico comparativamente com as
mulheres sem SOP. Além do mais, foi sugerido que as mulheres com SOP hiperandrogénico

tém ainda mais insulinorresisténcia, o que pode explicar as taxas elevadas de DG. [24,28]

Ha ainda evidéncia que a incidéncia de DG € superior em mulheres com excesso de peso ou
obesidade, [36] pois a acumulacdo de tecido adiposo intra-abdominal, que € tipico em
mulheres com SOP, promove a insulinorresisténcia, 0 que propicia ainda mais os distlrbios
metabdlicos nestas mulheres. [35] Além disso, elevados niveis de adipocinas circulantes
(como a leptina, a adiponectina e a resistina) e de marcadores inflamatérios, assim como

stress oxidativo podem explicar, em parte, este fenébmeno. [36]

A identificag@o precoce de DG em mulheres com SOP é vital para prevenir consequéncias a
curto e longo prazo, especialmente para o feto. [10] Como referido previamente, o risco
aumentado de DG em mulheres com SOP foi maioritariamente atribuido ao excesso de peso
e obesidade. Estes achados fortalecem a importancia de um controlo de peso mais rigoroso
em mulheres em idade fértil, [35] sendo que a reducéo do indice de massa corporal no periodo
pré-concecional pode reduzir a probabilidade de desenvolver DG. [7] Deve, também, ser
instituida uma dieta individualizada com o objetivo de manter o bom controlo metabdlico, mas
evitando as hipoglicémias. Estas mulheres devem ser seguidas em consultas

multidisciplinares para uma melhor vigilancia. [30]

A metformina é um farmaco muito promissor e € possivel utiliza-lo com seguranca. A maioria
dos estudos comprova a sua elevada seguranca e eficacia, sendo que em alguns deles se

mostrou que a metformina se associa a uma menor prevaléncia de macrossomia quando
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comparada com a insulina. Apesar de a metformina atravessar a barreira hematoplacentéria,
ainda assim esta documentada a sua seguranca nos filhos de maes que foram medicadas
durante a gestacdo. [30] Esta recomendada a toma de metformina em conjunto com
alteracBes do estilo de vida para auxiliar no controlo do peso e melhorar os fatores de risco

cardiovascular, particularmente nas mulheres com excesso de peso ou obesidade. [9,18]
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3.2.4 — Parto pré-termo

O parto pré-termo (PPT) é a causa mais frequente de morbimortalidade perinatal, cujo risco
aumenta com a diminuicdo da idade gestacional. [37] A sua etiologia é multifatorial, com

fatores maternos, placentarios, infeciosos, cervicais e fetais como possiveis causas. [5,30]

A idade gestacional inferior a 24 semanas € considerada abaixo do limite de viabilidade, limite
a partir do qual podemos prever a sobrevivéncia de 50% dos recém-nascidos. Considera-se,
assim, um parto pré-termo aquele que se inicia quando a idade gestacional é superior a 24

semanas e inferior a 37 semanas. [30]

Para o diagndstico de PPT recorre-se a marcadores clinicos, como a presenca de contracdes
uterinas frequentes e regulares com intervalos iguais ou inferiores a 10 minutos, dolorosas, e
um segmento inferior uterino distendido, com apagamento ou dilatacdo do colo. [26] Pode,
ainda, recorrer-se a detecdo de sinais precoces de PPT através de marcadores clinicos,
bioquimicos e ecograficos. Como marcadores clinicos temos a observagcao com espéculo e 0
toque vaginal. Na observacdo com espéculo avalia-se o tipo de fluxo vaginal e realiza-se
eventuais colheitas para exames bacteriologicos e para a pesquisa de fibronectina fetal. O
toque vaginal tem como objetivo averiguar as alteragOes significativas da posi¢cdo, do
comprimento e da consisténcia do colo do Utero, que estara amolecido e encurtado em
situacbes de PPT. O marcador bioquimico utilizado é a fibronectina fetal, uma proteina
presente no fluido cervicovaginal que é indicadora de risco de PPT. Quando a sua analise é
negativa ha a garantia que o parto ndo ocorrera na semana seguinte e pode dar-se alta a
gravida em seguranca. Finalmente, um colo curto abaixo dos 25 mm (inferior ao percentil 10)
apos as 24 semanas de gestacdo é o marcador ecografico que, quando presente, indica um

aumento do risco de PPT. [30]

O PPT pode dividir-se em duas categorias: o PPT espontdaneo e o PPT induzido. O
espontaneo implica alteragdes cervicais e uma contratilidade uterina espontanea, podendo
estas serem causadas por inflamacéo, infecéo e/ou distensao uterina patoldgica. Ja o induzido
envolve uma intervencdo médica pela existéncia de patologia materna ou fetal, como

disturbios hipertensivos e condic¢des fetais como a restricdo do crescimento intrauterino. [37]

Alguns dos fatores de risco para PPT séo a existéncia de antecedentes de PPT ou tratamentos
cervicais, tais como bidpsia excisional da zona de transformacdo, a rotura prematura de
membranas pré-termo, a presenca de colo curto, o tabagismo materno, as sindromes
hipertensivas na gravidez, a infecdo do trato genitourinario e a realizacdo de técnicas
invasivas. [5,26,30]
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As mulheres com diagnéstico de SOP tém um risco duas vezes superior de PPT espontaneo
em comparacdo com mulheres sem SOP, [24-26,37] sendo o risco de parto induzido também
superior. No entanto, 0 mecanismo que causa o PPT em mulheres com SOP ainda nao é

completamente conhecido.

A SOP é considerada um estado de inflamacao crénica de baixo grau com aumento da
producdo de citocinas e quimiocinas especificas como o TNF-a, as IL-1 e IL-6, a PCR e as
moléculas de adeséo envolvidas na disfuncao do endotélio. [26,37] Palomba et al. relatou que
o estado inflamatério de baixo grau em mulheres com SOP persiste e até aumenta durante a
gravidez. [38]

O hiperandrogenismo, as alteragbes no metabolismo da glicose e os altos niveis de
marcadores inflamatorios séo consideradas causas possiveis de PPT em mulheres com SOP.
O hiperandrogenismo e a insulinorresisténcia, caracteristicas tipicas da SOP, estéo
associadas a distarbios da coagulacdo e do sistema fibrinolitico, o que pode resultar em
disfuncdo endotelial e em trombose. Em conjunto com a inflamacg&o crénica de baixo grau,
pode ocorrer microvasculopatia e disfuncdo da placenta, [14] condigcdes que podem aumentar
o risco de PPT.

Os niveis de AMH também sao fatores de risco para PPT nas mulheres com SOP e excesso
de peso ou obesidade, no entanto, 0 mecanismo biolégico exato continua incerto. Varios
estudos confirmaram que AMH tem um efeito pré-apoptético significativo em tecidos com
origem no canal de Miiller, como é o caso do Utero. Assim, niveis elevados de AMH podem

levar a uma limitacdo do aumento do volume uterino e a um risco acrescido de PPT. [8]

Um estudo concluiu que a diminuicdo da espessura do endométrio era um fator de risco para
o PPT, sendo que a incidéncia de PPT foi significativamente superior em mulheres com um

endométrio de espessura inferior ou igual a 8 mm. [23]

Além disso, a mudanca do miométrio de quiescente para um estado contratil € acompanhada
por uma alteracdo na sinalizacdo de vias anti-inflamatérias para vias pro-inflamatoérias, que
envolvem a quimiocina IL-8, as citocinas IL-1, IL-6 e TNF-a e as proteinas associadas a
contragdo, como 0s recetores da oxitocina e das prostaglandinas. [26] O aumento da
expressao e atividade das metaloproteinases da matriz (MMP), nomeadamente MMP 8 e 9,
também pode ter um papel no processo. As MMP sé@o enzimas proteoliticas que promovem a
degradacao de componentes da membrana basal e da matriz extracelular. [30] Por outro lado,
0s niveis mais baixos de progesterona e a disfuncédo de células NK, que sdo comuns em
mulheres com SOP, podem acelerar a senescéncia e a perda da tolerancia materno-fetal, o

gue pode induzir o PPT. [26]
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Existem também grandes ensaios clinicos randomizados sobre o uso de metformina durante

a gravidez versus o uso de placebo que mostraram reducfes promissoras do PPT. [29]
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4. CONCLUSAO

A SOP é uma das patologias enddcrinas mais frequentes em mulheres em idade reprodutiva,
de etiologia multifatorial. O quadro clinico manifesta-se por amenorreia ou oligomenorreia e
hiperandrogenismo, acompanhado, por vezes, de infertilidade, estando também associado a
insulinorresisténcia com hiperinsulinémia compensatoria, obesidade, inflamacao cronica de

baixo grau e outras consequéncias a longo prazo.

Durante a gravidez, as mulheres com SOP tém um risco acrescido de complicagdes como
abortamento, hipertensao gestacional, pré-eclampsia, diabetes gestacional e parto pré-termo.
O mecanismo fisiopatolégico subjacente a este risco ha mulher com SOP nao é totalmente
conhecido, mas acredita-se que pode estar diretamente relacionada as caracteristicas da
SOP, como hiperandrogenismo, insulinorresisténcia e obesidade. Tal pode ser explicado pelo
facto de estes poderem potenciar varios fenomenos, entre os quais disfungdo mitocondrial e
alteracdo no equilibrio da resposta oxidante-antioxidante, isquémia da placenta e lesdes do
endotélio. Podem também estar associados a disturbios da coagulacdo e do sistema

fibrinolitico.

Estas mulheres devem ser informadas, ainda no periodo pré-concecional, dos possiveis riscos
gue correm, devendo ser avaliadas e monitorizadas rigorosamente para se poder detetar

precocemente qualquer complicacdo e reduzir o seu impacto.

As modificacdes no estilo de vida, tais como uma alimentacdo equilibrada e pratica de
atividade fisica, devem ser tidas em conta de forma a otimizar o peso da mulher, tanto para
propiciar uma gravidez saudavel como para tentar diminuir exacerbacdes da SOP. As
recomendacdes internacionais para a monitorizacdo e gestdo da SOP recomendam a
pesquisa, monitorizacdo e otimizacdo dos fatores de risco no periodo pré-concecional e
durante a gravidez, sugerindo a avaliacdo da glicémia, do peso, da pressao arterial, bem como
o0 inquérito sobre os habitos alimentares e a prética de atividade, entre outros. Em conjunto
com alteracBes do estilo de vida também é recomendada a toma de metformina para auxiliar
no controlo do peso e melhorar os fatores de risco cardiovascular, particularmente nas
mulheres com excesso de peso ou obesidade. De realcar que a metformina, comparada com
um placebo, reduziu o risco de abortamento e parto pré-termo, bem como o ganho ponderal
durante a gravidez. No entanto, ainda ndo ha consenso sobre a sua utilizacdo nem sobre a

dosagem mais indicada, uma vez que ha fatores que modificam a dose necessaria.

Conclui-se, portanto, que ha uma necessidade reforgcada de acompanhamento e vigilancia de

mulheres com SOP gravidas ou que pretendam engravidar, uma vez que as consequéncias
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maternas e fetais séo passiveis de prevenir se 0 aconselhamento for realizado precocemente

e de forma correta.
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