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Hyperemesis gravidarum: Recurrence and associated risk factors

Hiperemese gravidica: Recorréncia e fatores de risco associados
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Abstract

Hyperemesis gravidarum is the most severe form of nausea and vomiting during pregnancy and the leading cause of hos-
pitalization in the first half of pregnancy. Studies report a wide range of recurrence, associated with several risk factors, the
most relevant being a personal or family history of the condition. This review aims to assess the recurrence rate of hypere-
mesis gravidarum and to describe the associated risk factors. This knowledge can improve counseling and enable early the-
rapeutic interventions, thereby impacting maternal experience, maternal and fetal outcomes, and the planning of future
pregnancies.
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Resumo

A hiperemese gravidica é a expressdo mais grave do quadro de nauseas e vomitos na gravidez e a principal causa de hospi-
talizacdo na primeira metade da gestacao. Os estudos descrevem uma probabilidade de recorréncia variavel, associada a di-
ferentes fatores de risco, sendo o mais relevante uma historia pessoal ou familiar desta condicao clinica. Esta revisao pro-
poe-se a analisar a taxa de recorréncia da hiperemese gravidica e descrever os fatores de risco envolvidos. Este conhecimento
pode melhorar o aconselhamento e permitir intervencoes terapéuticas precoces, influenciando a experiéncia materna, os
desfechos materno-fetais e o planeamento de futuras gestacdes.
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INTRODUCAO

A s nauseas e 0s vomitos sdo sintomas frequentes
na gravidez, afetando cerca de 70% das mulhe-
res, com 18% destas a necessitarem de tratamento far-
macologico'?. A hiperemese gravidica (HG) ¢ a ex-
pressdo mais grave e persistente deste quadro clinico;
tem geralmente inicio nas primeiras 9 semanas de ges-
tac@o e associa-se a cetonuria e a perda ponderal su-
perior a 5% do peso pré-gestacional. Trata-se de um
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diagnostico de exclusao, frequentemente associado a
alteracoes laboratoriais, principalmente hidroeletro-
liticas e tiroideias™*. Nao existem biomarcadores es-
pecificos e os critérios de diagnostico variam entre es-
tudos’.

A incidéncia de HG varia entre 0,3% e 3%, sendo
esta amplitude influenciada pela falta de uniformiza-
cdo dos critérios de diagnostico e pela diversidade
étnica das populacoes analisadas®’. Mulheres asidticas
ou afroamericanas tém maior risco de desenvolver
HG®°. Nos Estados Unidos da América, esta entidade
traduz-se em cerca de 285.000 internamentos anuais,
com um custo minimo de 200 milhoes de dolares,
sendo a principal causa de internamento na primeira
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metade da gravidez e a segunda causa, a seguir a amea-
ca de parto pré-termo, na restante gravidez®'®!'. Em
Portugal, ndo ha dados sobre a sua incidéncia ou sobre
0s custos associados.

A fisiopatologia da HG permanece indefinida. Tra-
ta-se, provavelmente, de uma doenca multifatorial,
envolvendo fatores genéticos, hormonais e ambien-
tais®.

O tratamento baseia-se em farmacos antieméticos e
fluidoterapia, mas muitas vezes estas medidas sdo in-
suficientes para controlar os sintomas e restaurar a qua-
lidade de vida'?. Os critérios de internamento incluem
desidratacao, perda de peso grave, alteracoes analiticas
significativas e faléncia do tratamento com antieméti-
cos orais e medidas dietéticas’. Algumas gravidas nao
sdo corretamente diagnosticadas, pelo que nao rece-
bem o tratamento adequado’.

AHG pode ter um impacto profundo na satide men-
tal e fisica da mulher’. Sem qualquer intervencao cli-
nica, a gravida pode apresentar complicacdes raras
como: encefalopatia de Wernicke, sindrome de Mallo-
ry-Weiss, rutura esofagica, ou faléncia hepatorrenal®*”.
Existe um risco superior de complicacdes fetais e neo-
natais, incluindo baixo peso ao nascer (12,5%), restri-
¢do de crescimento fetal (28%), prematuridade (32%)
e atraso no neurodesenvolvimento (risco 3,28 vezes su-
perior)'*'". Em casos graves ou recorrentes, a HG pode
motivar o pedido de interrupcao médica da gravi-
dez4,12,18'

A probabilidade de recorréncia da HG varia entre
15% e 88%, traduzindo uma enorme heterogeneidade
entre estudos'*"”. Um terco das multiparas internadas
por HG relataram ter tido a mesma situacao numa gra-
videz anterior?®. Uma maior precisao do risco de re-
corréncia e a clarificacdo dos fatores de risco associados,
podera melhorar a qualidade do aconselhamento mé-
dico, promovendo uma tomada de decisdo mais infor-
mada sobre futuras gestacdes''®.

Neste sentido, realizou-se uma revisao da literatu-
ra com o objetivo de avaliar a probabilidade de re-
corréncia da HG, clarificar os fatores pessoais, gené-
ticos e ambientais relacionados com essa recorréncia
e discutir a elevada heterogeneidade metodoldgica
dos estudos publicados, nomeadamente no que res-
peita aos critérios diagnosticos e aos desenhos meto-
dologicos.
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METODOLOGIA

Foi efetuada uma pesquisa na base de dados MEDLINE
via PubMed, com recurso as palavras-chave: hypereme-
sis gravidarum, vomiting, pregnancy, recurrence. Foram
considerados 46 artigos publicados entre janeiro de
2004 e janeiro de 2024, escritos em inglés.

VARIABILIDADE DOS CRITERIOS DE
DIAGNOSTICO

Apesar da baixa prevaléncia da HG na primeira gravi-
dez, a sua recorréncia pode variar entre 15% e 88%,
resultando esta amplitude, em parte, das diferencas nos
critérios de diagnostico’.

O Royal College of Obstetricians and Gynaecologists de-
fine HG como nauseas e vomitos prolongados, perda
de peso superior a 5% e desequilibrio hidroeletroliti-
co?, enquanto o American College of Obstetricians and
Gynecologists inclui a cetontria®, embora esta ndo este-
ja associada a maior gravidade clinica****. O Internatio-
nal Classification of Diseases — 10th Revision (ICD-10) dis-
tingue “HG ligeira” (021.0), de formas com distarbio
metabolico associado (021.1)*. A 11.2 revisdo do ICD
detalha ainda mais estes critérios, incluindo a resposta
ao tratamento com medidas dietéticas e antieméticos na
classificacdo de “HG com disturbio metabolico™. Al-
guns autores consideram a necessidade de fluidoterapia
endovenosa como critério diagnostico'®!, o que pode
excluir casos ligeiros ou recorrentes, em que as gravidas
procedem 2 auto-gestdo desta condic¢éo clinica®’.

Em 2021, um grupo de investigadores holandeses
propds uma definicdo internacional: nduseas e vomitos
graves com inicio antes das 16 semanas, incapacidade
de ingestdo de alimentos/liquidos e limitacio funcional,
com desidratacao como critério nao obrigatério’.

A HG ¢ uma entidade distinta das nauseas e vomi-
tos da gravidez, devido a sua maior gravidade e im-
pacto clinico, pelo que ndo devem ser confundidas. Nas
duas ultimas décadas, a investigacio sobre a HG tem
aumentado, com varios artigos a enumerarem fatores
de risco associados a doenca e a sua recorréncia. Mui-
tos destes aspetos tém sido extrapolados e testados a
partir do que se sabe sobre o quadro ligeiro de nauseas
e vomitos da gravidez?.
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LITERATURA.

Antes da gravidez

QUADRO I. FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A RECORRENCIA DE HG MAIS FREQUENTEMENTE REPORTADOS NA

Durante a gravidez

Historia pessoal de HG
Historia familiar de HG
Origem étnica

Fatores genéticos hormonais

Doencas cronicas maternas

Indice de massa corporal (IMC) pré-gestacional

Idade materna

Paridade

Recurso a técnicas de procriacio medicamente assistida (PMA)
Gestacao unica ou multipla

Sexo fetal

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A PRIMEIRA
OCORRENCIA E RECORRENCIA DE HG

Antecedentes de hiperemese gravidica

A historia prévia de HG constitui o principal fator de
risco para recorréncia’. Esta informacao é essencial para
um aconselhamento adequado?’.

Num estudo populacional noruegués foi identifica-
dauma probabilidade de recorréncia de 15,2% em mu-
lheres com histéria de HG, em contraste com uma in-
cidéncia de 0,8% de primeira ocorréncia obtidos em
mulheres sem antecedentes desta condicao®.

Através de um inquérito online realizado em 2011,
um grupo de investigadores reportaram uma probabi-
lidade de recorréncia de 81%’, embora a pequena
amostra do estudo e o possivel viés de selecdo e de me-
moria das gravidas limitem a sua generalizacao”".

Em 2015, outro estudo descreveu um risco de re-
corréncia de 71% numa populacdo de 108 mulheres
com historia de HG tratada com fluidoterapia a nivel
hospitalar na primeira gravidez®.

Em contraste com os resultados anteriores, um es-
tudo encontrou um risco de recorréncia de 26%, atra-
vés da consulta de registos clinicos de mais de 5 mi-
lhoes de gestacdes no Reino Unido?. Das mulheres que
apresentaram HG (1.° episodio ou recorréncia), 72% ti-
veram um internamento, 17% registaram dois inter-
namentos e 11% foram internadas trés ou mais vezes.
A maioria das admissoes hospitalares (71%) ocorreu
no 1.° trimestre (com um pico as 8 semanas de gesta-
¢do), seguido de 25% no 2.° trimestre e de 4% no 3.°
trimestre. Estes achados mostram o impacto desta pa-
tologia nos cuidados de saude, o qual poderia ser re-
duzido com medidas preventivas®.
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Em dois estudos finlandeses, de 2018 e 2022, foram
observadas probabilidades de recorréncia de 24% e
22%, respetivamente, sem aumento da recorréncia a
cada gravidez subsequente® .

Uma revisao sistematica recente identificou um ris-
co de recorréncia entre 15% e 81%, mas a elevada he-
terogeneidade dos estudos incluidos impediu a reali-
zacdo de uma meta-analise'®'°. A utilizacdo de codigos
ICD-10, em alguns estudos, podera comprometer a
identificacdo dos casos mais graves de HG".

No seguimento do estudo MOTHER, foi realizado
um inquérito online que revelou uma recorréncia de
HG de 88%'. Das participantes, 40% adiaram uma
nova gravidez por receio de recorréncia da doenca, uma
mulher realizou interrupcao médica da gravidez e 23%
consideraram essa opcdo. Apesar do viés de selecio e
da amostra de pequenas dimensoes, os critérios de in-
clusao conferem maior validade externa face a estudos
anteriores.

Num estudo retrospetivo publicado em 2023, basea-
do em registos clinicos, observou-se um risco de recor-
réncia de HG de 23,8% no grupo com historia prévia de
HG, em contraste com um risco de primeira ocorréncia
de 3,4% no grupo sem antecedentes da condi¢do’. En-
tre as participantes com HG prévia, a recorréncia foi mais
frequente nas mulheres diagnosticadas no 1.° trimestre,
naquelas com multiplas gestacoes afetadas e nas que ne-
cessitaram de hospitalizacdo. Adicionalmente, a ocor-
réncia de HG em duas gestacoes consecutivas associou-
-se a um aumento do risco de 30 vezes numa terceira
gravidez, mostrando um potencial risco cumulativo, em
contraste com alguns estudos anteriores”.

Os estudos baseados em registos clinicos tendem a
subestimar a recorréncia, ao excluirem casos geridos
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QUADRO II. SUGESTAO DE PLANO TERAPEUTICO MULTIMODAL PRECOCE PARA A HG>*,

profilatica e
farmacologica

Estilo de vida IMC IMC pré-gestacional normal.
Refeicoes Pequenas e frequentes, ricas em hidratos de carbono e proteinas e
pobres em gorduras.
Terapéutica Piridoxina 10 mg oral até 4x/dia, iniciada de preferéncia antes da gravidez

Combinacoes farmacologicas

Piridoxina + doxilamina + dicloverina (Nausefe®);
Piridoxina + doxilamina (Bonjesta®).

Anti-histaminicos H,

Ciclizina 50 mg oral 3x/dia (Valoid®/ Emoquil®); Prometazina
25 mg oral 4x/dia (Phenergan®/Avomine®);

Alternativa em Portugal: Dimenidrinato 25-50 mg oral 4x/dia
(Vomidrine®/Enjomin®/Draminal®).

Apoio psicossocial

Recursos de saude mental

Disponibilizar acesso a grupos de apoio e fundacoes.

Rede de apoio familiar

Instruir familiares sobre a doenca e estabelecer plano de cuidados,
selecionando uma pessoa de confianca para apoio.

Sinais de alarme

Monitorizacdo e recurso
urgente a cuidados de saude

>5 vomitos/dia, perda de peso >5% do peso pré-gestacional,
ingestdo de liquidos <500 ml/dia e débito urinario reduzido.

em ambulatdrio. Ja os estudos por inquérito podem so-
brestimar este risco, devido ao viés de memoria e sele-
¢d0™. Ainda assim, todos apontam a histéria prévia de
HG como o principal preditor de recorréncia.

HISTORIA FAMILIAR

A HG associa-se a fatores genéticos e familiares. E mais
comum em ambas as gémeas monozigoticas do que nas
dizigoticas'®"*?!, e a existéncia de casos de HG em gé-
meas monozigoticas criadas separadamente reforcam
esta base genética®. O risco também é significativa-
mente maior em irmas e filhas de mulheres com histo-
ria de HG**.

Estudos populacionais e inquéritos online confir-
mam a existéncia de uma maior prevaléncia familiar,
sobretudo em familiares de 1.° grau, com recorréncia
proporcional a gravidade do quadro clinico®.

A literatura apresenta resultados contraditorios re-
lativamente a influéncia genética paterna, sendo ne-

cessarios mais estudos para esclarecer este contribu-
[07’10'20.

ETNIA E CONSANGUINIDADE

A etnia materna pode influenciar o risco de HG. Em
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comunidades imigrantes na Noruega, o risco é 3,7 ve-
zes mais elevado em mulheres paquistanesas, em com-
paracdo com mulheres norueguesas™. Uma vez que na
comunidade paquistanesa se verificou a existéncia de
relacoes consanguineas em cerca de 47% das mulheres,
este fator foi testado como possivel fator contributivo,
mas o risco de HG foi semelhante*?*. Num estudo
americano, o risco de recorréncia foi maior em mulhe-
res afroamericanas (34,3%), face a asiaticas (23,4%),
hispanicas (22,4%) e caucasianas (22,3%)°.

Nao é possivel excluir a hipotese de que fatores am-
bientais possam ter implicacoes na incidéncia de HG,
uma vez que mulheres da mesma familia partilham ge-
ralmente o mesmo ambiente e estilo de vida®.

GENES GDF15 E IGFBP7

O alelo G do gene do growth differentiating factor 15
(GDF15) e o alelo A do gene da insulin-like growth fac-
tor-binding protein 7 (IGFBP7) tém sido identificados
frequentemente no genoma de gravidas com HG. O
GDF15 suprime a producio de citocinas pro-inflama-
torias e regula o comportamento alimentar, atingindo
expressdo maxima no trofoblasto nos primeiros dois
trimestres da gravidez. Niveis elevados estao associados
a HG grave e a caquexia oncologica, a qual por sua vez
se expressa de forma semelhante 2 HG, através de
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nduseas refratarias ao tratamento e de perda de peso
consideravel*'*. Alguns polimorfismos do gene do
GDF15 em mulheres com HG associam-se a maior ex-
presséo hormonal e risco de recorréncia'®.

O IGFBP7 também foi destacado como relevante em
estudos de associacdo do genoma completo realizado
em mulheres com histéria de HG. Esta proteina esta
implicada na decidualizacao, placentacio e, possivel-
mente, na gravidade das nauseas e vomitos pelo seu
papel nos mecanismos da caquexia’.

ANTECEDENTES MATERNOS

Patologia psiquiatrica

Historicamente, a HG era associada a doencas psiquia-
tricas, como “forma inconsciente de rejeicao da gravi-
dez”, porém, essas teorias nunca foram validadas®"***.
Embora fatores psicologicos sejam frequentemente
apontados como uma possivel etiologia em diagnosti-
cos de exclusdo como a HG, a perturbacao depressiva
nao parece ser um fator de risco importante para o de-
senvolvimento de HG”. Contudo, a HG pode desen-
cadear sintomas depressivos e ansiosos em mulheres
previamente saudaveis®. A literatura conclui que doen-
cas psiquiatricas diagnosticadas antes ou apods a gravi-
dez com HG nao aumentam a recorréncia de HG numa
gravidez futura®.

Alteracoes da fungao tiroideia

Existem alteracdes fisiologicas da funcéo tiroideia du-
rante a gravidez, como o aumento da producao de tri-
iodotironina e tiroxina®’. No 1.° trimestre, pode sur-
gir uma tirotoxicose transitoria induzida pela fracao
B da hormona gonadotrofina coriénica humana
(B-hCG), que mimetiza a hormona estimulante da ti-
roide e tem um efeito estimulante nos recetores da ti-
roide!”. O hipertiroidismo deve ser considerado no
diagnostico diferencial de nauseas e vomitos persis-
tentes*.

A disfuncio tiroideia também foi relacionada com a
sobreexpressdo do gene do recetor de rianodina 2, lo-
calizado no centro do vémito; suspeita-se que muta-
cOes neste gene possam aumentar o risco de HG. Ape-
sar de existirem varias teorias que tentam relacionar as
alteracoes tiroideias com a HG, néo é claro se estas al-
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teracdes sdo causa ou consequéncia desta entidade cli-
nical.

Infecao por Helicobacter pylori

A Helicobacter pylori (H. pylori) é uma bactéria gram-
-negativa associada a gastrite cronica e tlcera péptica.
E adquirida geralmente antes da gravidez, podendo
permanecer latente e assintomatica ao longo da vida
adulta, na auséncia de tratamento®®*°.

Diversos estudos e meta-analises demonstram uma
associacao entre H. pylori e risco aumentado de HG,
embora 0 mecanismo exato nao esteja esclarecido'***.
Alteracdes hormonais e imunitarias da gravidez podem
reativar a infecao™. A hiperemese é mais grave quanto
maior a concentracao de H. pylori numa amostra de
epitélio gastrico'. A literatura também reporta casos de
gravidas que referiram alivio das nauseas e vomitos
apos antibioterapia para esta infecdo®. Uma meta-ana-
lise de 2015 mostra que a infecio por H. pylori triplica
o risco de HG. Sendo a infe¢éo por H. pylori um fator
de risco modificavel, facilmente tratavel e tao preva-
lente na populacao geral, a pesquisa e erradicacéo des-
ta bactéria em mulheres com HG podera ser uma abor-
dagem de rotina a considerar®.

IMC PRE-GESTACIONAL

Um IMC pré-gestacional baixo ou elevado pode in-
fluenciar a gravidade e duracdo da HG. Um IMC ele-
vado esta associado ao prolongamento da HG apés as
27 semanas®'. Excesso de peso ou obesidade associam-
-se a sintomas mais graves, possivelmente devido a um
ambiente mais rico em estrogénios. Estes, tal como a
progesterona e o GDF15, interferem na motilidade gas-
trointestinal e favorecem os sintomas de HG'. Por ou-
tro lado, o baixo peso pré-gestacional aumenta o risco
de hospitaliza¢éo, pela menor reserva calorica e maior
risco de desnutricao®*.

IDADE MATERNA

O impacto da idade materna no risco de HG perma-
nece controverso. Alguns estudos nao identificaram
qualquer associacdao'®?**, enquanto outros indicam
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maior risco de HG em adolescentes e menor risco em
mulheres com idade materna avancada®3?*°. A exis-
tencia de HG até ao parto parece estar associada a ida-
des mais jovens*. Mulheres com menos de 30 anos
tém o dobro do risco de HG e de serem internadas por
esta causa®®, embora o risco de recorréncia da doenca
seja superior, em cerca de 1.45 vezes, entre os 36 e 0s
40 anos?’.

PARIDADE

Estudos iniciais nado identificaram uma associacao en-
tre paridade e risco de HG*. Contudo, estudos mais
recentes mostraram maior prevaléncia de HG em mul-
tiparas, sobretudo com dois partos prévios, sugerindo
a existéncia de risco cumulativo com a paridade”*>*.
As nuliparas parecem ter maior probabilidade de in-
ternamento, provavelmente pelo facto de ser a primei-
ra vez que tém HG, havendo uma gestao menos atem-
pada e eficaz da mesma®.

TECNICAS DE PROCRIACAO MEDICAMENTE
ASSISTIDA (PMA)

Existem poucos estudos publicados sobre o impacto
das técnicas de PMA no risco de HG. A fertilizacdo in
vitro associa-se a niveis mais elevados de 3-hCG, o que
propicia o surgimento de sintomas hipereméticos®. A
PMA duplica o risco de recorréncia de HG*, mas pode
reduzir a readmissdo hospitalar em 23%, o que pode
significar que os sintomas de HG néao se prolongam por
muito tempo. A escassez de casos de HG pos-PMA na
literatura limita as conclusoes sobre o seu impacto fi-
siopatologico e ndo permite especificar que tipo de tra-
tamento ou técnica tem uma repercussao maior nesta
doenca®.

GRAVIDEZ UNICA OU MULTIPLA

Numa gravidez multipla, o risco de HG duplica, inde-
pendentemente do sexo fetal, e o risco de admissao
hospitalar ¢ 2,4 vezes superior. Este facto podera estar
associado aos niveis mais elevados de $-hCG e de es-
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trogénios na gravidez multipla, o que pode aumentar
o risco de HG*#8#,

SEXO FETAL

Estudos mostram que a maioria dos fetos de maes com
HG sdo do sexo feminino'®?"*#*. A gravidez com feto
do sexo feminino também se associa a niveis elevados
de B-hCG e estrogénios*”**. Uma gestacao multipla de
fetos do sexo feminino confere um risco 2,4 vezes su-
perior de HG, o que suporta a teoria de um ambiente
rico em estrogénios poder potenciar o desenvolvimen-
to da doenca®®.

ACONSELHAMENTO MEDICO NA HIPEREMESE
GRAVIDICA RECORRENTE

A probabilidade de recorréncia da HG varia entre 15%
e 88%, o que dificulta o aconselhamento médico e a
tomada de decisdo em relacdo a gestacdes futuras®.
Muitos profissionais ainda consideram que o risco de
recorréncia é semelhante ao da populacao geral. E es-
sencial que os profissionais de saude envolvidos na vi-
gilancia de gravidas saibam reconhecer os fatores de
risco associados a recorréncia da HG. A detecao precoce
e a elaboracao de um plano de cuidados adequado po-
dem reduzir a gravidade dos sintomas e a necessidade
de internamento®.

Um estudo com 71 mulheres que recorreram a in-
terrupcao voluntaria da gravidez devido a HG revelou
que 84% teriam prosseguido a gravidez se nao tives-
sem a doenca, referindo sintomas “intoleraveis” e es-
tigma associado*. Muitas reportaram falta de aconse-
lhamento e recusa na prescri¢ao de farmacos reco-
mendados™.

Perante uma recorréncia da doenca, 44% das mu-
lheres relatam sintomas mais leves, que em metade dos
casos atribuem a terapéutica precoce e eficaz. O prin-
cipio da terapéutica precoce na HG é semelhante aque-
le que se usa em pessoas que reportam nauseas e vo-
mitos associados ao movimento, cujo tratamento é ini-
ciado antes da exposicdo ao trigger; ou em doentes on-
cologicos que iniciam terapéutica antiemética
profilatica nos ciclos de quimioterapia*.
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Assim, a prescricdo precoce de antieméticos e uma
boa relacéo terapéutica permitem as gravidas partilhar
experiéncias passadas com HG, identificar tratamen-
tos eficazes realizados anteriormente e melhorar a ges-
tdo da doenca™.

CONCLUSAO

As estimativas de recorréncia da HG apresentam uma
ampla variabilidade, com valores que oscilam entre os
15% e 0s 88%. Esta heterogeneidade reflete diferencas
significativas nos critérios diagnosticos utilizados, nos
desenhos metodolagicos dos estudos e nas populacoes
analisadas, limitando a generalizacdo de uma estimati-
va Unica de risco de recorréncia. Apesar desta discre-
pancia de valores, a evidéncia disponivel é consistente
ao identificar a historia prévia de HG como o principal
fator preditivo de recorréncia. De notar que, segundo
a literatura, os fatores de risco para a ocorréncia de HG
numa primeira vez sio praticamente sobreponiveis aos
preditores da sua recorréncia, com a excecdo da exis-
téncia de historia prévia de HG. Tanto o risco inicial
como o risco de recorréncia aumentam com a existén-
cia de historia familiar, origem africana, baixo peso ou
obesidade pré-gestacional, gravidez multipla, feto fe-
minino, infecdo por H. pylori e idade jovem. A desco-
berta de fatores genéticos podera abrir horizontes para
uma terapéutica génica. O uso da definicao do con-
senso internacional para a HG podera ajudar a reduzir
a elevada heterogeneidade dos estudos.

Identificar mulheres em risco permite implementar
precocemente estratégias multimodais, reduzindo a
morbilidade e o impacto no projeto reprodutivo destas
mulheres.
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