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RESUMO

A pré-eclampsia é um distarbio  progressivo
multissistémico caracterizado pelo novo inicio de
hipertensdo e proteindria ou o0 novo inicio de hipertenséo
e disfungdo significativa do 6rgdo-alvo com ou sem
proteindria na ultima metade da gravidez ou poés-parto.
As pacientes com pré-eclampsia em longo prazo
apresentam risco aumentado de desenvolver doencas
cardiovasculares e renais. Em uma gestante hipertensa, 0s
quatro principais distarbios hipertensivos relacionados a
gravidez sdo pré-eclampsia, hipertensdo cronica, pré-
eclampsia sobreposta a hipertensdo cronica e hipertenséo
gestacional. O diagndstico de pré-eclampsia é baseado no
novo inicio de hipertenséo e proteindria ou no novo inicio
de hipertensdo e disfungéo significativa de drgéo-alvo com
ou sem proteindria ap6s 20 semanas de gestacdo em uma
mulher previamente normotensa. A hipertensdo grave ou
sinais de disfungdo significativa de o¢rgdo-alvo
caracterizam a extremidade grave do espectro da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Pré-eclampsia, gravidas, feto,
manejo.

ABSTRACT

Preeclampsia is a progressive multisystem disorder
characterized by new onset hypertension and proteinuria or
new onset hypertension and significant end-organ
dysfunction with or without proteinuria in the last half of
preghancy or postpartum. Patients with long-term
preeclampsia are at increased risk of developing
cardiovascular and kidney disease. In a hypertensive pregnant
woman, the four main pregnancy-related hypertensive
disorders are pre-eclampsia, chronic hypertension, pre-
eclampsia superimposed on chronic hypertension, and
gestational hypertension. The diagnosis of preeclampsia is
based on new onset hypertension and proteinuria or new
onset hypertension and significant end-organ dysfunction
with or without proteinuria after 20 weeks' gestation in a
previously normotensive woman. Severe hypertension or
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signs of significant end-organ dysfunction characterize the
severe end of the disease spectrum.

KEYWORDS:
management.

1. INTRODUCAO

A pré-eclampsia é um distirbio progressivo
multissistémico caracterizado pelo novo inicio de
hipertensdo e proteindria ou 0 novo inicio de
hipertensdo e disfungdo significativa do Orgdo-alvo
com ou sem proteindria na Ultima metade da gravidez
ou pos-parto. E causada por disfuncio vascular materna
e placentaria e remite apds o parto em um periodo de
tempo variavel®.

Embora aproximadamente 90% dos casos presentes
no periodo prematuro tardio (>34 a <37 semanas),
termo (>37 a <42 semanas) ou pds-parto (>42 semanas)
e tenham bons resultados maternos, fetais e neonatais,
o mae e filho ainda apresentam risco aumentado de
morbidade ou mortalidade grave®. Os restantes 10%
dos casos tém uma apresentagdo precoce (<34
semanas) e carregam os altos riscos adicionais
associados ao nascimento moderadamente prematuro,
muito prematuro ou extremamente prematuro. Os
pacientes com pré-eclampsia em longo prazo
apresentam risco aumentado de desenvolver doencas
cardiovasculares e renais?.

Durante a gravidez, a hipertensdo é definida como
pressdo arterial sistolica >140 mmHg e / ou pressao
arterial diastolica >90 mmHg. A hipertensdo grave é
definida como pressao arterial sistdlica >160 mmHg e /
ou pressdo arterial diastélica >110 mmHg. A
hipertensdo cronica é definida como hipertensdo que
antecede a gravidez ou estd presente em pelo menos
duas ocasiGes antes da 20°semana de gestacdo ou
persistir por mais de 12 semanas poés-parto’. O
American College of Cardiology e a American Heart

Pre-eclampsia, pregnant, fetus,
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Association endossaram um ponto de corte inferior
(pressdo arterial sistélica 130 a 139 mmHg ou presséo
arterial diastolica 80 a 89 mmHg) para o diagnostico de
hipertensdo em pacientes ndo gravidas. Alguns estudos
sugeriram que esta definicdlo também pode ser
apropriada para pacientes gravidas®. No entanto, ndo
foi amplamente estudado, aumentaria a incidéncia de
hipertensdo na gravidez em cerca de 10% e aumentaria
testes, hospitalizacdes e intervencdes potencialmente
desnecessdrios na auséncia de um beneficio
comprovado.

A pré-eclampsiase refere ao novo inicio de
hipertensdo e proteindriaouo novo inicio de
hipertensdo e disfungdo significativa do 6rgéo-alvo
com ou sem proteindria apés 20 semanas de gestacdo
ou pés-parto em uma mulher previamente
normotensa?®. E importante observar que o diagnostico
ainda pode ser feito na auséncia de proteindria se a
hipertensdo de inicio recente for acompanhada por
sinais ou sintomas especificos de disfuncdo organica
significativa.

O diagnostico de pré-eclampsia com caracteristicas
graves (anteriormente pré-eclampsia grave) € feito no
subgrupo de mulheres com pré-eclampsia que tém
hipertensdo grave e/ou sinais ou sintomas especificos
de disfuncéo de 6rgdo-alvo significativa que significam
o fim grave do espectro da pré-eclampsia. Em 2013, o
Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas
removeu a proteindria como um critério essencial para
o diagnéstico de pré-eclampsia (hipertensao mais sinais
de disfuncéo significativa de 6rgdo-alvo sdo suficientes
para 0 diagnostico). Eles também removeram a
proteindria macica (5 g/24 horas) e a restrigdo do
crescimento fetal (RCF) como possiveis caracteristicas
da doenga grave porque a proteindria maci¢a tem uma
correlacdo pobre com o resultado, e a RCF € tratada de
forma semelhante, independentemente de a pré-
eclampsia ser diagnosticada ou ndo. A oligUria também
foi removida como uma caracteristica de doenga
grave®.

A eclampsiarefere-se a ocorréncia de uma
convulsdo de grande mal em uma mulher com pré-
eclampsia na auséncia de outras condicGes
neuroldgicas que poderiam ser responsaveis pela
convulsdo. HELLP sindrome (hemolysis, elevated liver
enzimas, low platelets), provavelmente, representa um
tipo de pré-eclampsia com caracteristicas graves em
que a hemolise, as enzimas hepadticas, e
trombocitopenia sdo o predominante possui, em vez de
hipertensdo ou do sistema nervoso central ou disfuncdo
renal, embora o Ultimo ocorra. A maioria dos pacientes,
mas ndo todos, tem hipertensdo (82 a 88%) e/ou
proteindria (86 a 100%)>“. Os pacientes raros ndo tém
nenhum, outros diagndsticos associados a
anormalidades laboratoriais semelhantes devem ser
excluidos antes de fazer o diagndstico de HELLP
nessas pacientes atipicas.

A pré-eclampsia é considerada sobreposta quando
ocorre em uma mulher com hipertensdo cronica
preexistente. E caracterizada pelo agravamento ou
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hipertensdo resistente (especialmente de forma aguda),
0 novo inicio de proteindria ou um aumento subito da
proteindria e/fou nova disfuncdo de Orgdo-alvo
significativa apds 20 semanas de gestacdo ou pds-parto
em uma mulher com hipertens&o cronica*.

A hipertensdo gestacional se refere a hipertensao
sem proteindria ou outros sinais/sintomas de disfuncéo
de 6rgdo-alvo relacionada a pré-eclampsia que se
desenvolve ap6s 20 semanas de gestacdo. Dez a 25%
dessas pacientes podem desenvolver sinais e sintomas
de pré-eclampsia. O desenvolvimento de proteindria
atualiza o diagnostico de pré-eclampsia. Mesmo sem
proteindria, os pacientes que desenvolvem hipertenséo
grave ou outras caracteristicas de doenga grave sao
tratados da mesma forma que aqueles com pre-
eclampsia com caracteristicas graves?#,

A verdadeira hipertensdo gestacional deve ser
resolvida 12 semanas apds o parto. Se persistir além de
12 semanas apés o parto, o diagndstico é revisado para
hipertensdo cronica que foi mascarada pela diminuicdo
fisiologica da pressdo arterial que ocorre no inicio da
gravidez. Se resolver no poés-parto e 0s sinais e
sintomas de pré-eclampsia ndo se desenvolverem, o
diagnostico pode ser revisado para hipertensdo
transitdria da gravidez*.

O presente artigo tem como objetivo revisar as
caracteristicas clinicas, o diagndstico e o diagndstico
diferencial da pré-eclampsia.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em um artigo de revisdo
sistematica de literatura com meta-analise, realizado de
forma descritiva. Para a andlise e sele¢do dos artigos a
serem incluidos na revisdo, os titulos dos artigos foram
inicialmente avaliados com base na estratégia de busca
de bases de dados eletrénicos, com uma avaliagdo
subsequente dos resumos de estudos que contemplaram
0 assunto. Os artigos considerados pertinentes foram
lidos na integra, a fim de excluir os artigos fora do
topico ou com algum design fora dos critérios
estabelecidos de inclusdo. Apos a escolha dos artigos,
as seguintes informacdes foram extraidas de cada
artigo: autor, ano de publicacdo, nUmero de pacientes
submetidos a pesquisa, tempo de seguimento,
metodologia aplicada e resultados. Os resultados dos
estudos foram analisados de forma descritiva. Como
critérios de exclusdo, os artigos que abordavam sobre
estudos experimentais e em teste in vitro foram
excluidos, artigos como Narrativa, Editorial, Carta ao
Editor, Comunicagdo preliminar ou relato de caso
foram excluidos, artigos fora do periodo de publicacdo
estabelecido e publicages na lingua que ndo inglesa
também ndo foram selecionados. Para realizagdo desse
artigo foi realizada uma pesquisa bibliogréfica nas
bases de dados PubMed, Cochrane e Uptodate, na qual
foram utilizadas diversas combinacdes de termos
relacionados ao tema, incluindo derivacBes que foram
conectados pelo descritor booleano AND, utilizando os
seguintes descritores pesquisados nos Descritores em
Ciéncias da Salde (DeSC): Pre-eclampsia; Pregnant;

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Silva et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

Fetus; Management. Considerando os critérios de
inclusdo da pesquisa, foram analisados 19 artigos,
sendo estes limitados a publicacdo entre os anos de
1992 a 2021, publicados originalmente na lingua
inglesa, os artigos inclusos poderiam ser ensaios
clinicos, estudos de coorte, coortes histéricas e estudos
de caso controle. Esses artigos foram selecionados por
analisarem sobre as atualizagdes cientificas sobre as
caracteristicas clinicas, o diagndstico e o diagndstico
diferencial da pré-eclampsia.

3. DESENVOLVIMENTO

Os fatores de risco para pré-eclampsia se aplicam a
doencas de inicio precoce e tardio, uma historia
pregressa de pré-eclampsia, hipertensdo preexistente,
diabetes pré-gestacional, gestacdo multifetal, doenca
renal cronica e algumas doencas autoimunes (sindrome
antifosfolipide, lipus  eritematoso  sistémico)
apresentam 0 maior risco relativo. Uma historia
pregressa de pré-ecldmpsia aumenta oito vezes o risco
de desenvolver pré-eclampsia em uma gravidez
subsequente em compara¢do com mulheres sem essa
histéria. A gravidade da pré-eclampsia impacta
fortemente esse risco, as mulheres com caracteristicas
graves de pré-eclampsia no segundo trimestre tém
maior risco de desenvolver pré-eclampsia em uma
gravidez subsequente, taxas de recorréncia de 25 a 65%
foram relatadas®. Em comparagdo, mulheres com pré-
eclampsia sem caracteristicas graves em sua primeira
gravidez desenvolvem pré-eclampsia em 5 a 7% das
segundas gestaces.

As complicac¢bes na gravidez anteriores associadas
a insuficiéncia placentaria, como a restricdo de
crescimento fetal (RR 1,4, IC 95% 0,6-3,0),
descolamento (RR 2,0, IC 95% 1,4-2,7) e o natimorto
(RR 2,4, IC 95% 1,7-3,4) podem ser diferentes
manifestagbes de insuficiéncia placentaria. Eles sdo
fatores de risco para pré-eclampsia, e a pré-eclampsia é
um fator de risco para o desenvolvimento desses
distlrbios*°. A idade materna avancada (idade materna
>35: RR 1,2, IC 95% 1,1-1,3; idade materna >40: RR
1,5, IC 95% 1,2-2,0), como mulheres mais velhas
tendem a ter fatores de risco adicionais, como
obesidade, diabetes mellitus e hipertensdo cronica, que
os predispéem ao desenvolvimento de pré-eclampsia®.
Se os adolescentes tém maior risco de pré-eclampsia é
mais controverso.

A fisiopatologia da pré-eclampsia provavelmente
envolve fatores maternos e fetais/placentarios. Em uma
gravidez normal, a vasculatura miometrial e decidua no
local de implantacdo da placenta se remodelam de
modo que a parte terminal das arteriolas espirais esta
totalmente aberta, resultando em um sistema de alta
capacidade e baixa resisténcia para fornecer nutrientes
materno-fetais ideais e troca de oxigénio. Na pré-
eclampsia, entretanto, a placentacdo superficial e a
falha das artérias espirais em se remodelar no inicio da
gravidez, semanas a meses antes do desenvolvimento
das manifestacdes clinicas da doenca, resultam em
fluxo sanguineo uteroplacentario sub6timo e tecido
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trofoblasto  relativamente  hipdxico®. Um  estado
exagerado de estresse oxidativo se desenvolve na
placenta, que por sua vez afeta adversamente a
angiogénese vilosa. A medida que a gravidez avanca, a
placenta patolégica secreta cada vez mais fatores
antiangiogénicos (tirosina quinase-1 semelhante a fms
solavel [sFlt-1] e endoglin) na circulacdo materna que
se ligam ao fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e ao fator de crescimento placentario (PIGF),
que resulta em inflamacdo vascular materna
generalizada, disfuncdo endotelial e lesdo vascular,
levando & hipertensdo, proteindria e outras
manifestacdes clinicas da pré-eclampsia®®.

Foi proposto em estudos que existem varios
subtipos de pré-eclampsia, com uma variedade de vias
fisiopatoldgicas que levam & mortalidade e morbidade
materna e fetal. Os subtipos de pré-eclampsia mais
comumente descritos sdo caracterizados como inicio
precoce (<34 semanas de gestagdo) ¢ inicio tardio (>34
semanas de gestacdo). As caracteristicas clinicas se
sobrepdem, mas o espectro da doenca e os desfechos
diferem: A doenca de inicio precoce foi associada a
achados clinicos placentarios e maternos/fetais mais
graves e, por sua vez, desfechos maternos/fetais
piores. Por esse motivo, foi hipotetizado que os dois
fendtipos tém origens e fisiopatologias diferentes’.
Outros  subtipos possiveis incluem hipertensdo
gestacional e pré-eclampsia com ou sem restricdo de
crescimento fetal. No entanto, essas diferencas também
podem ser explicadas pela variagdo bioldgica no
processo da doenca.

Na primeira consulta pré-natal, a triagem para
fatores de risco tradicionais para pré-eclampsia é
realizada rotineiramente porque identificar mulheres
com alto risco de desenvolver a doenga e trati-las
com aspirina em baixas doses durante a gravidez pode
reduzir esse risco. Embora a pré-eclampsia ndo seja
tipicamente diagnosticada antes das 20 semanas, medir
a pressdo arterial antes das 20 semanas estabelece uma
linha de base para comparacdo posteriormente na
gravidez®’.

Em aproximadamente 25% das mulheres afetadas
desenvolvem hipertensdo grave e/ou um ou mais dos
seguintes sintomas inespecificos, que caracterizam a
extremidade grave do espectro da doenca. Achados de
alarme significam a necessidade de avaliagdo urgente,
tratamento imediato para reduzir a pressdo arterial
abaixo do nivel grave, tais como dor de cabeca
persistente  ou intensa, anormalidades visuais
(escotoma, fotofobia, visdo turva ou cegueira
temporaria  [raro]), dor abdominal  superior,
retroesternal ou epigastrica, estado mental alterado e
nova dispneia, ortopneia’.

A dor abdominal superior, retroesternal ou
epigastrica pode ser o sintoma de apresentacdo da pré-
eclampsia; portanto, um alto indice de suspeita é
importante para fazer um diagnéstico oportuno de pré-
eclampsia, em vez de atribuir esses sintomas de forma
reflexa ao refluxo gastroesofagico em mulheres que
ligam para seu provedor, uma vez que o refluxo é
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comum em mulheres gravidas, especialmente a noite. A
maioria dos casos de pré-eclampsia que se apresenta
antes das 20 semanas de gestacdo esta associada a uma
gravidez molar completa ou parcial ou & sindrome
antifosfolipidica (SAF)*>’.Em  casos raros, o
diagnéstico de pré-eclampsia com caracteristicas
graves foi feito antes de 20 semanas ap0s a exclusdo de
outros distirbios com achados semelhantes. Esses
distirbios  incluem  nefrite  ldpica,  pdrpura
trombocitopénica trombotica (que pode ser hereditaria)
e sindrome hemolitico-urémica, bem como gravidez
molar e SAF. A sindrome do espelho relacionada a
hidropsia é mais comum entre 22 e 28 semanas, mas
casos raros se manifestaram antes das 20 semanas®.

A pré-eclampsia pos-parto de inicio tardio pode ser
definida como sinais e sintomas da doenca que levam a
readmissdo mais de dois dias, mas menos de seis
semanas apds o parto, embora varias outras defini¢des
tenham sido usadas. A cefaleia é o motivo mais comum
de apresentacdo a um profissional de salde e afetou
quase 70% dos pacientes em dois grandes estudos. A
falta de ar também foi relativamente comum, afetando
20 a 30% dos pacientes. Os sinais e sintomas podem
ser atipicos; por exemplo, o paciente pode ter dores de
cabeca em trovoada alternando com dores de cabeca
leves ou hipertensdo intermitente. Outras etiologias
para os sinais e sintomas devem ser consideradas,
como a sindrome de vasoconstri¢do cerebral reversivel
ou acidente vascular cerebral iminente®.

E incomum que mulheres exibam as caracteristicas
graves de pré-eclampsia sem hipertensdo, mas isso
pode ser observado em 15% das pacientes com
sindrome HELLP (que algumas consideram uma
variante da pré-eclampsia e outras consideram um
distirbio separado) e em alguns pacientes com
eclampsia (uma possivel sequela de pré-eclampsia). E
possivel que, em tais pacientes, a pressao arterial esteja
elevada acima da linha de base, mas ndo atenda aos
critérios diagndsticos para hipertensdo, semelhante ao
que foi descrito na sindrome da encefalopatia
reversivel®®,

As mulheres com novo inicio de hipertenséo leve,
mas nenhum outro critério para pré-eclampsia ou uma
doenga subjacente associada a hipertensdo, recebem o
diagnostico de hipertensdo gestacional. Essas mulheres
devem ser acompanhadas de perto, pois 15 a 25%
desenvolverdo subsequentemente todos 0s critérios
diagnésticos para pré-
eclampsia. A proteinuria gestacional isolada pode ser
uma manifestacdo precoce da pré-eclampsia. Um
estudo retrospectivo de 95 mulheres gravidas com
proteindria isolada de inicio recente que foram
acompanhadas até o termo, a pré-eclampsia
desenvolveu anteparto ou intraparto em 13 e po6s-parto
em 81°,

As mulheres gravidas com novo inicio de
hipertensdo ou com agravamento da hipertensdo apds
20 semanas de gestacdo devem ser avaliadas para pré-
eclampsia. As mulheres com hipertensdo grave ou
sintomas sugestivos de doenca grave, como sintomas
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cerebrais ou visuais, dor epigastrica ou dispneia,
requerem hospitalizacdo para avaliacdo e tratamento
materno e fetal inicial. As mulheres assintomaticas com
hipertensdo ndo grave podem ser acompanhadas de
perto como pacientes ambulatoriais, desde que sejam
vistas com frequéncia e o estado materno e fetal seja
estavel®®1% A decisdo de monitorar as mulheres no
hospital ou ambulatorial deve ser feita caso a caso,
levando em consideracdo as questdes médicas e
sociais.

Os testes de laboratdrio podem ser feitos quando ha
suspeita de pré-eclampsia, tais como hemograma
completo com plaquetas, nivel de creatinina sérica,
quimica do figado (aspartato aminotransferase [AST],
alanina aminotransferase [ALT]) e determinagcdo de
proteina urinaria (propor¢do de proteina para creatinina
em uma amostra de urina aleatéria ou coleta de urina
de 24 horas para proteina total). Os estudos de
coagulagdo (tempo de protrombina, tempo de
tromboplastina parcial, fibrinogénio) ndo sdo obtidos
rotineiramente, mas sdo indicados em pacientes com
complicacbes adicionais, como descolamento da
placenta, sangramento grave, trombocitopenia ou
disfuncéo hepatica grave®1°,

O estado fetal é avaliado concomitantemente &
avaliacdo materna ou pds-diagnostico, um teste sem
estresse ou perfil biofisico é realizado, se apropriado
para a idade gestacional. A ultrassonografia é indicada
para avaliar o volume do liquido amniético e estimar o
peso fetal devido ao risco aumentado de oligoidramnio
e restricdo de crescimento fetal (RCF)'°. O servico de
neurologia deve ser consultado para avaliar mulheres
com déficits neurol6gicos ou exame neurolégico
anormal, sinais e sintomas oculares ou uma dor de
cabeca persistente grave que ndo responde a doses
repetidas de paracetamol e tratamento de rotina inicial
da pré-eclampsia. A queixa de inicio subito de cefaleia
intensa (a pior cefaleia da vida) é suficientemente
caracteristica da hemorragia subaracndidea para que
esse sintoma leve a uma consulta com o neurologista e
a exames de imagem®%. A cefaleia é lateralizada em
30% dos pacientes e pode ou ndo estar associada a um
breve periodo de alteragcdo da consciéncia, colapso,
ndusea ou vOmito, hemorragia sub-hialoide pré-
retiniana e meningismo.

A medicdo de fatores antiangiogénicos urinarios ou
plasmaticos, como tirosina quinase-1 semelhante a fms
soluvel (sFlt-1) e fatores angiogénicos, como fator de
crescimento placentéario (PIGF), ou suas propor¢des
podem ser Uteis para distinguir pré-eclampsia de outros
distirbios  hipertensivo-proteindricos  ou  para
determinar se uma mulher com sinais de pré-eclampsia,
como aumento da pressao arterial ou nivel de proteina
urinaria ligeiramente elevado, requer intervencéo
médica, como  hospitalizagio  ou  parto®™.
Os sintomas visuais, quando presentes, também sdo
sintomas da extremidade grave do espectro da
doenca. Eles sdo causados, pelo menos em parte, por
espasmo arteriolar retinal, autorregulacédo
cerebrovascular prejudicada e edema cerebral. Os

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr
https://www.uptodate.com/contents/preeclampsia-clinical-features-and-diagnosis/abstract/61,62
https://www.uptodate.com/contents/acetaminophen-paracetamol-drug-information?search=pre+eclampsia&topicRef=6814&source=see_link

Silva et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

sintomas incluem visdo turva, fotopsia (luzes piscando
ou faiscas) e escotoma (areas escuras ou lacunas no
campo visual). Também pode ocorrer diplopia ou
amaurose fugaz (cegueira em um ou em ambos 0S
olhos). Os disturbios visuais na pré-eclampsia podem
ser manifestacGes de PRES. A cegueira cortical é rara e
tipicamente transitoriatt. A cegueira relacionada a
patologia retiniana, como oclusdo da artéria ou veia
retiniana, descolamento da retina, dano ao nervo
Optico, espasmo da artéria retiniana e isquemia
retiniana, pode ser permanente.

O AVC que leva a morte ou invalidez é a
complicacdo mais séria da pré-eclampsia / eclampsia e
& responsavel por aproximadamente 36% dos AVCs
associados a gravidez. A maioria dos acidentes
vasculares cerebrais neste contexto sdo hemorragicos e
precedidos por forte dor de cabega e niveis de pressdo
arterial intensos e flutuantes, mas também ocorrem
acidentes vasculares cerebrais isquémicos®%, As
convulsdes eclampsicas ocorrem em alguns casos, mas
ndo em todos. Os fatores de risco para AVC
hemorragico em mulheres com pré-eclampsia incluem
hipertensdo grave persistente associada a cefaleia
significativa e/ou convulsges.

A convulsdo em uma mulher com pré-eclampsia
ofusca o diagndstico de eclampsia. As convulsdes
eclampsias se desenvolvem em 1 em 400 mulheres
com pré-eclampsia sem caracteristicas graves e em 1
em 50 mulheres com pré-eclampsia com caracteristicas
graves. Os  correlatos  histopatoldgicos  incluem
hemorragia cerebral, petéquias, edema, vasculopatia,
dano isquémico, microinfartos e necrose fibrinoide**. O
edema pulmonar é uma caracteristica da extremidade
grave do espectro da doenca e foi observado em
aproximadamente 10% de 63 casos de pré-eclampsia
com caracteristicas graves em um  estudo
prospectivo. O complexo de sintomas de dispneia, dor
toracica ou diminuigdo (<93%) da saturagdo de
oxigénio por oximetria de pulso é preditivo de
desfecho materno adverso (morte materna e
morbidades hepaticas, do sistema nervoso central,
renais, cardiorrespiratrias e hematoldgicas). A
elevacdo excessiva da pressdo hidrostatica vascular
pulmonar combinada com a diminuicdo da presséo
oncotica plasmatica pode produzir edema pulmonar em
algumas mulheres, particularmente no periodo pds-
parto. No entanto, nem todos os pacientes com pré-
eclampsia com edema pulmonar demonstram esse
fendmeno. Outras causas de edema pulmonar sao
vazamento capilar, insuficiéncia cardiaca esquerda,
hipertensdo aguda grave e sobrecarga de volume
iatrogénica. Pode haver alguma sobreposicao entre pré-
eclampsia e cardiomiopatia periparto, pois os dois
distGrbios podem coexistir®?,

As mulheres com pré-eclampsia geralmente
apresentam oliguria transitdria (menos de 100 mL em 4
horas) durante o trabalho de parto ou nas primeiras 24
horas apds o parto. Os pacientes na extremidade grave
do espectro da doenca podem ter débito urinario <500
mL/24 horas. A oliglria na pré-eclampsia é devida a
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contragdo do espago intravascular secundaria ao
vasoespasmo, levando ao aumento da retencédo renal de
sodio e 4gua, bem como ao vasoespasmo
intrarrenal'2, A taxa de filtragdo glomerular (TFG)
pode cair em mais de 25%.

A proteindria na pré-eclampsia pode ser definida
como qualquer um dos seguintes itens:>'? >0,3 g de
proteina em uma amostra de urina de 24 horas, a
integridade da coleta de urina de 24 horas pode ser
estimada a partir da excrecdo de creatinina, que deve
ser de 15 a 20 mg/kg (133 a 177 micromoles/kg) de
peso corporal magro em mulheres. A razdo aleatéria de
proteina para creatinina na urina >0,3 mg de
proteina/mg de creatinina (30 mg/mol) (alguns médicos
optam por confirmar a presenca de >0,3 g de proteina
com uma coleta de 24 horas). A concentracdo de
proteina na urina em uma amostra pontual é medida em
mg/dL e é dividida pela concentracdo de creatinina na
urina, também medida em mg/dL. Este valor pode ser
usado para estimar a excrecdo de proteina em 24
horas®?. E a proteina >2 + (30 mg/dL) em uma tira de
teste de papel mergulhada em uma amostra de urina de
jato médio limpa e limpa (somente se um dos métodos
quantitativos acima ndo estiver disponivel).

A proteinGria geralmente aumenta a medida que a
pré-eclampsia progride, mas o aumento da excrecéo
urinaria de proteinas pode ser um achado
tardio. Geralmente permanece <5 g/dia, mas niveis >10
g/dia podem ser observados. A pré-eclampsia é a causa
mais comum de proteindria grave em mulheres
gravidas. A proteindria é devida, em parte, ao
comprometimento da integridade da barreira de
filtracAo glomerular e manipulacdo tubular alterada de
proteinas filtradas (hipofiltragdo), levando ao aumento
da excrecdo de proteina ndo seletiva?. Tanto o tamanho
quanto a seletividade de carga da barreira glomerular
sdo afetados. Usando estudos especiais, podocitiria
(excrecdo urinaria de poddcitos) foi observada em
pacientes com pré-eclampsial®. A eliminacdo urinaria
de poddcitos pode indicar perda de podocitos do
glomérulo, o que pode levar a ruptura da barreira de
filtracdo glomerular e consequente proteinGria. A
sinalizacdo deficiente do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) parece ser responsavel,
pelo menos em parte, por esses achados.

O aumento fisiolégico da TFG durante uma
gravidez normal resulta em uma diminui¢do na
concentracdo de creatinina sérica, que cai em uma
média de 0,4 mg/dL (35 micromoles/L) para uma faixa
de 04 a 0,8 mg/dL (35 a 70 micromol/L). A
concentracdo de creatinina sérica em mulheres com
pré-eclampsia geralmente permanece nesta faixa ou
apenas ligeiramente elevada. Um nivel de creatinina
>1,1 mg/dL (97,3 micromoles/L) de concentracdo
indica o fim grave do espectro da doenca. Algumas
diretrizes também incluem a duplicagdo da creatinina
basal do paciente na auséncia de outra doenca renal
como indicativo da extremidade grave do espectro da
doenca. Embora os niveis de creatinina permanegam
<1,5 mg/dL (133 micromoles/L) na maioria das
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pacientes, a pré-eclampsia é a causa mais comum de
lesdo renal aguda na gravidez.

Uma contagem de plaquetas inferior a
150.000/microL ocorre em aproximadamente 20% dos
pacientes com pré-eclampsia®!®. A extremidade grave
do espectro da doenca € caracterizada por uma
contagem de plaquetas inferior a 100.000/microL. A
trombocitopenia é a anormalidade de coagulacdo mais
comum na pré-eclampsia. A lesdo  endotelial
microangiopatica e a ativacdo resultam na formacdo de
trombos plaquetarios e de fibrina na
microvasculatura. O consumo acelerado de plaquetas
leva a trombocitopenia; mecanismos imunoldgicos
também podem desempenhar um papel*3,

Os esquistdcitos e células do capacete no esfregago
de sangue periférico sugerem hemolise
microangiopatica, que é um achado na doenga grave. A
elevacgdo do nivel sérico de bilirrubina indireta também
sugere hemdlise, as elevagdes da desidrogenase lactica
geralmente estdo relacionadas a disfuncdo hepaética,
mas podem ser decorrentes da hemolise ou de ambas. A
hemoconcentragcdo pode resultar da contragdo do
espaco intravascular secundaria ao vasoespasmo, bem
como vazamento capilar. O hematdcrito normalmente
aumenta (faixa de 36 a 43% em um estudo'®). Quando
a hemdlise e a hemoconcentragdo ocorrem
simultaneamente, os efeitos no hematdcrito podem se
anular, resultando em um valor normal. O tempo de
protrombina, o tempo de tromboplastina parcial e a
concentragdo de fibrinogénio geralmente ndo s&o
afetados pela pré-eclampsia, a menos que haja
complicacdes adicionais, como trombocitopenia grave,
descolamento da placenta, sangramento grave ou
disfuncéo hepatica grave®s.

As quimicas do figado sdo normais, exceto na
extremidade grave do espectro da doenca, que é
caracterizada por niveis elevados de transaminases
(definido como duas vezes o limite superior do normal
para o laboratdrio local). As anormalidades na quimica
do figado séo devidas a redugdo do fluxo sanguineo
hepético, resultando potencialmente em isquemia e
hemorragia periportal. A deposicéo de fibrina periportal
e sinusoidal e deposicdo de gordura microvesicular
também ocorrem e podem afetar a funcdo dos
hepatocitos'*. A pré-eclampsia que se desenvolve
clinicamente antes do termo estd frequentemente
associada a um crescimento fetal subdtimo devido &
reducdo da perfusdo uteroplacentaria. A restricdo de
crescimento fetal pode ser acompanhada por
oligoidramnio devido a redistribuicdo da circulagéo
fetal para longe dos rins e em direcdo a 6rgdos mais
vitais, particularmente o cérebro. Por outro lado, a pré-
eclampsia que se desenvolve clinicamente a termo
tende a estar associada ao crescimento apropriado para
a idade gestacional e volume normal de liquido
amniotico; em alguns casos, o feto pode ser grande
para a idade gestacional'®4,

O aumento da impedancia ao fluxo nas artérias
uterinas  devido a0 mau  desenvolvimento
uteroplacentario se manifesta pela elevacdo do indice
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de pulsatilidade acompanhada por entalhe da artéria
uterina na dopplervelocimetria da artéria uterina. No
entanto, esse achado néo é sensivel nem especifico para
pré-eclampsia. O aumento da resisténcia nos vasos
sanguineos da placenta é refletido pelo aumento dos
indices Doppler da artéria umbilical. O fluxo diastolico
final ausente e reverso sdo as anormalidades mais
graves e estdo associadas a um resultado perinatal
insatisfatoriol*. As alteracdes histoldgicas renais
descritas em mulheres com pré-eclampsia que fizeram
bidpsia renal e em amostras de autdpsia obtidas de
mulheres que morreram de eclampsia sdo denominadas
"endoteliose glomerular”. A microscopia de luz e
eletrdnica da endoteliose glomerular mostra inchago
das células endoteliais, perda de fenestracdes e oclusdo
dos limens capilarest®4.

As causas de hipertensdo na gravidez ndo
relacionadas ao estado de gravidez incluem hipertenséo
cronica, doenga renal cronica, outros disturbios
médicos (por exemplo, feocromocitoma, alguns
distirbios neuroldgicos, alguns distdrbios endocrinos
[por exemplo, hipertirecidismo]) e uso / retirada de
alguns medicamentos. A maioria das mulheres gravidas
com hipertensdo e trombocitopenia e / ou
transaminases elevadas tem pré-eclampsia com
caracteristicas graves; diagnosticos alternativos a serem
considerados incluem sindrome HELLP, figado
gorduroso agudo da gravidez (AFLP), microangiopatia
trombética (por exemplo, pUrpura trombocitopénica
trombética [TTP], sindrome hemolitico-urémica
[SHU]), lapus eritematoso sistémico e sindrome
antifosfolipide (APS) ).

As mulheres com pré-eclampsia correm um risco
maior de complicacbes médicas ou obstétricas com
risco de vida. Em todo o mundo, 10 a 15% das mortes
maternas diretas (ou seja, resultantes de complicacdes
obstétricas da gravidez) estdo associadas a pré-
eclampsia/eclampsia. Nos Estados Unidos, a pré-
eclampsia/eclampsia é uma das quatro principais
causas de morte materna, junto com hemorragia,
doencas cardiovasculares e tromboembolismo®®. No
feto, a pré-eclampsia pode causar restricdo de
crescimento e oligoidrdmnio, bem como parto
prematuro com indicacdo médica ou obstétrica. Como
resultado, a morbidade e mortalidade perinatal
aumentam, com maior risco em gestagcbes com inicio
de pré-eclampsia antes das 34 semanas de
gestacdo415,

4. DISCUSSAO

Em uma revisdo sistematica, 4,6% (IC 95% 2,7-8,2)
das gestaces em todo o mundo foram complicadas por
pré-eclampsia. A incidéncia nos Estados Unidos é de
aproximadamente 5%. As varia¢des na incidéncia entre
0s paises refletem, pelo menos em parte, diferencas na
distribuicdo da idade materna e proporcao de gestantes
nuliparas na populacdo. A pré-eclampsia é menos
comum antes das 34 semanas de gestacdo. Em um
estudo de base populacional, a incidéncia antes e
depois de 34 semanas foi de 03 e 2,7%,

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Silva et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

respectivamente!®.

Na diabetes pré-gestacional (RR 3,7, IC 95% 3,1-
4,3), esse aumento tem sido relacionado a uma
variedade de fatores, como doenca renal ou vascular
subjacente, obesidade, altos niveis plasmaticos de
insulina / resisténcia a insulina e metabolismo lipidico
anormal. Embora a hipertensdo crbnica (quando
definida como pressdo arterial >140 / 90 mmHg)
aumente o risco de pré-eclampsia cinco vezes em
comparacdo com mulheres sem esse fator de risco, a
hipertensdo cronica é incomum em mulheres em idade
reprodutiva e, portanto, é responsavel por apenas 5 a
10% dos casos de pré-eclampsia®®6,

Dados crescentes sugerem que mulheres com
definicBes contemporéneas de hipertensdo também
apresentam risco aumentado de pré-eclampsial’. Parece
haver uma relacéo dose-resposta entre a pressao arterial
e a pré-eclampsia que se torna clinicamente
significativa quando a pressdo arterial atinge o nivel
elevado (pressdo arterial sistélica 120 a 129 mmHg e
pressdo arterial diastélica <80 mmHg), aumenta com
hipertensdo de estdgio 1 (sangue sistolico pressdo
arterial 130 a 139 mmHg e / ou pressdo arterial
diast6lica 80 a 89 mmHg), e aumenta ainda mais com
hipertensdo estagio 2 (pressdo arterial sistolica >140
mmHg ou pressio arterial diastolica >90 mmHg)*".

Algumas  doencas  autoimunes,  como lUpus
eritematoso  sistémico (RR 1,8, IC 95% 1,5-2,1)
e sindrome antifosfolipide (RR 2,8, IC 95% 1,8-4,3),
aumentam o risco de desenvolver pré-eclampsia®’. As
razOes para essa relacdo ndo sdo claras, mas podem
incluir varios mecanismos envolvendo inflamacéo,
microangiopatia, aumento da renovacdo plaquetéria e
disfuncéo renal.

No sobrepeso ou obesidade antes da
gravidez (indice de massa corporal> 25 kg / m? [RR
2,1, 1IC 95% 2,0-2,2] e> 30 kg / m2[RR 2,8, IC 95%
2,6-3,1]), o risco de pré-eclampsia dobra com
cadaaumento de5 a 7 kg/m?no indice de massa
corporal antes da gravidez. Essa relacdo persistiu em
estudos que excluiram mulheres com hipertensdo
cronica, diabetes mellitus, gestagdes multiplas ou apos
ajuste para outros fatores de confusdo. Embora o
sobrepeso e a obesidade aumentem o risco de pré-
eclampsia apenas duas a trés vezes, o sobrepeso e a
obesidade sdo altamente prevalentes em todo 0 mundo
e, portanto, cumulativamente representam mais de 40%
dos casos de pré-eclampsial’. Na doenca renal
cronica(RR 1,8, IC 95% 1,5-2,1) o risco varia
dependendo do grau de reducdo da taxa de filtracdo
glomerular e da presenca ou auséncia de
hipertensdo. Em alguns estudos, cerca de 40 a 60% das
mulheres com doenca renal cronica avancada (estagios
3, 4, 5) foram diagnosticadas com pré-eclampsia na
altima metade da gravidez'’.

Na gravidez multifetal (RR 2,9, IC 95% 2,6-3,1),
em trés grandes séries, a pré-eclampsia ocorreu em 5%
das gestacOes Unicas, 8 a 13% dos gémeos e 11% das
gestacBes triplas, embora taxas acima de 20% em
gestacBes multiplas sdo comumente relatadas em
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pequenas séries. Na nuliparidade (RR 2,1, IC 95% 1,9-
2,4)® ndo esta claro porque o estado nuliparo é
consistentemente considerado o fator predisponente
mais prevalente para pré-eclampsia’®. Uma teoria é que
0 sistema imunoldgico de mulheres nuliparas teve
exposicdo limitada aos antigenos paternos, e essa falta
de dessensibilizacdo pode desempenhar um papel na
patogénese da doenca. Dados epidemioldgicos apoiam
esta teoria: a protecdo contra pré-eclampsia em
gestacBes subsequentes € reduzida ou eliminada se
houver uma mudanca na paternidade, mulheres que
usam métodos contraceptivos de barreira correm risco
aumentado e o risco é reduzido com o aumento da
duragdo da atividade sexual antes da gravidez?®.

Uma histéria familiar de pré-eclampsiaem um
parente de primeiro grau (RR 2,90, IC 95% 1,70-4,93),
sugere um mecanismo hereditario em alguns casos. A
ocorréncia e a gravidade da doenca parecem ser
influenciadas principalmente por fatores maternos, mas
a contribuicdo paterna para 0s genes fetais pode
desempenhar um papel na placentacdo defeituosa e na
pré-eclampsia  subsequente*18, Uma  revisdo
sisteméatica estimou que a prevaléncia de pre-
eclampsia/eclampsia em gestacBes adolescentes foi de
6,7% e outra ndo encontrou uma associacdo entre
adolescéncia e risco de pré-eclampsial’‘®, mas os
resultados ndo sdo  conclusivos devido &
heterogeneidade dos estudos incluidos.

Um terco das pacientes afetadas sdo nuliparas e a
maioria das demais apresentam alto risco para a doenca
por causa de sobrepeso/obesidade, pré-eclampsia
prévia, hipertenséo cronica, gravidez multifetal, doenca
renal crénica ou diabetes pré-
gestacional®®. Aproximadamente 85% das pacientes
afetadas apresentam hipertensdo e proteinQria de inicio
recente em >34 semanas de gestacdo, as vezes durante
o trabalho de parto!®. Aproximadamente 10%
desenvolvem esses sinais e sintomas em <34 semanas
de gestacdo (ou seja, pré-eclampsia de inicio precoce)®®
e raramente tdo cedo quanto 20 a 22 semanas. Em
aproximadamente 5% dos casos de pré-eclampsia, 0s
sinais e sintomas sdo reconhecidos pela primeira vez
no poés-parto (ou seja, pré-eclampsia pos-parto),
geralmente dentro de 48 horas apds o parto.

Os fatores de risco para pré-eclampsia pés-parto
tardia parecem ser semelhantes aos dos casos tipicos de
pré-eclampsia, e alguns pacientes ndo apresentam
fatores de risco. Em um estudo de coorte retrospectivo
incluindo 152 pacientes com pré-eclampsia pés-parto
tardia, 63,2% ndo tinham diagndstico prévio de doenca
hipertensiva na gravidez atual, enquanto 18,4% tinham
pré-eclampsia, 9,2% tinham hipertensédo cronica, 4,6%
tinham hipertensdo gestacional e 4,6% tinham pré-
eclampsia sobreposta sobre hipertenséo crénica durante
o periodo periparto!®. Destas pacientes, 14,5%
desenvolveram eclampsia pos-parto.

Embora alguns estudos e ensaios prospectivos
demonstraram que os marcadores angiogénicos tém um
alto valor preditivo negativo e, portanto, podem ser
Uteis para descartar pré-eclampsia e reduzir o tempo
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para o diagnostico, o valor do diagnéstico preciso
precoce sozinho, sem uma melhora concomitante no
resultado materno e / ou neonatal, é questiondvel. Em
uma meta-andlise de estudos que examinam o
desempenho de sFIT-1, PIGF ou a proporc¢do sFIT-1 /
PIGF na previsao de resultados adversos em pacientes
com suspeita ou confirmagdo de pré-eclampsia, tanto
PIGF quanto a propor¢cdo sFIt-1/PIGF demonstraram
area agrupada sob os valores da curva caracteristica de
operacdo do receptor resumida de 0,68 a 0,87 para
prever resultados maternos e perinatais adversos
compostos, nascimento prematuro e restricio de
crescimento fetal, mas heterogeneidade muito alta da
populacdo amostrada juntamente com diferencas na
metodologia do estudo, qualidade do estudo®®.

Embora as meta-analises tenham concluido que os
niveis de &cido Urico ndo sdo um preditor preciso de
complicacBes associadas a pré-eclampsia, essa questdo
permanece controversa devido a inconsisténcia entre os
estudos. Por exemplo, dados de um estudo prospectivo
internacional de mulheres admitidas no hospital com
pré-eclampsia mostraram que o &cido Urico sérico
corrigido para a idade gestacional é clinicamente Util na
previsdo de desfechos perinatais adversos, mas nédo
maternost®1°,

Em alguns estudos acreditam-se que as
anormalidades na placenta sejam uma caracteristica
critica da sindrome de pré-eclampsia, no entanto,
muitos achados sdo inespecificos. Em estudos cegos, a
prevaléncia combinada de lesGes vilosas em gestagdes
com pré-eclampsia e normal foi de 42 e 19%,
respectivamente, e a prevaléncia combinada de lesdes
vasculares foi de 39 e 10%, respectivamente?®,

5. CONCLUSAO

Em uma gestante hipertensa, 0s quatro principais
distirbios hipertensivos relacionados a gravidez sédo
pré-eclampsia, hipertensdo cronica, pré-eclampsia
sobreposta a hipertensdo crbnica e hipertensao
gestacional. O diagnostico de pré-eclampsia é baseado
no novo inicio de hipertensdo e proteinuria ou no novo
inicio de hipertensdo e disfuncdo significativa de
6rgdo-alvo com ou sem proteindria ap6s 20 semanas de
gestacdo em uma mulher previamente normotensa. A
hipertensdo grave ou sinais de disfuncéo significativa
de orgdo-alvo caracterizam a extremidade grave do
espectro da doenca.

Varios outros distlrbios podem manifestar alguns
ou muitos dos sinais e sintomas da pré-eclampsia. As
causas da hipertensdo incluem hipertensdo cronica,
doenca renal crénica, feocromocitoma e uso ou retirada
de alguns medicamentos. A  hipertensdo com
trombocitopenia e / ou transaminases elevadas pode ser
causada por esteatose hepética aguda da gravidez,
microangiopatia  trombdtica, l0pus eritematoso
sistémico ou sindrome antifosfolipidica.

Na primeira consulta pré-natal, as mulheres
gravidas devem ser avaliadas quanto aos fatores de
risco tradicionais para pré-eclampsia para identificar
aqueles com alto risco de desenvolver a doenca. As
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mulheres em maior risco sdo aquelas com histéria
pregressa de pré-eclampsia, gestagdo multipla, diabetes
tipo 1 ou 2, hipertenséo crdnica, doenga renal crdnica
ou doenca autoimune com complicacBes vasculares
potenciais. Os fatores de risco moderados incluem
nuliparidade, obesidade e histéria familiar de pré-
eclampsia na mée ou irma.

O desenvolvimento gradual de hipertensdo e
proteindria na Gltima metade da gravidez é geralmente
devido a pré-eclampsia, particularmente em mulheres
nuliparas. Esses achados geralmente se tornam
aparentes apos 34 semanas de gestacdo e progridem até
0 parto, mas algumas mulheres desenvolvem sintomas
mais cedo na gestacdo, durante o parto ou no poés-
parto. O parto da placenta sempre resulta na resolucdo
completa dos sinais e sintomas maternos da doenca
durante um periodo variavel.

As apresentacdes atipicas da pré-eclampsia incluem
0 inicio antes das 20 semanas de gestacdo ou ap6s o
segundo dia pds-parto. Alguns pacientes apresentam
inicialmente hipertensdo gestacional ou proteindria
isolada. Outros apresentam disfuncdo significativa do
6rgdo-alvo e hipertensdo ou proteindria minimas ou
mesmo ausentes; esses pacientes sdo normalmente
classificados como sindrome HELLP (hemdlise,
enzimas hepéticas elevadas, plaquetas baixas). As
mulheres com pré-eclampsia apresentam  risco
aumentado de eventos com risco de vida, incluindo
descolamento prematuro da placenta, lesdo renal aguda,
hemorragia cerebral, insuficiéncia ou ruptura hepatica,
edema pulmonar, acidente vascular cerebral,
insuficiéncia cardiaca e progressdo para eclampsia. O
feto em gestacBes com pré-eclampsia apresenta risco
aumentado de restricdo de crescimento e parto
prematuro com indicagdo médica ou obstétrica.

As pacientes com suspeita de pré-eclampsia devem
fazer um hemograma completo com plaquetas, nivel de
creatinina, quimica hepatica e determinacdo da
excrecdo urindria de proteinas. O estado fetal €
avaliado concomitantemente ou apdés o diagndstico,
dependendo do grau de preocupagdo quando a mae é
avaliada. No minimo, um teste sem estresse ou perfil
biofisico € realizado, se apropriado para a idade
gestacional. A ultrassonografia € indicada para avaliar
0 volume do liquido amniético e estimar o peso fetal
devido ao risco aumentado de oligoidrdmnio e restri¢do
de crescimento fetal. A consulta com o servico de
neurologia é geralmente indicada em mulheres com
déficits neuroldgicos / exame neuroldgico anormal, que
pode incluir sinais e sintomas oculares ou uma cefaleia
persistente grave que nao responde a doses repetidas
de paracetamol e tratamento de rotina inicial da pré-
eclampsia.
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