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RESUMO

Introducio: A pré-eclampsia ¢ um dos distirbios hipertensivos da gestacao, ¢ uma doenca multissistémica
com complexa etiopatogenia, o que torna dificil elucidar completamente a patologia. Ela ¢ a segunda maior
causa de mortalidade materna em todo o mundo, ¢ mesmo assim nao ha tratamento efetivo, além da
interrupcao da gestacao, isso demonstra a grande necessidade de rastreio e diagnostico precoce para aplicar
as medidas de prevengdo secundaria. Objetivo: Reunir os métodos mais recentes e eficazes para o
rastreamento precoce da pré-eclampsia. Métodos: Foram elegidos 10 artigos das bases de dados Scielo e
PubMed, além disso foi utilizado o livro Rezende Obstetricia para embasamento teérico. Discussao: Varios
métodos de rastreio da pré-eclampsia foram propostos, eles sdo divididos em histéria materna, aspectos
biofisicos (USG de artérias uterinas, Pressdo arterial média) e bioquimicos (biomarcadores inflamatorios e
angiogénicos). Esses testes se mostraram eficazes, particularmente no segundo trimestre, com menor
sensibilidade e especificidade no primeiro trimestre da gestagdo. Entretanto, devido a complexidade da
etiopatogenia, nenhum dos testes propostos foi considerado suficientemente eficaz para rastreio precoce da
patologia, quando feitos de forma isolada, consequentemente modelos de triagem combinada foram
propostos, apresentando resultados mais promissores. Conclusdo: Devido ao risco de morbidade e
mortalidade, tanto materno quanto fetal, hd a necessidade de rastreamento precoce da pré-eclampsia,
nenhum exame isolado possui eficacia suficiente para realizar essa triagem, contudo protocolos combinados
apresentam resultados promissores e podem ser uma importante ferramenta para manejar melhor as

pacientes com a doenga e permitir uma gestagdo mais segura tanto para a mae quanto para o feto.

ABSTRACT

Background: Pre-eclampsia is one of the hypertensive disorders of gestation, it is a multisystemic disease
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with complex etiopathogenesis, which makes it difficult to elucidate the pathology completely. It is the
second largest cause of maternal mortality worldwide, and yet there is no effective treatment beyond
interruption of gestation, this demonstrates the great need for screening and early diagnosis to implement
secondary prevention measures. Aims: Gather the latest and most effective methods for early diagnosis of
preeclampsia. Methods: Ten articles were selected from the Scielo and PubMed databases, in addition the
book Rezende Obstetricia was used for theoretical background. Discussion: Several screening methods for
preeclampsia have been proposed, they are divided into maternal history, biophysical (uterine artery USG,
mean arterial pressure) and biochemical (inflammatory and angiogenic biomarkers) aspects. These tests
were effective, particularly in the second trimester, with lower sensitivity and specificity in the first trimester
of gestation. However, due to the complexity of the etiopathogeny, none of the proposed tests was
considered sufficiently effective for early pathology screening, when done in isolation, consequently
combined screening models were proposed, presenting more promising results. Conclusions: Due to the
risk of morbidity and mortality, both maternal and fetal, there is a need for early preeclampsia screening, no
single exam has sufficient efficacy to perform this screening, yet combined protocols present promising
results and can be an important tool to manage the patients with the disease and allow a safer pregnancy for

both the mother and the fetus.

INTRODUCAO

A pré-eclampsia ¢ um dos disturbios hipertensivos do ciclo gravido-puerperal, se trata de uma
toxemia gravidica, uma doenga multissistémica, que ocorre habitualmente nos estagios mais avangados da
gestacdo e tem como caracteristica a associa¢do peculiar de hipertensdo arterial, proteinuria e edema.' Em
suas formas graves instalam-se convulsdes, geradas pelo acometimento do sistema nervoso central. o que
caracteriza a conversdo do quadro para eclampsia.'*

A doenga, e seus perigos, sao mencionados desde os primoérdios da medicina, tendo relatos histéricos
de chineses, egipcios e gregos da antiguidade, sendo a referéncia mais antiga um papiro egipcio de 2200
a.C."3 Ja o quadro clinico foi descrito pela primeira vez por Hipdcrates em seu livro “A doenga sagrada”
relacionando a sintomatologia a epilepsia.'

Em 1619, no tratado de Ginecologia de Varandaeus surgiu pela primeira vez o termo Eclampsia,
originada do grego eklampein, que significa “surgir de repente”, acreditavam, assim como Hipdcrates, que
a doenga era associada com a epilepsia, com o diferencial de ser um quadro agudo, € com consequéncias
desastrosas; Os responsaveis por diferenciar essas patologias foram Frangois de Sauvages e Frangois
Mauriceu, apos esses pesquisadores, muitos perceberam a relacdo da doengca com a gestacdo e assim

contribuiram para melhor compreensio da patologia.'
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Hipertensdo arterial afeta cerca de 6-8% de todas as gestantes, pré-eclampsia, uma das desordens
hipertensivas da gravidez afligem de 3 a 5% da populagdo gravidica, ¢ a mais importante causa de morbidade
e mortalidade materna, sendo a segunda maior causa de morte materna, mundialmente a doenca ¢
responsavel por mais de 50mil 6bitos anualmente, constituindo mais de 12% das mortes maternas do mundo;
Ademais, com elevada frequéncia esta patologia coexiste ou mesmo agrava, outras entidades nosologicas
como crescimento intra-uterino restrito, parto pré-termo e descolamento prematuro placentario.>*° Embora
os indices de morte materna tenham se reduzido exponencialmente nos tltimos 50 anos, 98% dos 6bitos por
pré-eclampsia ocorrem em paises em desenvolvimento, o que evidencia que ainda ha muito o que evoluir.?

Nao obstante a etiopatogenia da pré-eclampsia nao ter sido completamente desvendada, ao longo
de sua historia diversas explicagdes foram propostas, as hipoteses melhor apreciadas na atualidade incluem:
invasao trofobléstica anormal dos vasos uterinos, intolerancia imunolégica materno-placentaria, adaptacao
inadequada as modificacdes cardiovasculares e inflamatorias caracteristicas da gestagdo e anormalidades
genéticas.! Existem diversas evidencias favoraveis a confirmagio dessas hipoteses, de modo que ¢ sensato
admitir que o mecanismo etiopatoldgico abranja uma pluralidade de fatores.'

Foi entdo proposto que a histdria natural da doenca se dividiria em 3 estagios. A principio haveria o
estagio 0, que corresponde a um periodo pré-concepcional onde hd uma falha na imunorregulacao do
organismo materno, deixando de criar tolerancia aos antigenos paternos e consequentemente aos fetais. No
estagio 1, essa tolerancia parcial materna ao trofoblasto acarreta uma desregulacdo imunologica; o estagio
2 consiste na placentacao defeituosa promovendo um estresse oxidativo o qual culmina no estagio 3. Este
trata-se de uma reagdo inflamatdria exagerada e disfuncdo endotelial, € somente nesse estagio em que a
clinica da pré-eclampsia surge.'>’

Vale, neste momento, fazer uma breve explanagdo sobre os eventos que levam a formagao normal
da placenta. As ondas de invasao trofoblasticas consistem nas modificagdes fisioldgicas de remodelacao
vascular nas artérias espiraladas, com o objetivo de transforma-las em vasos de baixa resisténcia e assim
garantir o aporte sanguineo para o feto, Os dois principais fatores para determinar um fluxo sanguineo
adequado sao a dimensdo do leito placentario (quantidade de artérias remodeladas) e a profundidade da
transformagao fisiologica, na pré-eclampsia ha falha na 2 onda de invasao, limitando o fluxo materno-fetal
e o tornando influencidvel a substancias vasoativas, devido a essa invasdo superficial anomala a placenta
sofre com hipoxia.'”8

O principal protagonista na fisiopatologia desta morbidade ¢ o estresse oxidativo placentario. Este,
somado a citocinas e fatores pro-inflamatorios liberados no organismo materno, provoca disfuncao
endotelial generalizada, traduzindo-se nas diversas caracteristicas clinicas da doenca. E possivel concluir,

entdo, que a placenta ¢ o o6rgdo central neste contexto patoldgico, mais especificamente apds a falha na
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segunda onda de invasdo trofoblastica entre 18 e 20 semanas. Por este motivo, em condi¢des normais, a
doenca surge somente apds a 202 semana da gestagdo.!378

A clinica da doenga caracteriza-se pelo surgimento de hipertensao ( > 140/90 mmHg) e proteintria
(> 300 mg em urina de 24 horas) apds vinte semanas de gestacdo em mulheres previamente normotensas
ou aumento subito da pressdo arterial e proteiniria em paciente com quadro pregresso de hipertensao
arterial.® Com o envolvimento sistémico, outros sinais e sintomas como edema, distirbios hemostaticos,
insuficiéncia hepatica ou renal e sindrome HELLP (hemolise, elevacdo das enzimas hepaticas e
trombocitopenia) podem complicar o quadro clinico da paciente. Nos casos mais graves e/ou sem
assisténcia, a doenga pode evoluir para sua condicdo mais extrema: a eclampsia, onde ha sofrimento
importante do sistema nervoso central, podendo sobrevir o dbito materno e/ou fetal.!>7-8-10

Apesar desta doenca ser alvo de grande fascinio e estudo, nao houve nenhum grande avango recente
para o tratamento ou prevencao da pré-eclampsia. Drogas anti-hipertensivas, corticosteroides e sulfato de
magnésio sao indicados para tratar sintomas e melhorar o prognostico tanto materno quanto fetal, adiando
o parto e tornando-o seguro para ambos. Entretanto, o Unico tratamento definitivo da doenca € a remocao
da placenta, ou seja, a interrupgdo da gestagdo.>’®

Hé evidencias que a suplementagdo de calcio reduziu a incidéncia da doenga tanto em grupos de
baixo risco quanto de alto, principalmente em populagdes com baixa ingesta do nutriente, outros estudos
apontam que tratamento com AAS em pacientes de alto risco(avaliadas por doppler de artéria uterina) antes
da 162 semana de gestacao reduz os riscos de pré-eclampsia, e ha outro que sugere que baixas doses dessa
medicacdo utilizadas desde o inicio da gestacdo podem inclusive impedir a manifestacdo da doenga em
pacientes de alto risco. Esses estudos, somados a falta de tratamento definitivo, mostram a importancia do

rastreamento precoce para prevengio primaria e secundaria da doenga.'”’

OBJETIVO
Reunir as evidéncias mais recentes acerca de métodos para rastreio de pré-eclampsia na populacao

gravidica.

METODOS

Apo6s embasamento através da obra Obstetricia de Rezende Filho e Montenegro!, foram realizadas
pesquisas nas bases de dados do SciELO (Scientific Eletronic Library Online) e PUBMED (US National
Library of Medicine National Institutes of Health), utilizando os seguintes descritores: pré-eclampsia;
rastreamento; pre-eclampsia; screening; early diagnosis. Foram selecionados artigos dos ultimos 10 anos,

do periodo de 2008 a 2018.
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A partir dessas descrigdes foram encontrados 3509 artigos, em que foram empregados os filtros a
seguir: (I) conter o assunto principal, (II) disponibilidade da versao completa, (III) idioma portugués e
inglés. Os artigos foram pré-selecionados através da leitura do titulo e do resumo — de modo a se encaixarem
nos filtros propostos. A partir disso, os mesmos foram lidos na integra.

Ao analisar a pré-sele¢ao dos artigos, foram selecionados 10 artigos que abrangiam o tema e as

descri¢des necessarias

DISCUSSAO

Atualmente o método mais utilizado para predicdo da pré-eclampsia € a classificacdo de risco, o
algoritmo se baseia em fatores de risco especificos, sao eles: historia de PE grave e/ou crescimento intra-
uterino restrito, hipertensdo cronica, doencas renais cronicas, diabetes mellitus pré-gravidica, IMC > 30,
doencas auto-imunes, sindrome do anticorpo antifosfolipidio e outras trombofilias, idade maior que 40 anos,
primipara, gestagdo multipla, procedimento de fertilizagdo in vitro, uso de indutores da ovulag@o. ou historia
familiar em parente de primeiro grau. A doenga se manifestard em cerca de 25% das pacientes de alto risco,

e em pacientes consideradas de baixo risco a incidéncia ¢ de 5%. !%*
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Entretanto um grande estudo retrospectivo mostrou que os padrdes atuais de atenc¢ao pré-natal nao
sdo eficazes para identificar problemas obstétricos relativamente comuns, como pré-eclampsia, em

populagdes de baixo risco. Além disso, um estudo multicéntrico randomizado concluiu que as consultas
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obstétricas regulares realizadas em um centro terciario ndo melhoram a deteccdo pré-natal de pré-eclampsia
, em comparac¢do com os cuidados primarios.? Ndo obstante a vasta literatura atual acerca de métodos
confidveis para rastreio de pré-eclampsia, ainda ndo ha consenso quanto a um exame ou teste tido como
ideal, a busca entretanto ¢ incessante e tende a focar no processo da placentacdo ou na cascata bioquimica
que leva a doenga.'”’

Infelizmente, a triagem para pré-eclampsia usando apenas a classificacdo de risco ¢ um método
pouco confidvel, especialmente para primigestas, a populacdo em que a incidéncia da doencga ¢ a mais alta.
Uma vez que se pensa que a etiopatogenia inclui placentacdo anormal e seu suprimento vascular, ¢ 16gico
seguir a avaliagdo da resisténcia do fluxo sanguineo da artéria uterina. Algumas publica¢des recentes
mostraram que uma abordagem mais eficaz ¢ aquela que combina a histéria materna com a medida da
pressdo arterial, o Doppler da artéria uterina além biomarcadores séricos.?*+6-8

Alteragdes na pressao sanguinea sao também um provavel método de rastreio para a suscetibilidade
vascular materna a pré-eclampsia. A medicao precisa da pressao arterial usando um monitor automatico
validado ¢ particularmente importante quando se tenta identificar sinais precoces da doenca. Como forma
de predigdo, sugere-se que a pressao arterial média, medida no primeiro ou segundo trimestre, seja um
melhor preditor que a pressdo arterial sistolica e diastdlica ou um aumento na pressao arterial. O método ¢
simples de ser realizado, de baixo custo e ndo ¢ invasivo além de poder ser usado em conjunto com outros
métodos preditores.>*

Como discutido anteriormente, na pré-eclampsia a circulagdo uteroplacentaria permanece em um
estado de alta resisténcia, que pode ser medido de forma ndo invasiva pela ultrassonografia com Doppler
das artérias uterinas. Varias semanas antes do inicio dos sintomas a impedancia estd aumentada nas artérias
uterinas, outros estudos mostram que outros vasos locais apresentam alteragdes semelhantes, entretanto sao
menos confidveis nas medi¢des que a artéria uterina.!378

Viarios estudos examinaram a eficidcia do Doppler da artéria uterina em predizer as complicagdes
associadas a placentacao andomala. A maioria dos estudos pesquisou no segundo trimestre. Ha todavia, um
numero crescente de estudos mostrando a eficacia do exame ao ser feito no primeiro trimestre. Os primeiros
estudos usaram como marcador a presenca da incisura protodiastolica (Anexo 1), entretanto o método era
subjetivo e pouco eficaz, pois, embora a incidéncia esteja aumentada na presenca da doenga, a incidéncia
na populacdo normal era também elevada. No entanto, ja foram aceitas medidas mais objetivas para
quantificar a impedancia vascular. Especificamente, o indice de pulsabilidade tem sido estudado como uma
medida objetiva, embora possua especificidade consideravelmente inferior no primeiro trimestre, quando

comparada com o segundo.?”’

O uso do Doppler das artérias uterinas como uma ferramenta de triagem para a pré-eclampsia
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permanece controverso. As criticas tendem a se concentrar nos valores preditivos pouco positivos para
doencas a termo relatadas em ensaios clinicos em populagdes de baixo risco. Entretanto, ao considerar a
pré-eclampsia de inicio precoce, que causa a maior carga de morbidade e mortalidade perinatal, além dos
casos mais severos da doenca, a avaliagdo do desempenho do Doppler das artérias uterinas parece ser um
importante preditor. Obviamente a busca de aprimorar o método, ou buscar por outro, que possuam taxas
maior de sensibilidade e especificidade no primeiro trimestre.>”’

A falha da placentacdo desempenha um papel fundamental na patogénese da pré-eclampsia. A
ultrassonografia tridimensional (3D) tem o potencial de fornecer uma melhor visualiza¢do das estruturas
anatomicas materno-fetais, quando comparadas com a ultrassonografia convencional. Consequentemente,
a introducao do ultra-som 3D facilitaria a avaliacao da placenta, como imagens de renderizagao de superficie
e medi¢do de volume.? A ferramenta ¢ importante para avaliar, de forma ndo invasiva, as mudangas que
ocorrem da circulagdo uteroplacentaria, avaliando fatores como calibre, fluxo, vascularizacdo e perfusao,
sendo eficaz para evidenciar alteragdes hemovasculares.?3

Outros importantes métodos a serem considerados sao os marcadores bioquimicos. Tratam-se de
fatores circulantes, cuja mensuragdo poderia potencialmente ser utilizada no diagnéstico ou predi¢ao da
patologia. Sao separados em 3 grupos o primeiro consistem em produtos de células trofobléstica, ou seja,
placentarios ou fetais, o segundo grupo consiste nas moléculas de origem materna, mais especificamente da
decidua, ambos refletem disfuncao placentaria, que ¢ um aspecto importante da patogénese das toxemias.
O terceiro grupo refere-se a fatores angiogenicos, marcadores inflamatérios e metabolicos decorrentes de
respostas sistémicas dos sistemas maternos a gravidez anormal.!>%!!

Um niimero crescente de biomarcadores no soro materno apresenta concentragdes alteradas durante
o primeiro trimestre da gravidez. No primeiro grupo inclui-se : Proteina placentaria associada a gravidez A
(PAPP-A) ha evidéncias de que o baixo nivel sérico de PAPP-A est4 associado a um risco aumentado de
desenvolvimento da doeng¢a porém o marcador ndo ¢ eficaz numa analise isolada; Proteina placentaria 13
(PP13) diminuida no primeiro trimestre parece ser um bom preditor de inicio precoce da pré-eclampsia,
assim como casos graves; Cistatina C esta elevada no primeiro trimestre em mulheres destinadas a doenca;
Inibina A e Activina A também se mostraram eficazes em prever inicio precoce da doenga.>®

No segundo grupo Pentraxin 3 (PTX3), Estudos recentes sugerem que os niveis de PTX3 no inicio
da gravidez estdo associados ao desenvolvimento subsequente de pré-eclampsia de inicio precoce, mas nao
a restrigao do crescimento fetal. Quanto ao terceiro grupo ¢ importante compreender que a angiogénese
requer a interagao complexa entre os fatores pro-antigénicos, fator de crescimento endotelial vascular e fator
de crescimento placentario (PGF), curiosamente, a placenta ¢ uma fonte rica desses fatores, e varios dessas

substancias t€ém se mostrado componentes fundamentais na regulagdo da sobrevivéncia e fungao das células
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trofoblastica, portanto estdo elevados nos casos da doenca, no entanto um estudo revelou que eles ndo sao,
em sua maioria, especificos para toxemia, uma vez que alteracdes similares sao observadas em casos de
restri¢do do crescimento fetal ndo associados a sindrome.?>-%1!

Até o momento nenhum marcador isolado testado tem valor clinico suficiente na predicao de pré-
eclampsia. Como a doenga possui grande complexidade etiologica, e o fato de s6 ocorrer em humanos
(dificultando os testes), ¢ quase impossivel alcancar um exame, seja biofisico ou bioquimico que possa ser
efetivamente utilizado para, isoladamente para o rastreamento precoce.!>® Portanto foram propostas
diversas abordagens de triagem combinada, que associam varios dos métodos aqui descritos, um dos mais
promissores, ¢ um modelo para rastreamento de primeiro trimestre publicado por Poon et al, ele incorporou
fatores maternos, Doppler da artéria uterina, pressao arterial média materna, PAPP-A e PGF. Para uma taxa

de 5% de falso-positivos, a sensibilidade e especificidade para doenca de inicio precoce foram 93 e 94%,

respectivamente, mostrando grande eficdcia também em reprodug¢des do modelo em outras populagdes.>>¢

CONCLUSAO

A pré-eclampsia ¢ uma doenga com graves consequéncias materno-fetais, que nao possui ainda
tratamento efetivo, isso evidencia uma necessidade de rastreamento e acompanhamento precoce como
forma de exercer a prevengao primaria e secundaria.

Devido ao seu complexo mecanismo etiopatologico, com varias vias atuando em conjunto para a
manifestagdo da doenca, ¢ extremamente dificil alcangar um exame que, sozinho, seja eficaz para um
rastreamento precoce efetivo, entretanto, modelos de abordagem combinada, com mecanismos biofisicos e
bioquimicos, se mostraram muito efetivos para predi¢do, principalmente em casos de pré-eclampsia
precoce, que sao mais graves, facilitando a abordagem dessas pacientes e tornando a gestagao mais segura

para feto e mae.
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