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RESUMO

Objetivo: os achados fisiopatoldgicos presentes na pré-eclampsia (hipertensao e
proteinuria) parecem estar associados a respostas e/ou produgao inadequadas de
fatores angiogénicos. Este estudo foi desenvolvido para avaliar os niveis
plasmaticos dos fatores angiogénicos, fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e fator de crescimento placentario (PIGF) em gestantes com e sem pré-
eclampsia e correlacionar possiveis alteragées nas concentragdes sanguineas
destes marcadores com o quadro hipertensivo destas gestantes. Desenho do
Estudo: foram avaliadas 23 gestantes com pré-eclampsia (NHBPEPWG 2000) e
comparadas com nove gestantes normotensas da Maternidade do Hospital das
Clinicas de Belo Horizonte/MG. A pressao arterial média (PAM= 2/3 pressao
diastolica + 1/3 presséao sistolica) foi calculada e seguiu-se a coleta de amostras
sanguineas para determinacdo do VEGF e PIGF (método de ELISA pg/ml). A
idade gestacional do grupo variou entre 33 e 35 semanas de gestagao.
Resultados: a concentragdo sanguinea de VEGF (243,3+193) em gestantes com

pré-eclampsia nao foi estatisticamente diferente da concentracdo em gestantes



normotensas (160,6+143). No entanto, a concentracdo plasmatica de PIGF
(40,8+37,5) foi mais baixa em gestantes com pré-eclampsia comparada as
normotensas (480+£347). Correlagao inversa foi observada entre os niveis de PIGF
e PAM. Para cada diminuigao de 1pg/ml na concentragao de PIGF, houve

aumento de 6,58 mmHg na PAM (p= 0,002). Concluséo: estes resultados
mostraram que o PIGF pode exercer papel determinante na pressao arterial media

em gestantes com pré-eclampsia.

Palavras- chave: Angiogénese. Pré-eclampsia. VEGF. PIGF.

ABSTRACT

Objective: the pathophysiological clinical findings of preeclampsia (hypertension
and proteinuria) seem to be associated with inadequate responses to and/or
production of angiogenic factors. This study was performed to evaluate plasmatic
levels of vascular endothelial growth factor (VEGF) and placental growth factor
(PIGF) in pregnant women with or without preeclampsia and whether any alteration
in systemic levels of these angiogenic markers would be associated with increased
mean arterial pressure. Study Design: twenty-three preeclamptic and nine
normotensive pregnant women from the Maternity of Hospital das Clinicas in Belo
Horizonte were assessed by NHBPEPWG 2000 criteria and blood samples were
collected at the time of diagnosis (33-35 weeks). The plasmatic levels of VEGF and

PIGF were determined by ELISA assay and mean arterial pressure was calculated



(MAP= 2/3 diastolic arterial pressure + 1/3 sytolic). Correlation between MAP
values and angiogenic markers concentration was determined through regression
analysis. Results: VEGF concentration (243.3+£193 pg/ml) in

preeclamptic woman were not statistically different from the levels (160.6+143
pg/ml) of non preeclamptic pregnant. However, plasma concentration of PIGF was
lower in preeclamptic versus normotensive pregnancies (40.8+37.5 versus
4801374 pg/ml). Inverse correlation was observed between PIGF plasma levels
and mean arterial pressure. A decrease in 1pg/ml of PIGF resulted in 6.58 mm Hg
increase in MAP (p=0.002). Conclusion: these results support a determinant role

of PIGF in mean arterial pressure in pregnant women.

Words-key: Angiogenesis, preeclampsia, VEGF, PIGF.
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1 INTRODUCAO



A pré-eclampsia € um disturbio multissistémico de elevada mortalidade e
morbidade materno fetal, que acomete o periodo gravidico puerperal com
prevaléncia de 6 a 8% (ACOG, 2002). Apesar de descrita desde a Idade Antiga,
permanece até os dias atuais sem etiologia bem definida (SIBAI;, DEKKER,;

KUPLERMINC, 2005).

Nos paises desenvolvidos, a pré-eclampsia € o maior problema obstétrico, com
desafio aos cuidados clinicos. Portando, torna-se necessaria a elucidagao de sua
etiologia e melhor esclarecimento fisiopatolégico (ABDALA; HARRINGTON, 2005).
No Brasil, as doengas hipertensivas sao responsaveis pela maioria das mortes
maternas (BRASIL, 2000) e grande parte das mortes neonatais € determinada
pela condigdo da gestante, principalmente a pré-eclampsia, além das

circunstancias do parto e do nascimento (ALMEIDA et al., 2003).

Embora as manifestagdes clinicas da doenga se apresentem no final da gravidez,
acredita-se que a fisiopatologia esteja ligada ao processo de placentagao
(DEKKER; SIBAI, 1998; DUCKITT; HARRINGTON, 2005). Nesta, a invasao
trofoblastica nas arteriolas espiraladas leva baixa resisténcia ao fluxo sanguineo
para atender a demanda metabdlica dos tecidos em desenvolvimento. Na pré-
eclampsia, o processo de invasdao do trofoblasto €& incompleto na porcéo
miometrial das artériolas espiraladas (KAUFMANN; BLACK; HUPPERTZ, 2003;
PIUNENBORG et al., 1983) causando hipdxia tecidual, com liberagao de fatores de

angiogénese na circulagdo materna, que parecem causar disfungcdo endotelial



sistémica (CHAIWORAPONGSA et al., 2003; LEVINE et al., 2004; ZYGMUND et

al., 2003).

Vérios estudos tém mostrado que gestantes com pré-eclampsia apresentam
elevados niveis séricos da forma soluvel do receptor livre do VEGF (sFlt-1) e
baixos niveis de PIGF (KOGA et al., 2003; LEVINE et al., 2004; SHARON et al.,
2003; TSATSARIS et al., 2003) . Os receptores livres formam complexos inativos
com o VEGF e PIGF, limitando o efeito protetor endotelial dessas moléculas

(STAFF; BRAEKKER; HARSEM; 2005).

Apesar das evidéncias clinicas e experimentais da participagdao de fatores
angiogénicos na disfungcdo endotelial da pré-eclampsia, os dados s&o ainda
limitados e as concentragdes do VEGF mostram resultados conflitantes (BAKER et
al., 1995; HUNTER et al., 2000; LYALL; GREER; FLEMING, 1997). Portanto,
estudos adicionais realizados em grupos populacionais diversos que venham
corroborar e refutar dados da literatura poderdo consolidar e universalizar o perfil

desses marcadores de angiogénese na pré-eclampsia.

Considerando a pré-eclampsia uma intercorréncia clinica frequente -
aproximadamente 20% em maternidades de alto risco no Brasil - e que ha fortes
evidéncias do envolvimento dos fatores de angiogénese na patogenia dessa
sindrome, principalmente hipertensdo e proteinuria, e das relagcdes contundentes

entre os niveis séricos do VEGF, este estudo visa a ampliar outros descritos na



literatura cientifica (BAKER et al., 1995; HUNTER et al., 2000; LEVINE et al.,
2004; POLLIOTTI et al., 2003; SHARON et al., 2003; TAYLOR et al., 2003).

Essa linha de pesquisa sobre os marcadores de angiogénese na gravidez é
pioneira no centro de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas da UFMG, sendo a
pré-eclampsia o primeiro estudo, pela peculiaridade dessa sindrome endotelial. A
analise do perfil de marcadores de angiogénese, VEGF e PIGF, nas gestantes
com pré-eclampsia que frequentam a maternidade do Hospital das Clinicas ainda

nao havia sido objetivo de investigagcdes anteriores.

Esclarecer o comportamento dos fatores angiogénicos na gravidez e nos
processos patogénicos que acometem esse periodo e suas relagbes com o
endotélio materno (BROSKELSBY et al., 2000) pode ser a chave da terapéutica
obstétrica futura. Além disso, ativadores de angiogénese vém sendo empregados
em outras doengas, como na isquemia do miocardio € o uso de inibidores em

oncologia (CARMIELET, 2003; DVORAK, 2002; FOLKMAN, 2006).

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Pré-eclampsia e marcadores de angiogénese- Fisiopatologia

A pré-eclampsia é um disturbio multisistémico especifico do periodo gestacional

humano, de etiologia desconhecida, que expde o bindmio mae/feto a riscos, pela



elevada morbimortalidade (ACOG, 2002; ALMEIDA et al., 2003).

O foco patogénico da pré-eclampsia decorre de uma resposta materna anémala a
presenca de placenta e tecido trofoblastico (CHESLEY, 1984). Durante a
placentacado, a falha do citotrofoblasto em remodelar as arteriolas espiraladas em
sua porgao miometrial (KAUFMANN; BLACK; HUPPERTZ, 2003) pode levar a
diminuicdo na perfusdo local e hipoxia tecidual (RAJAKUMAR et al., 2004) e
consequente alteracdo na resposta angiogénica (LI et al., 2005; MATSUBARA et
al., 2005), modulada provavelmente por predisposi¢céo genética (SIBAI; DEKKER,;

KUPLERMINC, 2005).

As alteragdes morfologicas e funcionais das gestantes portadoras de préeclampsia
tém como base fundamental o espasmo arteriolar, decorrente do aumento da
resisténcia vascular (DEKKER; SIBAI, 1998; 2001). Estudos de necropsia
mostraram que as lesbes teciduais sdo decorrentes principalmente de
hipoperfusdo do que propriamente do grau de hipertensdo arterial (CHESLEY,
1984). No entanto, as alteragbes endoteliais presentes nessas gestantes sao
anteriores a manifestacdo clinica da doenga (FERRIS, 1991; HAYMAN et al.,

1999; ROBERTS; LAIN, 2002).

A mais consistente delas é a anormalidade morfolégica renal, denominada
endoteliose glomerular, na qual o endotélio glomerular mostra-se edemaciado,

com luz reduzida, expansao da matriz mesangial e depdsitos subendoteliais de



aspecto amorfo ou granular (PIRES DO RIO, 2000). Esse achado ¢é
patognomdnico da pré-eclampsia e esta presente em 70% dos casos, com
remissdo completa apdés o parto, concomitante ao término do quadro clinico

materno (ROBERTS et al., 1989).

A hipotese de que a patogenia da pré-eclampsia estaria relacionada a doenca
endotelial foi especulada por Weiss e Dexter em 1941, baseados na presenca de
edema de maos e face. O edema, secundario a perda protéica do espacgo
intravascular para o intersticio, nas mulheres com pré-eclampsia evidencia a perda
da integridade do endotélio. A perda protéica glomerular € outro exemplo
consistente de perda da barreira do endotélio normal do sistema vascular de

transporte (FERRIS, 1991; ROBERTS et al., 1989).

Além disso, encontram-se na placenta de gestantes com pré-eclampsia algumas
lesdes vasculares caracterizadas pela oclusdo por fibrina, processo denominado

aterose (DEKKER; SIBAI, 1998).

O endotélio lesado estimula a cascata de coagulacdo (ROBERTS et al., 1989) e,
embora na pré-eclampsia grave a coagulacdo intravascular disseminada seja
demonstrada rotineiramente em apenas em 20% dos testes laboratoriais,
marcadores mais sensiveis de anormalidade da coagulagdo estdo alterados na
maioria dessas gestantes. Achados bioquimicos seriados evidenciam consumo de

plaquetas, ativacdo do fator VIII, circulagdo de B-tromboglobulina e redugédo dos



niveis de antitrombina Ill (ROBERTS, 1999).

O aumento do tromboxano (potente vasoconstrictor e agregante plaquetario) em
detrimento da prostaciclina (agente vasodilatador) encontrado nas gestantes com
pré-eclampsia tem sido atribuido a “insuficiéncia” da placenta. No entanto,
modelos de lesdo endotelial isolados tém demonstrado o mesmo perfil dessas
substancias, encontrado na pré-eclampsia, sugerindo, portanto, uma acao

paracrina como possivel mecanismo de acdo (ROBERTS, 1999).

No século passado, Mauriceau relacionou a pré-eclampsia a um estado toxémico
materno atribuido a produgdo excessiva de fluido sanguineo aquecido vindo do
utero, que estimulava o sistema nervoso, e de toxinas advindas do organismo fetal

em decomposigao (CHESLEY, 1984).

Diversas pesquisas foram realizadas na pré-eclampsia e muitas substancias foram
dosadas no sangue materno como marcadoras de lesdo endotelial e da

reatividade vascular (HAYMAN et al., 1999).

Alguns testes clinicos foram propostos para diferenciar o grupo de gestantes
propensas a desenvolver pré-eclampsia, baseados na reatividade vascular
presente nesse grupo. Na gravidez de evolugdo normal, ha discreta queda na
pressao arterial, diminuicdo da resisténcia periférica e aumento de 40% no débito

cardiaco. A vasodilatacdo que se verifica decorre habitualmente do



desenvolvimento de resisténcia a angiotensina Il, consequente do aumento da

sintese de prostaglandina (DAVID et al., 2000).

Menores doses de angiotensina Il exdgena elevam a pressédo diastdlica em
20mmHG nas gestantes propensas a desenvolver pré-eclampsia, comparadas as
que permaneceram normotensas (DEKKER; SIBAI, 1991). A aplicacao clinica do
teste da angiotensina requer tempo e limita seu uso como screening (SIBAI,

DEKKER; KUPLERMINC, 2005).

Os testes do exercicio isométrico e roll-over-test foram propostos como screening
para avaliar a presencga de reatividade vascular. O primeiro baseia-se no aumento
da resisténcia vascular periférica e pressao diastolica ao exercicio isométrico e o
segundo na queda da pressao arterial apés mudancga de decubito. Os resultados
desses testes variam entre os autores e ha baixa reprodutilidade no mesmo

paciente (SIBAI; DEKKER; KUPLERMINC, 2005).

Também de importancia foram os estudos em técnicas anestésicas que
mostraram ser o fator hipertensivo na pré-eclampsia de natureza humoral e nao

nervosa (ROBERTS et al., 1989).

Nos ultimos anos, grande variedade de fatores circulantes (quimiocinas e
citocinas) secretados pela placenta e que causam disfungdo endotelial tem sido

mensurada no sangue periférico, liquido amnidtico (TRANQUILLI et al, 2004;



VUORELA et al., 2000), sangue de corddao umbilical e em tecido placentario
(HELSKE et al., 2001; LASH et al., 1999, SHORE et al., 1997; ZHOU et al., 2002)
como preditores e marcadores da pré-eclampsia (EVANS et al., 1998; LEVINE et
al., 2004; STAMILIO et al., 2000; TAYLOR et al., 2003; WELCH, 2006; WOLF et

al., 2005).

Esses estudos tendem a focar moléculas cuja agao no endotélio e musculatuta lisa
reproduz os achados patogénicos encontrados na pré-eclampsia (SHARON et al.,

2003).

As familias do VEGF e seus receptores foi estudada em células de citotrofoblasto
de biopsia placentaria a partir da detec¢cdo da reagdo antigeno/anticorpo nos
grupos de gestantes normotensas e comparada na pré-eclampsia grave e HELLP
sindrome. O VEGF-A e o receptor VEGFR-1/FIt-1 sdo expressos no tecido
placentario durante toda a gestagédo normal (MAYHEW et al., 2004; ZHOU et al.,

2002).

Nas pacientes normotensas no final da gestacao, forte reagdo pode ser detectada
no citotrofoblasto, que invade o intersticio e o compartimento vascular, na parede
uterina. Em contraposigao, fraca reacdo ao antiVEGF-A e frequente auséncia de
reacao estdo presentes no citrotofoblasto de gestantes com pré-eclampsia (ZHOU

et al., 2002).



Comparando tecido placentario de gestantes com pré-eclampsia em relagdo as
normotensas, quanto a expressao de VEGFR-1, este se mostra diminuido na pré-

eclampsia (MAYHEW et al., 2004).

Finalmente, a expressao do receptor livre (sFIt-1) mensurado pela técnica
antigeno/anticorpo e comparada entre os grupos mostra estar presente, nas
placentas das gestantes com pré-eclampsia, o dobro da reagdo durante o
primeiro, segundo e terceiro trimestres, na comparagcdo com as normotensas

(ZHOU et al., 2002).

Estudos in vitro comparando os efeitos do soro e do plasma de mulheres com e
sem pré-eclampsia no comportamento metabodlico de células endoteliais em
cultura demonstraram haver mais atividade mitogénica celular na presenca de

soro de pacientes com pré-eclampsia (BROCKELSBY et al., 2000).

Além disso, niveis elevados de fatores de crescimento derivados de plaquetas e
VEGF foram expressos no soro de pacientes com pré-eclampsia. Esse fato nao
ocorreu em culturas tratadas com soro de gestantes sem a doenga ou mesmo em

puérperas que tiveram pré-eclampsia (SVEDAS et al, 2003; TAYLOR et al., 1991).

Embora modelos de angiogénese in vitro muito tenham contribuido com
informagbes sobre crescimento celular, migragdo, producdo protéica e suas

interacbes com receptores, na verdade nao reproduzem modelo fidedigno da



angiogénese placentaria. Esse processo é dindmico, como descrito anteriormente,
no qual a expressdo de receptores e de suas interagdes varia no decorrer da
gravidez (HAYMAN et al., 1999).

Com o objetivo de determinar se o fator de crescimento endotelial (VEGF) estaria
envolvido na patogenia da pré-eclampsia, muitos estudos longitudinais e
tranversais, por imunofluorescéncia e radioimunoensaio, avaliaram a concentragéo
sérica durante a gravidez na sindrome clinica e no pos-parto (ANTHONY et al.,
1997; BAKER et al., 1995; HUNTER et al.,, 2000; LIVINGSTON et al., 2000;

LYALL; GREER; FLEMING, 1997; SHARON et al., 2003).

Nos primeiros ensaios, verificaram-se aumento nos niveis séricos do VEGF e
diminuicdo do PIGF somente nas pacientes com a doencga clinica instalada, com
niveis baixos ou indetectaveis nas fases iniciais da gravidez e no pos-parto. Na
30% semana de gravidez ja havia elevagao do VEGF nas gestantes que mais tarde
desenvolveram pré-eclampsia. Concluiu-se, entdo, que o VEGF poderia estar
envolvido na patogenia da doenga e também ser agente preditor (BAKER et al.,

1995; HUNTER et al., 2000),

Alguns trabalhos mostraram resultados conflitantes, com redugdo do VEGF e

PIGF em gestantes com pré-eclampsia em relagdo as normotensas (LIVINGSTON

et al., 2000; LYALL; GREER; FLEMING, 1997).

Tal discordancia é devida a erros metodolégicos, técnicas diferentes de dosagem



em relacdo ao estado fisico das citocinas (livres ou ligadas a proteinas) e

dosagem de diferentes isoformas do VEGF (ANTHONY et al., 1997).

Recentemente, tem sido dada grande importancia ao receptor livre do VEGF (sFlt-
1) e sua interacdo com o VEGF e PIGF no sangue periférico e no tecido
placentario. Esse fator livre somente é encontrado nas mulheres durante o periodo
de gravidez, estando ausente em outras épocas e no sexo masculino (BANKS et
al., 1998; CHAIWORAPONGSA et al., 2003; KOGA et al., 2003; LEVINE et al.,
2004; POWERS et al., 2004; SHARON et al., 2003; STAFF; BRAEKKE; HARSEM,

2005; TSATSARIS et al., 2003).

A presenca do receptor livre sFtl-1 afeta as ligacées moleculares entre o VEGF e
PIGF com receptores de membrana celular, com agdo, portanto, antagonista

(CLARK et al., 1998; HUNTER et al., 2000).

E plausivel que o aumento do receptor livre nas placentas de mulheres com pré-
eclampsia possa exercer papel importante na angiogénese placentaria por
antagonismo ao VEGF/PIGF, consequente a uma redugédo na perfusdo local e

hipoxia tecidual (HELSKE et al. 2001; LI et al., 2005).

A elevagcdo no sangue do receptor livre (sFlt-1) pode também perturbar a
vascularizagao periférica materna, levando a disfungédo endotelial (SHARON et al.,

2003).



A concentracao de sFlt-1 no sangue de mulheres com pré-eclampsia € seis vezes
maior que nas gestantes normotensas (KOGA et al., 2003) e esse aumento
antecede em seis semanas a manifestacao clinica da doenga (LEVINE et al.,

2004) e com diminuicao lenta no pés-parto (POWERS et al., 2004).

Além do mais, a concentracdo sérica de sFIt-1 em gestantes normais tem
correlacdo com a idade gestacional, o que ndo foi encontrado na pré-eclampsia

(KOGA et al., 2003).

Outros estudos também demonstraram o aumento do receptor livre (sFlt-1) nas
placentas de gestantes com pré-eclampsia e também aumento sérico. Esse
aumento esta associado a diminuicdo do VEGF e PIGF livres, sugerindo acgao
antagonista do receptor livre pela neutralizagdo da agdo dos estimuladores da

angiogénese (CHAIWORAPONGSA et al., 2003; TSATSARIS et al.,2003).

Estudos experimentais de microvasos, na presenga de soro resultante de
gestantes com pré-eclampsia, reproduziu disfungédo endotelial (SVEDAS et al.,
2003), que foi revertida pelo acréscimo exégeno de VEGF e PIGF (SHARON et al.,

em 2003).

Adicionalmente, VEGF e PIGF causaram relaxamento microvascular arteriolar
renal em ratos, in vitro, sendo tal acdo bloqueada pela adicdo de sFlt-1.

Finalmente, a administracdo de sFlt-1 isolado em ratas prenhes e ndo prenhes, e



mesmo nos machos, resultou em hipertensao sistémica, proteinuria e endoteliose
glomerular, achado patognoménico da pré-eclampsia. Notou-se, entdo, que o
aumento do sFlt-1 sozinho foi suficiente para reproduzir uma disfungcéo endotelial,

semelhante a encontrada na pré-eclampsia (SHARON et al., em 2003).

Portanto, é provavel que a patogenia da pré-eclampsia seja decorrente da
auséncia de uma segunda onda de migracado trofoblastica, provavelmente
modulada geneticamente, levando a: placentagdo inadequada e hipdxia tecidual

(SIBAI; DEKKER; KUPLERMINC, 2005).

Tem sido proposto que essa perfusao placentaria reduzida leva a alteragédo no
perfil dos fatores angiogénicos e que sua concentragdo na sanguinea materna
resulta em injuria ao endotélio sistémico (CHAIWORAPONGSA et al., 2003).
Consequentemente a essa cascata de injuria endotelial, ocorre perda da
integridade do vaso - como barreira e extravasamento de fluidos extracelular,
perfusao reduzida nos tecidos, ativagao da cascata de coagulagao e liberagao de
agentes vasopressores (FERRIS, 1991) - responsavel pela vasoconstricdo
generalizada encontrada nas gestantes com pré-eclampsia (BANKS et.al., 1998;
BREIER, 2000; BROCKELSBY et al., 2000; HAYMAN et al.,1999; LEVINE et al.,

2004).
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FIGURA 1 -Cronograma

esquematico hipotético da

fisiopatologia da pré-eclampsia.

2.2 Bases do diagnéstico



A pré-eclampsia € determinada primariamente pela elevacéo da pressao arterial e
presenca de proteinuria apos 20 semanas de gestagdo ou mais cedo, na
presencga de doenca trofoblastica ou hidropisia fetal, desaparecendo apés o parto
(DEKKER; SIBAI, 1998). Eclampsia é a manifestagdo convulsiva ténico-clénica da
doenca, do tipo “grande mal”, seguida de variavel estagio de letargia ou coma,

consequente a evolugao desfavoravel da pré-eclampsia (CHESLEY, 1984).

Na pratica clinica, a pré-eclampsia parece ser mais de uma doencga por diferir em
varios aspectos: época do aparecimento na gestacao, presenga de fatores de
risco associados (QUADRO 1), envolvimento de diversos sistemas organicos

maternos e acometimento fetal (VATTEN; SKJAERVEN, 2004).

A pré-eclampsia pode manifestar-se como sindrome materna e/ou fetal, cuja
gravidade do comprometimento desse bindmio pode ser variavel (QUADRO 2).
Numa gestagao proxima do termo, podera nao haver acometimento fetal, a
despeito do quadro clinico materno; em fase mais inicial, antes de 34 semanas, a
prematuridade e baixo peso, restricdo de crescimento, reducao do liquido
amniaotico e sofrimento fetal agudo séo eventos esperados (DEKKER; SIBAI, 1991;

VATTEN; SKJAERVEN, 2004).

Hipertensao e proteinuria podem estar ausentes em 10-15% de gestantes com
quadro de hemodlise, disfungao hepatica e trombocitopenia hemolyses liver

dysfuntion and low platelet (HELLP sindrome) e em 38% das que desenvolvem



eclampsia (HARLOW; BROWN, 2001).
QUADRO 1 Fatores de risco de pré-eclampsia

Risco anterior a gestacdo ou fator de risco cronico:

Risco em relacdo aos genitores:

* Nuliparidade/primiparidade

* Exposicao limitada a esperma

» Gestagao nos extremos da idade reprodutiva (adolescente ou acima de 40
anos)

* Inseminagao com sémen de doador

* Parceiro com historia de pré-eclampsia em outra gestagao

Risco materno especifico:

* Historia de pré-eclampsia prévia

» Grandes intervalos entre as gestacgbes

* Histéria familiar

* Hipertensao cronica ou doenga renal

* Obesidade, resisténcia aumentada a insulina, baixo peso materno ao
nascer

* Diabetes gestacional, diabetes tipo 1

» Sindrome antifosfolipedes

* Hiper-homocisteinemia

* Estresse

» Tabagismo (risco diminuido)

Risco relacionado a gravidez:
» Gestacao multipla
* Infeccdo do trato urinario
* Anomalias congénitas estruturais
* Hidropisia fetal
* Anomalias cromossdmicas
* Mola hidatiforme

Fonte: Dekker e Sibai (2001).
A presenca de fatores de risco materno difere da pré-eclampsia quanto a
gravidade (QUADRO 3). Nas primigestas, na maioria das vezes a doenga mostra-

se de forma leve proxima do término da gravidez ou intraparto (75% dos casos).



Em contraste, a gravidade aumenta na presenga de doengas vasculares
preexistentes, na gestagcao multipla, nas diabéticas ou naquelas com histéria de
pré-eclampsia anterior (DEKKER; SIBAI, 2001; DUKILT; HARRINGTON, 2005;

SIBAI, 2003).

Duckitt e Harrington (2005) revisaram os trabalhos cientificos quanto a presenca
de fatores de risco individual de pré-eclampsia. Entre outras variaveis de risco
descritas no trabalho original, a nuliparidade aumenta 2,9 vezes o evento; a
historia de pré-eclampsia anterior aumenta sete vezes; e a presenca de doencas
prévias, como hipertensao anterior, aumenta entre 1,3 e 2,3 vezes o risco de pré-
eclampsia. Embora tenha sido examinada a presenca de risco individual, pouco se
sabe, segundo os autores, a respeito da associagdo de risco numa mesma
gestante.
32

QUADRO 2 Classificagao da pré-eclampsia

Forma leve: nesse grupo os niveis pressoricos sao inferiores a 160/110mmHg; e
a pressao diastdlica situa-se sempre abaixo de 110mmHg. A proteinuria encontra-
se abaixo de 2,0g em coleta urinaria de 24h ou abaixo de duas cruzes na medida
quantitativa. As gestantes sao assintomaticas e ndo ha alteragdes laboratoriais

que evidenciem lesdes em orgaos-alvo.

Forma grave: os achados clinicos e laboratoriais que caracterizam essa fase sao
mais intensos e assinalam-se pela presenca de pressao arterial sistolica =
160mmHg e/ou presséao diastolica 2110mmHg e/ou proteinuria acima de 2,0g por

dia (proteinuria de fita = duas cruzes). Geralmente ha algum grau de lesdo em



orgao-alvo, a exemplo das anormalidades de enzimas hepaticas (TGO/TGP) e
hiperbilirrubinemia. O clearance da creatinina mostra-se diminuido e a creatinina
acima de 1,2mg/dl. Quando presente plaquetopenia, 0os niveis sao abaixo de
100.000mil/mm3; e os achados de hemdlise (desidrogenase latica aumentada,
presenga de esquizécitos e esferdcitos no sangue periférico) sao frequentes.
Independentemente dos sinais clinicos e achados laboratoriais, sintomas
maternos como cefaléia persistente, alteragdes visuais, dor no andar superior do
abdome, hiperreflexia, eclampsia e oliguria sempre caracterizam a forma grave. A
associacao de hemolise, trombocitopenia e alteracdo hepatica caracteriza a
HELLP sindrome, que se enquadra na forma grave da doencga. Os niveis de
desidrogenase latica encontram-se acima de 600U/L, as enzimas hepaticas acima

de 70U/L, as bilirrubinas acima de 1,2mg/dl e plaquetas abaixo de 100.000mil/mm
Fonte: National High Blood Pressure Education Program Working Group (2000).

A pressao arterial média (PAM) representa a média da pressao arterial durante
todo o ciclo cardiaco, sendo mais significativa em determinar a perfusado tecidual,
eliminando também confusdes a respeito da significancia da hipertensao sistélica
e diastdlica (LOPEZ, 2004). Para seu calculo, emprega-se a férmula PAM= 1/3(PS
+ 2PD), onde PS é pressao sistdlica e PD presséao diastolica (ROBERTS, 1999).
Na gestacdo, a pressdo arterial média € um importante indicador de risco de
desenvolvimento da pré-eclampsia. Um ter¢o das gestantes com PAM > 90mmHg
no segundo trimestre da gestagao apresenta pré-eclampsia na gravidez avangada

(CABRAL; SILVA PEREIRA, 1984).

Na forma grave da pré-eclampsia, as gestantes apresentam PAM = 126mmHg
(160/110mmHg) persistente ou aumento de 40mmHg, mesmo em repouso

(CABRAL, 1998).



QUADRO 3 Complicagdes maternas e fetais na pré-eclampsia grave

ComplicacGes maternas:

» Descolamento placentério (1-4%)

» Coagulacéo disseminada/HELLP sindrome (10-20 %)
* Edema pulmonar/aspiragao (2-5%)

* Insuficiéncia renal aguda (1-5%)

* Eclampsia (<1%)

* Insuficiéncia hepatica ou hemorragica (<1%)

* Choque (raro)

* Morte (raro)

* Morbidade cardiovascular tardia

Complicac0es fetais:

* Prematuridade (15-67%)

* Restricdo de crescimento intra-uterino (10-25%)

* Lesao neuroldgica por hipoxia (<1%)

* Morte perinatal (1-2%)

» Complicagdes cardiovasculares no futuro consequente ao baixo peso ao
nascer (origem fetal da doenga no adulto)

Fonte: Sibai, Dekker e Kuplerminc (2005).

A magnitude do risco depende da idade gestacional na ocasido do diagndstico, do
parto, da gravidade da pré-eclampsia e da presenca de doengas associadas

(SIBAl; DEKKER; KUPLERMINC, 2005).

O tratamento definitivo da pré-eclampsia ainda € a interrupcédo da gestagao,
muitas vezes a custa de prematuridade, com aumento de morbidade decorrente
de sequelas por hipoxia e da mortalidade fetal inerente a prépria imaturidade do
recém-nascido (SIBAI, 1998; ROBERTS, 1999). O desfecho torna-se também
desfavoravel quando presentes o descolamento placentario e asfixia fetal intra-

utero (SIBAI; DEKKER; KUPLERMINC, 2005).



Os estudos ja realizados sobre pré-eclampsia muito contribuiram com avancgos
nos cuidados perinatais e redugdo de suas formas graves, principalmente a
convulsiva (DEKKER; SIBAI, 2001), no entanto, a doenga mantém frequéncia

invariavel (ROBERTS; LAIN, 2002).

2.3 Classificagaéo da pré-eclampsia

O National High Blood Pressure Education Program Working Group, na ultima
versao de 2000, apresentou proposta de classificacdo das doencgas hipertensivas
da gravidez em quatro grupos distintos (QUADRO 4): hipertensao arterial crbnica;
pré-eclampsia e eclampsia; pré-eclampsia sobreposta a hipertensédo crbénica e
hipertenséo gestacional (NHBPEPWG, 2000).

QUADRO 4 Classificagao dos estados hipertensivos na gravidez

Hipertenséo arterial cronica:
Pressao alta anterior a gestacao de qualquer etiologia: essencial; renovascular;
supra-renal; e aquela diagnosticada pela primeira vez na gestacdo e sem

remissao no pos-parto.

Pré-eclampsia:
Sindrome especifica do periodo gestacional determinada pelo aumento da

pressao apoés 20 semanas e proteinuria.

Pré-eclampsia sobreposta a hipertenséo crénica:



1.- Agravamento subito dos niveis presséricos em gestantes hipertensas bem
controladas.

"1.- Aparecimento de proteinuria em gestantes hipertensas.

1.- Agravamento subito  da proteinuria em gestantes hipertensas previamente
proteinuricas.

1.- Presenca de trombocitopenia e elevacédo de enzimas hepaticas.

Hipertenséo gestacional:

Mulheres que tiveram niveis pressoricos elevados diagnosticado pela primeira vez
durante a gravidez e sem proteinuria. Esse diagnostico € transitorio até que
aparecam outros sinais da sindrome da pré-eclampsia ou a pressao arterial

elevada persista apds o parto confirmando a quadro de hipertenséo crénica.

Fonte: National High Blood Pressure Education Program Working Group (2000).

Na pré-eclampsia, a presséao arterial materna elevada é definida pela afericao de P
S > 140mmHg ou PD > 90mmhg (fase V de Korotkoff) em gestantes previamente
normotensas. Recomendam-se duas mensuracbées com intervalos, para
reduzirem-se artefatos técnicos e ansiedade da gestante (LOPEZ, 2004;

NHBPEPWG, 2000).

Caracteriza a proteinuria a presenga de = 0,3g de proteina em volume urinario de
24 horas. Esse nivel correlaciona a proteinuria de fita de uma ou mais cruzes em
amostra aleatdria de urina, quando ausente infec¢ao do trato urinario. No entanto,

o método da mensuragdo qualitativa pode n&o detectar sua presenca numa
amostra unica, sen