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Resumo

A pré-eclampsia é caracterizada pela elevagdo da pressdo arterial sistolica acima de 140 mmHg e/ou diast6lica acima
de 90 mmHg apds a vigésima semanas de gestacdo em mulheres previamente normotensas associada a proteindria ou
disfuncdo de 6rgdo alvo. Possui efeito abrangente em mdltiplos sistemas, afetando tanto a salde materna quanto a
fetal. O estudo foi baseado no questionamento quanto as mudancgas utilizadas no rastreio da pré-eclampsia que
permitiram um diagndstico precoce e preciso da doenga. Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar,
de forma comparativa, as mudangas ao longo dos anos e dos novos coadjuvantes usados nas investigagdes da pré-
eclampsia. Foi feita uma revisao de literatura integrativa, a partir de artigos publicados entre os anos de 2000 a 2023 e
acessados nas bases de dados: PubMed, BVS, Google Scholar e SCiELO. Foram utilizadas terminologias cadastradas
nos Descritores em Ciéncias da Salde (DeCs). Conclui-se que é fundamental a utilizagdo de métodos de predicédo e
diagnéstico precoce, identificando gestantes de risco e dando inicio as medidas preventivas adequadas.
Palavras-chave: Pré-eclampsia; Gestacdo; Evolugdo clinica; Exames diagndsticos.

Abstract

Pre-eclampsia is characterized by elevation of systolic blood pressure above 140 mmHg and/or diastolic blood
pressure above 90 mmHg after the twentieth week of gestation in previously normotensive women associated with
proteinuria or end-organ dysfunction. It has a wide-ranging effect on multiple systems, affecting both maternal and
fetal health. The study was based on questioning the changes used in pre-eclampsia screening that allowed an early
and accurate diagnosis of the disease. Thus, the present study aims to comparatively analyze the changes over the
years and the new adjuvants used in investigations of pre-eclampsia. An integrative literature review was carried out,
based on articles published between the years 2000 and 2023 and accessed in the databases: PubMed, BVS, Google
Scholar and SciELO. Terminologies registered in the Health Sciences Descriptors (DeCs) were used. It is concluded
that it is essential to use methods of prediction and early diagnosis, identifying pregnant women at risk and initiating
adequate preventive measures.

Keywords: Pre-eclampsia; Pregnancy; Clinical evolution; Diagnostic testing.

Resumen

La preeclampsia se caracteriza por la elevacion de la presion arterial sistdlica por encima de 140 mmHg y/o la presion
arterial diastélica por encima de 90 mmHg después de la vigésima semana de gestacién en mujeres previamente
normotensas asociadas con proteinuria o disfuncién de érganos diana. Tiene un amplio efecto en maltiples sistemas,
afectando tanto la salud materna como la fetal. El estudio se basé en cuestionar los cambios utilizados en el tamizaje
de la preeclampsia que permitieron un diagnéstico temprano y certero de la enfermedad. Por lo tanto, el presente
estudio tiene como objetivo analizar comparativamente los cambios a lo largo de los afios y los nuevos adyuvantes
utilizados en las investigaciones de la preeclampsia. Se realizd una revision integrativa de la literatura, a partir de
articulos publicados entre los afios 2000 y 2023 y consultados en las bases de datos: PubMed, BVS, Google Scholar y
SciELO. Se utilizaron terminologias registradas en los Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCs). Se concluye que
es fundamental utilizar métodos de prediccion y diagndstico precoz, identificando gestantes de riesgo e iniciando
medidas preventivas adecuadas.

Palabras clave: Preeclampsia; Embarazo; Evolucidn clinica; Procedimientos diagndsticos.
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1. Introducéo

A pré-eclampsia € uma doenca multifatorial inerente a gestacdo que acomete diversos sistemas impactando no
binbmio materno-fetal. Devido ao seu carater multissistémico, a gestante pode evoluir com crises hipertensivas, eclampsia,
acidente encefalico hemorragico, sindrome HELLP, insuficiéncia renal, acometimento cardiovascular, edema agudo de
pulméo, e até morte (FEBRASGO, 2021). As complicacGes fetais e neonatais, substancialmente, sdo originarias a insuficiéncia
vascular placentaria e a necessidade de realizacdo de partos prematuros, aumentando a ocorréncia de morbimortalidade
perinatal (Ananth & Vintzileos, 2008).

Torna-se uma consequéncia do aparecimento da pressdo arterial elevada (PA > 140 e/ou 90 mmHg), apds as 20
semanas em gestantes previamente normotensas, associada a proteindria significativa. Embora por muito tempo a presenca da
proteina na urina tenha sido mandatoria, atualmente ndo se faz necessaria para firmar diagndstico com tanto que haja leséo de
orgdo alvo ou esteja associada a sinais de comprometimento placentario. Classificagdes mais recentes dividem a condi¢do em
pré-eclampsia de inicio precoce e tardio (FEBRASGO, 2021).

A patologia traz consigo uma problematica recorrente na satde publica do Brasil, sendo que os dados estéticos quanto
a sua ocorréncia ainda sdo imprecisos (Lins et al., 2022). Uma revisdo sistematica da literatura, evidenciou uma incidéncia de
1,2 a 4,2% para pré-eclampsia e 0,1 a 2,7% para Eclampsia. Sendo que suas maiores taxas refletem a associa¢do da doenca
com o baixo desenvolvimento socioecondémico da populacéo (Edgardo Abalos et al., 2013).

Os métodos de predicdo da pré-eclampsia sdo fundamentais na identificacdo dos principais eventos que podem
ocasionar o desenvolvimento da patologia. A necessidade do reconhecimento de tais métodos se da devido a deficiéncia de
informagdes com relacdo a sua fisiopatologia, formas clinicas e diversidade populacional. Diante disso, torna-se imprescindivel
a realizacéo de uma boa avaliag&o clinica (Erez et al., 2022).

Torna-se gestante de risco para desenvolvimento da pré-eclampsia aquelas mulheres que apresentarem desfechos
adversos durante a gestacdo e complicacfes perinatais. Ademais, mulheres abaixo de 15 ou maiores de 35 anos em idade
reprodutiva, ganho demasiado de peso, estado nutricional inadequado, histérico pessoal prévio ou familiar de pré-eclampsia,
presenca de doenca cronica, raga negra, entre outros tornam-se, também, fatores preocupantes (Soares et al., 2019).

Assim sendo, o diagndstico precoce da pré-eclampsia é fundamental na prevencéo das alteragdes antagbnicas ao curso
natural da gestacdo, garantindo um desenvolvimento fetal adequado e diminuigdo dos riscos maternos-fetais. E notério que,
com o passar do tempo, houve diversas modificacfes nos critérios diagnosticos que culminaram no desenvolvimento dos

métodos atuais. O presente trabalho visa apresentar uma comparacao quanto a tais modificacdes evolutivas.

2. Metodologia

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa de literatura. Foram utilizadas seis etapas para a realizacdo da
revisdo: 1) identificacdo da temética e desenvolvimento da pergunta dirigente da pesquisa; 2) busca de artigos levando-se em
conta critérios de inclusdo e exclusao; 3) coleta de dados dos estudos selecionados 4) categorizagdo dos estudos; 5) avaliacdo e
interpretacdo dos estudos selecionados e 6) apresentacdo da revisdo integrativa (Souza et al., 2010).

Para estabelecer a pergunta dirigente da pesquisa, utilizou-se a estratégia PICO (Acrémio para Patient, Intervention,
Comparation e Outcome). Dessa forma, definiu-se a seguinte questdo central: “Quais as mudancas diagndsticas evolutivas no
rastreio da pré-eclampsia permitiram um diagndstico mais precoce e preciso da doenga?” Nela, observa-se o P: “Mulheres
gestantes”; I: “Diagnostico de pré eclampsia”; C: “Métodos de diagnostico de pré-eclampsia”; O: “Atualiza¢Bes no diagndstico
da pré-eclampsia”.

Para selecdo dos artigos a serem incluidos na revisdo e posterior resposta a questdo central, foram avaliados
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inicialmente os titulos, com base nas estratégias de busca de base de dados eletrdnicos com posterior avaliacdo dos resumos
que abordaram o assunto. Deste modo, foram utilizadas as terminologias cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Salide
(DeCs) criados pela Biblioteca Virtual em Satde desenvolvido a partir do Medical Subject Headings da U.S. National Library
of Medicine, que permite o uso da terminologia comum em portugués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados foram: pré-
eclampsia, gestacdo, evolucdo e diagndstico. Para o cruzamento das palavras chaves utilizou-se os operadores booleanos
“and”, “or” “not”. As bases de dados utilizadas compreendem: Biblioteca Virtual de Salude (BVS), Scientific Eletronic Library
Online (SciELO), Google Scholar e National Library of Medicine (PubMed).

A busca foi realizada durante os meses de maio e junho do ano de 2023. Aqueles artigos considerados pertinentes a
tematica, foram lidos em sua integra para inclusdo ou excluséo ao respectivo trabalho. Como critérios de inclusdo, limitou-se a
artigos escritos em inglés e portugués, publicados nos anos de 2000 a 2023, que estivessem disponiveis eletronicamente em sua
forma integra, que abordassem o tema pesquisado e que pudessem esclarecer os mecanismos, a fisiopatogenia, os fatores de
risco e outros campos relacionando a pré-eclampsia e a sua evolucdo diagnéstica. Como critérios de exclusdo, artigos que néo
tivessem enfoque no manejo diagndstico da pré-eclampsia e estivessem fora do periodo de publicacdo estabelecido ndo foram
selecionados.

Considerando os critérios de inclusdo da pesquisa, foram analisados 62 artigos, sendo selecionados 45 artigos e
excluidos 17 artigos apo6s a leitura do titulo e de seus respectivos resumos considerando os critérios de inclusdo e exclusdo pré-
definidos. Em seguida, os trabalhos selecionados foram lidos em sua integra, sendo que 7 artigos ndo foram utilizados por
afastar-se dos critérios de inclusdo. Assim, foram selecionados ao fim 38 artigos para andlise e formatacdo da presente revisao,
como demonstrado na Figura 1. Em conclusdo, realizou-se uma compilagdo das bibliografias selecionadas com o propoésito de
reunir as informacdes mais pertinentes para a obtenc¢éo dos dados.

Figura 1 - Organizacdo e selecdo dos documentos para esta revis&o.

Artigos selecionados ap6s analise do titulo e Estudos excluidos por ndo se adequaram a
do resumo publicado R abordagem proposta
N =62 > N =17
Y
Estudos selecionados de acordo com os Estudos excluidos devido critérios de inclusdo

critérios de inclusdo e exclusdo para leitura % e exclusdo

critica g N=7

N =45

A 4

Estudos incluidos na presente revisao
N =38

Fonte: Dados da Pesquisa (2023).

Observa-se na Figura 1 a representacdo do nimero de artigos selecionados. Dentre eles, aqueles que foram excluidos
por nao atenderem aos critérios preestabelecidos e os demais incluidos no desenvolvimento da presente revisao.
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3. Resultados e Discussao

O Quadro 1 sintetiza os principais artigos que foram utilizados na presente revisao de literatura, contendo informacdes

relevantes sobre 0s mesmos, como os autores do estudo, o0 ano de publicacdo e a metodologia do estudo realizado.

Quadro 1 - Viséo geral dos principais estudos incluidos no presente estudo.

Estudo

Metodologia do Estudo

Ananth et al. (2008)

Revisdo de Literatura

Atis et al. (2010)

Coorte Prospectiva

Brown et al. (2018)

Revisdo de Literatura

Costa et al (2010)

Coorte Prospectiva

Erez et al. (2022)

Revisdo de Literatura

Gomes et al. (2018)

Revisdo de Literatura

Huppertz et al. (2008)

Revisdo de Literatura

Lees et al. (2020)

Revisdo de Literatura

Linge et al. (2023)

Revisdo de Literatura

Lins et al (2022)

Revisdo de Literatura

Melchiorre et al. (2008)

Coorte Prospectiva

Murphy et al. (2009)

Coorte Retrospectiva

Ness et al. (2005)

Revisdo de Literatura

Oliveira et al. (2010)

Revisdo de Literatura

Pereira et al. (2021)

Revisdo de Literatura

Poon et al. (2021)

Revisdo de Literatura

Prata et al. (2022)

Revisdo de Literatura

Primo et al. (2020)

Revisdo de Literatura

Rana et al. (2019)

Revisdo de Literatura

Reis et al. (2010)

Coorte Retrospectiva

Sibai et al. (2005)

Revisdo de Literatura

Silasi et al. (2010)

Revisdo de Literatura

Soares et al. (2019)

Revisdo de Literatura

Sotiriadis et al. (2018)

Revisdo de Literatura

Steegers et al. (2010)

Revisdo de Literatura

Stepan et al. (2015)

Revisdo de Literatura

Tan et al. (2018)

Coorte Retrospectiva

Tanner et al. (2021)

Revisdo de Literatura

VanWijk et al. (2000)

Revisdo de Literatura

Von Dadelszen et al. (2009)

Revisdo de Literatura

Zeisler et al. (2016)

Coorte Retrospectiva

Zhong et al. (2015)

Revisdo de Literatura

Fonte: Dados da Pesquisa (2023).

3.1 Etiologia da pré-eclampsia

Em uma gestacdo habitual, a placenta desenvolve-se primariamente de células trofoblasticas, diferenciando-se em
sinciciotrofoblasto, responséavel pelas trocas materno-fetais e producdo hormonal, e o citotrofoblasto, responsavel pela invasao
da decidua e das artérias espiraladas. Ocorrerd aumento do didmetro dos vasos e consequentemente, aumento do fluxo

sanguineo. A partir de tal invasdo, decorre uma interacdo génica entre o binémio e de células da imunidade inata presentes na
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interface materno-fetal que garantirdo a tolerancia imunolégica e um desenvolvimento placentario efetivo. A garantia de uma
homeostase adequada e do desenvolvimento angiogénico, dependem de qudo eficaz se ocorre essa interseccdo ocorre
(FEBRASGO, 2021).

A etiologia da pré-eclampsia ainda ndo é totalmente elucidada e sua complexidade deve-se a um conjunto de
alteraces no organismo materno. No inicio do primeiro trimestre, ocorre uma placentacdo defeituosa associada a uma ma
adaptacdo hemodinamica frente a gravidez. A ma formacéao acarretara hipoperfusdo placentéria e posterior isquemia resultando
na liberacdo de fatores ndo identificados, o fator X, que causara a disfuncdo vascular tardia da pré-eclampsia (VanWijk et al.,
2000). A hipoxia intermitente e a reoxigenacdo em adicdo a citocinas e quimiocinas produzidas erroneamente, ainda causarao
um estresse oxidativo do tecido placentério e a ndo invasdo dos trofoblastos extravilosos no terco médio da parede uterina. Em
consequéncia, as arteriolas espiraladas ndo séo atingidas resultando em um suprimento sanguineo placentario ineficaz e na
baixa complacéncia das artérias uterinas bem como no seu remodelamento (Oliveira et al., 2010). Como resultado, tem-se uma
disfuncdo endotelial generalizada, liberacdo de fatores vasoativos e inflamatorios, ativagdo do sistema de coagulagdo,
redistribuicdo dos fluidos e um aumento desproporcional da pressdo arterial sistémica (Pereira et al., 2021)

Diante de tais alteragdes e com a progressao da gestacdo, no final do segundo e terceiro trimestre tém-se instalado um
estado antiangiogénico no organismo materno que ocorre a partir da liberacdo excessiva das proteinas antiangiogénicas na
circulagdo pela placenta (Erez et al., 2021). O sFlt-1 (tirosina quinase 1 semelhante ao fms soltvel) ird ligar-se e neutralizar o
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator de crescimento placentdrio (PIGF) firmando ainda mais um
desenvolvimento vascular deficitario e, consequentemente, uma placentacéo ineficiente (Pereira et al., 2021).

Ademais, acredita-se que ha também, no terceiro trimestre, alteracfo relacionada a vasculopatia decidual (DV),
comum & insuficiéncia placentaria, incluindo restricdo de crescimento intrauterino e pré-eclampsia. A associagdo das lesGes
aterosclerdticas agudas com hipertrofia da camada média, endotélio edematoso e presenca de linfdcitos perivasculares na DV
ocasionardo em uma pior evolugdo clinica, 0 aumento da PA diastdlica, piora da funcdo renal e, eventualmente, morte fetal
perinatal (Rana et al., 2019).

Por fim, ainda h& evidéncias de que alteragdes no sistema renina-angiotensina- aldosterona também podem estar
relacionadas & patogénese da pré-eclampsia. A angiotensina Il tem como efeito o aumento da pressdo arterial através da
vasoconstricao arteriolar via receptor de angiotensina Il tipo | (AT1 -R). Na patogénese da pré-eclampsia, foram observados
autoanticorpos circulantes do receptor tipo | da angiotensina Il (AT1-AAs) em grande quantidade. A ativacdo do receptor

AT1-R, em combinagdo com mecanismos inflamatdrios adicionais, corrobora para a génese da doenga (Linge et al., 2023).

3.2 Classificacdo

Durante muito tempo, a pré-eclampsia foi classificada como forma leve e grave, com base na presenca de sintomas
clinicos e/ou resultados laboratoriais que indicassem comprometimento importante dos 6rgdos-alvo. No entanto, recentemente,
ha controvérsias quanto a essa classificagdo, uma vez que a forma leve pode induzir uma falsa impressdo de estabilidade.
Assim, ha uma grande chance de as gestantes desenvolverem resultados desfavoraveis de forma inesperada. Por outro lado, ao
diagnosticar a pré-eclampsia como grave, pode-se inadvertidamente indicar a antecipacdo do parto e até mesmo induzir uma
intervencdo médica desnecessaria (FEBRASGO, 2021).

Dessa forma, com base na compreenséo da pré-eclampsia como uma sindrome e suas diversas consequéncias, essa
condicdo passou a ser caracterizada sob uma nova perspectiva, baseando-se no momento da gestacdo em que 0s sintomas se
manifestam (Reis et al., 2010). Essa classificacdo divide a doenga em pré-eclampsia de inicio precoce (< 34 semanas) e de

inicio tardio (> 34 semanas) (Von Dadelszen et al., 2003; Huppertz, 2008).
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A pré-eclampsia de inicio precoce estd frequentemente relacionada a um comprometimento do desenvolvimento da
placenta e da circulagdo uteroplacentaria que se manifestam através da anormalidade no Doppler das artérias uterinas, restrigdo
de crescimento fetal e resultados maternos e perinatais desfavoraveis (Murphy & Stirrat, 2000; Ness & Sibai, 2006).

Em contrapartida, a pré-eclampsia de inicio tardio correlaciona sindromes metabolicas, inflamacdo e
comprometimento endotelial crénicos. Nesse caso, 0 compartimento uteroplacentario normalmente ndo é acometido ou se
apresenta pouco alterado e os desfechos tanto para méae quanto para o feto sdo mais favoraveis por se aproximarem do termo.
Contudo, isso ndo permite que a doenca seja levada com menor seriedade (Sibai et al., 2005).

Apesar da baixa incidéncia de pré-eclampsia de inicio precoce num contexto generalizado, no Brasil, representa cerca

de 40% dos casos da doenca assistidos em servicos terciarios (FEBRASGO, 2021).

3.3 Sinais de deterioracdo clinica na pré-eclampsia

Ao instituir o diagndstico faz-se necessario a avaliacdo da presenca ou ndo de sinais e sintomas clinicos de
comprometimento e de exames laboratoriais evitando, assim, a deterioracéo progressiva do quadro. Os principais parametros
que demandam monitorizagdo e tratamento incluem: presenca de crise hipertensiva; sinais de iminéncia de eclampsia
(comprometimento do sistema nervoso); eclampsia (convulsdes ténico-clénicas em gestantes diagnosticadas com pré-
eclampsia); sindrome HELLP (hemdlise, comprometimento hepatico e consumo de plaquetas); oliguria (diurese < 500
mililitros/24 horas); insuficiéncia renal (creatinina sérica a > 1,2 mg/dL), dor toracica; e edema agudo de pulmdo (ACOG,
2013).

3.4 Evolucao diagnostica

Nos dltimos 20 anos, houve avangos significativos no diagndstico da pré-eclampsia garantindo reconhecé-la
precocemente e de forma precisa sendo fundamental para o tratamento adequado da comorbidade evitando complicages
graves para o binémio.

Em 2000, o diagnéstico dessa doenca ainda era baseado na triade de critérios clinicos: hipertensdo arterial, edema e
proteindria. Essa, era amplamente utilizada como referéncia para identificar a presenca da doenca durante a gravidez.

No mesmo ano, um grupo de especialistas que compunham o National High Blood Pressure Education Program
(NHBPEWG) recomendou uma revisdo desses critérios. Foi sugerido que o edema ndo fosse mais considerado um critério
diagnostico, pois € uma alteragdo comum na fisiologia da gravidez e podendo ocorrer em mulheres saudaveis durante a
gestacdo. Essa recomendacéo teve como objetivo melhorar a especificidade do diagnéstico visto que os métodos diagndsticos
disponiveis na época ndo eram altamente precisos e muitos casos ndo foram detectados ou tiveram seus diagndsticos errbneos
(“Report of the National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy”,
2000).

Além disso, a declaragdo da Australasian Society for the Study of Hypertensive Disorders in Pregnancy (ASSHP) de
2000 foi a primeira a oferecer um diagndstico clinico de pré-eclampsia, que incluia a disfuncdo orgéanica além da proteinuria.
Disfuncdo renal, hepética, neuroldgica, hematoldgica e uteroplacentaria foram consideradas diagndsticos de pré-eclampsia.
Essa diretriz manteve um corte de 140/90mmHg para o diagndstico de hipertensio na gravidez, pois estava “fora de 2 desvios
padrdo da pressdo arterial média na populacéo gravida normal” (Tanner et al., 2022).

Os critérios do American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) de 2002 foram baseados no relatério
NHBPEPWG de 2000, definindo a pré-eclampsia como pressdo arterial elevada mais proteindria significativa. A disfuncao
organica ainda era considerada uma caracteristica da “pré-eclampsia grave” (Tanner et al., 2022).

No ano de 2010, os exames de rotina durante a gravidez incluiam medicGes regulares da pressdo arterial da gestante e
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testes de urina para detectar a presenca de proteinas, como a albumina. A pré-eclampsia era caracterizada por hipertensédo com
duas medigdes da pressdo arterial sistolica (PA) > 140 mmHg e/ou PA diastolica > 90 mmHg, com intervalo de 4 a 6 horas,
juntamente com a presenca de proteindria, evidenciada por uma fita de urina com grau > 1+ ou uma excregéo de proteina > 300
mg em um periodo de 24 horas, ocorrendo ap6s a 20% semana de gestagdo em uma mulher previamente normotensa (Steegers et
al., 2010; Silasi et al., 2010). Demais exames complementares também eram empregados para auxiliar no diagnéstico e
avaliacdo da gravidade, exames de sangue para verificar a funcdo hepatica, renal e contagem de plaquetas.

Ja em 2013, as diretrizes do ACOG tomaram uma dire¢do para uma defini¢do “inclusiva” da pré-eclampsia e
deixaram de lado a dependéncia da proteindria para diagnostico. Agora, pautam-se em outras disfuncdes organicas ja
suficientes (Hypertension in Pregnancy, 2013). As atualiza¢es do ISSHP, em 2014, seguiram a mesma linha. O que as
diferem €é a disfuncdo uteroplacentaria com restricdo do crescimento fetal pela ISSHP, enquanto a ACOG néo inclui em suas
diretivas Hypertension in Pregnancy, 2013; Tranquilli et al., 2014). H& também outras diferencas diminutas, como o valor de
referéncia para contagem de plaquetas (<100.000/uL para ACOG, <150.000/uL para ISSHP) e enzimas hepaticas
(transaminases > duas vezes o limite superior do normal para ACOG, >40 UI/L para ISSHP (Brown et al., 2018). No ano de
2018 ambas as instituicBes publicaram novas diretrizes permanecendo praticamente inalteradas com relagdo as anteriores
(Brown et al., 2018; ACOG, 2019).

Além disso, a proteindria macica (5 g/24 horas), disfungdo Utero-placentaria e a restricdo do crescimento fetal (RCF)
ndo sdo mais consideradas caracteristicas da doenca grave. 1sso ocorre porque a proteindria macica tem pouca correlagdo com
0 resultado, permitindo que a pré-eclampsia possa ser proteindrica ou ndo proteindrica, e a RCF é tratada de forma semelhante,
independentemente do diagnostico de pré-eclampsia. A oliguria também nédo é mais considerada uma caracteristica de doenca
grave (Tranquilli et al., 2014).

Essa ampliacdo dos critérios diagnosticos tem como objetivo fornecer uma definigdo mais abrangente e sensivel da
pré-eclampsia na pratica clinica, enquanto a proteinQria continua a ser um indicador importante para garantir a especificidade
do diagnostico em contextos cientificos. O avango no entendimento da fisiopatologia da pré-eclampsia tem levado a um
aumento das possibilidades clinicas para a defini¢cio da doenca e somam-se a novas estratégias para sua predicao.

Atualmente, permanece a defini¢do de hipertensdo arterial como pressdo arterial sistolica (PA) > 140 mmHg e/ou PA
diastolica > 90 mmHg, mas agora as medi¢des devem ser realizadas em um ou dois intervalos de cinco minutos. Em relagdo a
proteindria, ainda se considera perda de 300 mg ou mais de urina em 24h (FEBRASGO, 2021). No entanto, hoje, devido a sua
capacidade de proporcionar um diagnostico mais rapido, considera-se realizar avaliagdes em amostra isolada de urina que
possuam uma relagdo proteindria/creatinindria igual ou superior a 0,3 mg/dL. Em contrapartida, a avaliacdo da presenca de
proteina em fita ndo é mais utilizada na avaliagdo principal, deixando para utilizad-la em casos em que ndo haja as
possibilidades diagndsticas acima. Torna-se reagente na presenca de pelo menos +1 desde que assegurada a qualidade do
método (Rana et al., 2019).

Na auséncia de proteindria, a avaliacdo pode ser realizada, na presenca de hipertensdo, com sinais de disfuncdes

organicas maternas sugestivas de pré-eclampsia descritas no Quadro 2.
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Quadro 2 - Sinais de disfuncdes organicas no critério diagnostico de pré-eclampsia.

Sistema organico: Sinais e sintomas:

Cefaleia, estado mental alterado, cegueira, hiperreflexia com clénus, escotomas,

Alteragdes Neurol6gicas . ; . ~
turvamento visual, diplopia, convulséo

Comprometimento Renal Creatinina > 1,1mg/dI

Disfungdo hepética Aumento de transaminases pelo > 2 vezes o limite superior normal; epigastralgia
Plaquetopenia Contagem de plaquetas < 100.000/mm3

Outros Presenca de edema pulmonar e/ou dor abdominal

Fonte: Dados da Pesquisa (2023).

3.5 Biomarcadores

Diante da hipotese de que a alteragdo de fatores antiangiogénicos, possam estar relacionados com as manifestacfes
clinicas da pré-eclampsia, foram incorporados outros marcadores e testes para ajudar na identificacdo precoce e mais precisa
da PE.

Visto que h& maiores concentracBes do sFlt-1 e uma inibicdo do fator génico PIGF, tem-se sugerido seu uso para o
diagnéstico da pré-eclampsia. Estudos demonstraram que tais alteragcdes possuiriam um valor preditivo positivo para a doenca
em comparacdo a gestantes higidas. Além disso, foi observado que gestantes de alto risco, possuiam uma relagdo sFlt-1/PIGF
alteradas antes do inicio da pré-eclampsia (Sa et al., 2020).

Na pré-eclampsia de inicio precoce, foi notado que a relagdo sFlt-1/PIGF mudou 11 semanas antes do parto
(Haggman et al, 2012). Outro estudo demonstrou que a relacdo sFlt-1/PIGF com um valor menor que 38 por pelo menos uma
semana, descartaria a doenga, independentemente da idade gestacional (Zeisler et al., 2016). Uma relagdo elevada seria aquela
maior que 85 (pré-eclampsia de inicio precoce) ou maior que 110 (pré-eclampsia de inicio tardio), sendo um grande indicativo
da patologia ou presenca de distdrbios placentérios. Caso haja uma relacdo severamente elevada, maior que 655 em pacientes
com idade gestacional menor de 34 semanas e maior que 201 em idade gestacional a partir de 34 semanas, seria um forte
indicativo de parto em 48 horas (Stepan et al., 2015).

A partir de um estudo prospectivo longitudinal, excluindo qualquer gestante que enviesasse a pesquisa, demonstrou-se
0 ponto de corte para PIGF (104,1) e para sFlt-1 (4671) revelando que, para uso no diagnéstico da pré-eclampsia, devemos
utilizar como ponto de corte de 50,4 para a relagdo sFIt-1/PIGF. No entanto, 0 mesmo estudo mostra que esses marcadores nao
tiveram a acurdcia diagndstica esperada. Assim sendo, conclui-se que isoladamente nenhum desses parametros possuem
sensibilidade e fatores preditivos suficientes para sua utilizacdo clinica, mas podem ser utilizados para auxilio diagndstico. (Sa
et al., 2020). Novos estudos acerca do proposto ainda sdo necessarios para se firmar a real importancia desses marcadores para
diagnostico.

O PLGF, glicoproteina dimérica glicosilada secretada por células trofoblasticas, parte da familia do fator VEGF,
também tem sido usado na investigacdo da pré-eclampsia. Acredita-se que mulheres gravidas com concentragcbes menores
desse fator no primeiro trimestre, podem desenvolver subsequentemente a doenca (Poon et al., 2019). Estudos de meta-analise
e revisdo sistematica demonstraram que a anélise do PLGF em comparacdo aos demais biomarcadores é superior (Zhong et al.,
2015).

J4 a proteina plasmatica A (PAPP-A), proteina ligadora do fator de crescimento, da mesma forma, tem sido avaliada
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como um possivel marcador para o rastreamento da pré-eclampsia. Quando encontrado niveis séricos baixos de PAPP-A em
gestantes entre 11-14 semanas, possivelmente seria capaz de predizer precocemente o aparecimento da patologia e ainda
correlacionar sua baixa concentracdo com as formas graves (Gomes et al., 2018). Embora seu uso seja bem estabelecido na
triagem de trissomias 21,18 e 13, tém baixa sensibilidade e valor preditivo de 10-20% quando usada de forma isolada para
diagnéstico (Poon et al, 2020). No entanto, quando combinada com Doppler, torna-se uma poderosa ferramenta. Essa
combinacdo tem demonstrado taxas de predicdo de pré-eclampsia em torno de 70%, com uma taxa de falsos positivos de
apenas 5% (Atis et al., 2011).

3.6 Marcador biofisico

Além de biomarcadores, o ultrassom com Doppler tem sido amplamente utilizado na investigagdo da pré-eclampsia
pois permite correlacionar o fluxo das artérias uterinas com os estudos histologicos da doenca avaliando sua gravidade clinica
e fazendo a medicdo do indice de pulsatilidade da artéria uterina. A ma placentacdo é vista através da impedancia
persistentemente alta no fluxo das artérias uterinas e é traduzida, no exame, como ondas anormais de velocidade de fluxo
uteroplacentério (Poon et al, 2020). Avaliou-se uma melhora da previsdo da doenga, de 26,4% para 64,6%, quando o exame de
Doppler é realizado durante o segundo trimestre ao invés do primeiro ja que é nesse momento em que ha uma invasao
trofoblastica mais avancada da artéria espiralada (Pereira et al., 2021).

No contexto de triagem da pré-eclampsia, o indice de pulsatilidade torna-se vantajoso pois inclui o valor médio de
todas as velocidades méaximas do ciclo cardiaco em seu calculo, possui maior estabilidade e ndo se aproxima do infinito
(Sotiriadis et al., 2018). Estudos prévios demonstram que o IP médio da artéria uterina, como indice Doppler, é o estudo
preferencial para prevencéo e rastreio da pré-eclampsia no primeiro trimestre (Tan et al., 2018). Uma elevagdo do indice de
pulsatilidade, a partir da 16°semana, evidencia risco aumentado para desenvolvimento da comorbidade (Prata et al., 2022). Tal
aumento esta relacionado a uma ma perfusédo vascular e insuficiéncia da placenta (Lees et al., 2020).

Outro pardmetro importante é o indice de resisténcia (IR), que é calculado pela relagdo entre a diferenca de
velocidades entre a sistole e a diastole e a velocidade média durante o ciclo cardiaco. Foi observado um IR maior nas pacientes
que desenvolveram a pré-eclampsia em relagcdo as gestantes higidas (Melchiorre et al., 2008). Por outro lado, um estudo que
teve como critérios de inclusdo gestantes normais, ndo correlacionou o aumento do IR com o aparecimento da doenga ja que
nenhuma delas desenvolveu a pré-eclampsia (Costa et al., 2010).

Além disso, a avaliagdo do fluxo sanguineo nas artérias cerebrais médias e na artéria umbilical fetal também é
realizada por meio do Doppler. Alteragdes nos padrdes de fluxo, como um aumento na velocidade diastélica ou uma reducéao
na velocidade sistdlica, podem indicar um comprometimento da circulagdo cerebral ou uma restricdo do crescimento fetal,
ambos relacionados a patologia.

Em resumo, a utilizacdo do ultrassom com Doppler na avaliacdo da pré-eclampsia envolve a anélise dos parametros
de fluxo sanguineo e padrbes de velocidade nas artérias uterinas, cerebrais médias e umbilicais. Essa avaliacdo auxilia na
deteccdo precoce, estratificacdo de risco e monitorizacdo da pré-eclampsia, permitindo intervengdes oportunas e um melhor

gerenciamento da condic&o.

4. Concluséao

A pré-eclampsia é uma doenca complexa e multifatorial que afeta a gestacéo, podendo ter graves consequéncias tanto
para a mée quanto para o feto. A falta de informac@es precisas sobre sua ocorréncia no Brasil torna essa patologia ainda mais

preocupante. Por isso, métodos de predi¢do e diagndstico precoces sdo essenciais para identificar gestantes de risco e iniciar
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medidas preventivas adequadas.

A etiologia da pré-eclampsia envolve uma combinagdo de fatores, incluindo deficiéncias na placentacdo, disfuncéo
vascular, estresse oxidativo e alteracdes no sistema renina-angiotensina-aldosterona. Essas altera¢fes levam a uma disfuncéo
endotelial generalizada, desequilibrio na regulagdo dos fatores angiogénicos e antiangiogénicos, e agravamento dos sintomas
no terceiro trimestre.

A classificacdo da pré-eclampsia evoluiu para levar em consideracdo ndo apenas a gravidade dos sintomas, mas
também o momento em que a doenca se manifesta. A distingdo entre pré-eclampsia de inicio precoce e de inicio tardio permite
uma melhor compreensédo da progressdo da doenca e auxilia na tomada de decis6es clinicas.

A revisdo integrativa da literatura realizada neste estudo destacou a importancia de um diagndstico mais precoce e
preciso da pré-eclampsia para prevenir complicagcBes maternas e fetais. Os avancos nos métodos diagnésticos ao longo do
tempo tém contribuido para uma identificacdo mais eficiente da doenca, permitindo intervengdes oportunas e um melhor
manejo da gestacgéo.

Em suma, o diagnostico precoce da pré-eclampsia € crucial para prevenir complicacfes adversas e garantir um bom
prognostico para mée e filho. O conhecimento aprofundado dos mecanismos fisiopatoldgicos da doenga, a implementagdo de
métodos de predicédo eficazes e a atualizagdo constante dos critérios diagnosticos sdo fundamentais para melhorar os resultados

obstétricos e neonatais relacionados a pré-eclampsia.
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