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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A pré-eclampsia é uma doenca multissistémica com complicagcdes hemodindmicas que ocorre
durante o periodo gestacional em decorréncia de uma placentacao defeituosa. A condicdo se
caracteriza por hipertensdo e proteinuria apds a vigésima semana de gravidez, podendo causar
altera¢des em outros sistemas, como escotomas visuais, dor epigastrica e cefaléia. Pode causar
complicacdes materno-fetais, como descolamento prematuro de placenta, parto prematuro,
restricdo de crescimento fetal intrauterino, edema cerebral e convulsGes. Tem como principais
altera¢cdes hemodinamicas as mudancgas na arquitetura e funcdo cardiaca, desequilibrio entre
fatores angiogénicos e antiangiogénicos, agressao endotelial e lesdo glomerular. Diante disso, o
objetivo deste estudo foi buscar na literatura as altera¢gdes hemodindmicas presentes nesta
doenca a fim de reuni-las e demonstrar suas implica¢des clinicas. Ademais, é importante ressaltar
gue foram abordadas as lacunas de conhecimento relacionadas ao tema, ressaltando a
importancia da pesquisa para a elucidacdo dos mecanismos fisiopatolégicos da doenca. As
publicacdes foram coletadas das bases de dados PubMed, Scielo, Google Scholar e UpToDate,
utilizando os descritores “Gestacdao”, “Alteracdes”, “Hemodinamicas”, “Fisiolégicas” e “Pré-
eclampsia”. Foram incluidos estudos publicados entre 2010 e 2022, em portugués e inglés. A
andlise dos 13 artigos selecionados aponta diversas lacunas de conhecimento e ainda novas
descobertas de possiveis marcadores diagndsticos da doenca, ressaltando a urgéncia em
desenvolver a pesquisa nesta drea a fim de otimizar o diagndstico, tratamento e profilaxia da
pré-eclampsia.
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Hemodynamic changes in preeclampsia: a review

ABSTRACT

Preeclampsia is a multisystemic disease with hemodynamic complications that occurs
during pregnancy due to faulty placentation. The condition is characterized by
hypertension and proteinuria after the twentieth week of pregnancy, and can cause
alterations in other systems, such as visual disturbances, epigastric pain, and headache.
It may lead to maternal-fetal complications like placental abruption, preterm birth,
intrauterine growth restriction, cerebral edema, and seizures. The main hemodynamic
changes present as alterations in cardiac architecture and function, imbalance between
angiogenic and antiangiogenic factors, endothelial injury, and glomerular damage.
Therefore, the aim of this study was to search the literature for the hemodynamic
changes present in this disease in order to compile them and demonstrate their clinical
implications. Furthermore, it is important to emphasize that the knowledge gaps related
to the topic were addressed, highlighting the importance of research for elucidating the
pathophysiological mechanisms of the disease. Publications were collected from
PubMed, Scielo, Google Scholar, and UpToDate databases, using the keywords
"Pregnancy"”, "Alterations", "Hemodynamic”, "Physiological", and "Preeclampsia". The
research included articles published between 2010 and 2022, in Portuguese and English.
The analysis of the 13 selected articles reveals several knowledge gaps and also new
discoveries of potential diagnostic markers for the disease, highlighting the urgency to
further research in this area in order to optimize the diagnosis, treatment, and
prevention of preeclampsia.
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INTRODUCAO

Durante a gravidez, o organismo materno passa por transformacdes fisioldgicas
significativas, como a hemodiluicdo por aumento do volume plasmatico, diminuicdo da
contagem de plaquetas, alteragdo no equilibrio do sistema de coagulagao, estase venosa
nos membros inferiores, vasodilatacdo periférica e aumento do débito cardiaco para
atender as demandas crescentes (Soma-Pillay, 2016). Nesse periodo, algumas mulheres
podem desenvolver complica¢des relacionadas as alteragdes hemodinamicas, como a
instalacdo da pré-eclampsia, que afeta 6%-10% das gestacdes (Ohashi, 2010), sendo
uma das principais causas de morbimortalidade materna e fetal no mundo (Sperling,

2015).

A pré-eclampsia trata-se de uma doenga multissistémica, caracterizada por
hipertensdo arterial com niveis presséricos >140/90 mmHg e proteinuria >300 mg/dia
apods a 202 semana de gestacdo, que pode afetar os sistemas neuroldgico, visual, renal,
hepatico, e principalmente o cardiovascular, especialmente o endotélio (Samra, 2013).
Possui um perfil hemodinamico especifico quando comparado com gestantes higidas,
demonstrado por elevacdo dos valores de pressdo arterial e de poténcia cardiaca

(Ohashi, 2010).

A sindrome da pré-eclampsia pode levar a complicagdes graves maternas e
fetais, dentre elas a restricao de crescimento fetal, insuficiéncia placentaria e eclampsia,
gue consiste em um quadro agudo de convulsdes ténico-clonicas, precedida por sinais
de alarme da pré-eclampsia, como a presenca de escotomas e cefaleia (Samra, 2013). O
rastreio e diagndstico exigem maior atencdo e vigilancia devido a variedade de
manifestacdes hemodinamicas, por este motivo o processo de desenvolvimento de um

plano terapéutico é dificultado e deve ser individualizado (Ohashi, 2010).

Diante deste contexto, o presente trabalho consiste em uma revisdo integrativa
da literatura com o objetivo de reunir as informacdes disponiveis sobre as alteracfes
hemodindmicas mais importantes observadas em gestantes diagnosticadas com pré-
eclampsia, possibilitando entendimento dos mecanismos fisiopatolégicos subjacentes a
essas mudancas, e a identificacdo das lacunas de conhecimento relacionadas ao tema,
destacando a importancia da pesquisa para a elucidacao, prevencao e o tratamento da

doenca.
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METODOLOGIA

Foram utilizados como motores de busca os indexadores Google Scholar, Scopus
e Web of Science para selecdo dos artigos, através dos unitermos “Qualidade de vida,
Satisfacdo, Protese total mucossuportada, Protese total implantossuportada’”. Foram
excluidos artigos com mais de 20 anos de publicacdo ou que ndo se encaixavam dentro

do escopo da pesquisa.

A pesquisa foi desenvolvida através de uma revisao de literatura. A busca foi
realizada nas plataformas PubMed, Scielo, Google Scholar e UpToDate, a fim de
identificar os artigos publicados que possuiam em seus titulos as palavras chaves
“gravidez” ou “gestacdo”, “alteracdes”, “hemodindmicas” e “pré-eclampsia”. Foram
excluidos os artigos que nao estavam na lingua portuguesa ou inglesa, os editoriais,
artigos de opinido, relatos de experiéncia, pesquisas restritas a uma populacdo
especifica, e textos que ndo se encaixavam no critério norteador do trabalho, reunir as
principais alteracées hemodinamicas do periodo gestacional em gestantes com pré-
eclampsia. Apenas artigos publicados de 12 de marco de 2010 até 12 de margo de 2022
foram incluidos. Foram encontrados 41 resultados, sem resultados duplicados. Ao final
da selecao, foram considerados 13 artigos que cumpriam todos os critérios de inclusdo
do trabalho para compor a revisdo. Os estudos foram categorizados e agrupados de
acordo com o tépico central apresentado, autoria e ano de publicacdo, a fim de reunir e
organizar as alteragcdes hemodinamicas em gestantes com pré-eclampsia, para

proporcionar a integracao do conhecimento disponivel na literatura.
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REVISAO DE LITERATURA

Tabela 1 - Artigos selecionados em ordem cronolégica

Autor principal Ano de publicacao Revista / Instituicdo Assunto principal
OHASHI, Y. 2010 Revista Brasileira de Avaliagao
Anestesiologia hemodindmica ndo
invasiva
(biorreatancia) na
pré-eclampsia
MELCHIORRE, K. 2011 Hypertension Disfuncgio e
remodelamento
cardiaco materno na
pré-eclampsia
POWE, C. E. 2011 Circulation Disfun¢do endotelial e
fatores
antiangiogénicos
AN]JOS, G.F.R. dos 2012 Revista Brasileira de Perfil hemodinamico
Ginecologia e da artéria oftalmica
Obstetricia em DM gestacional
ALPOIM, P. N. 2013 Revista Femina Placentacdo anomala
na pré-eclampsia
SAMRA, K. A. 2013 Saudi Journal of Alteragdes oculares na
Ophthalmology eclampsia e pré-
eclampsia
SPERLING, J. D. 2015 Obstetrics and Papel da cefaleia nos
Gynecology disturbios
hipertensivos da
gestacao
KARUMANCH]I, S. A. 2016 Hypertension Fatores angiogénicos
na pré-eclampsia
SOMA-PILLAY, P. 2016 Cardiovascular Alteragdes fisioldgicas
Journal of Africa cardiovasculares na
gestacdo
BATISTA, A.C.D. P. 2016 Universidade de Fisiopatologia da pré-
Coimbra (Dissertacdo) | eclampsia precoce e
tardia
ARMALY, Z. 2018 Frontiers in Novos mecanismos
Physiology fisiopatolégicos e
abordagens
terapéuticas
TAY, J. 2018 American Journal of Débito cardiaco na
Obstetrics and pré-eclampsia precoce
Gynecology e tardia
VALSECCHI, L. 2022 Nephrology Dialysis Disfun¢do renal,
Transplantation podocituria e VEGF na
pré-eclampsia
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo da etiopatogenia da pré-eclampsia comega com a placentac¢do, que
representa o cerne da doenga. Uma vez que ocorre em casos de gestagdao ectodpica,
anembrionada, até mesmo de mola hidatiforme, e apresenta remissdao do quadro apés
a dequitacdo placentdria, podemos inferir que ndo possui relacdo direta com o Utero ou
com o feto. Contudo, a placenta biopsiada na pré-eclampsia apresenta morfologia
normal, demonstrando apenas sinais de hipoperfusdo e/ou isquemia (Karumanchi,

2016).

Em gestacBes normais, o citotrofoblasto invade a parede uterina e as camadas
endoteliais das artérias da decidua materna. O processo de invasdo induz a remodelacao
das artérias espiraladas, a fim de torna-las menos tortuosas e resistentes, deixando-os
mais complacentes, melhorando, assim, o fluxo sanguineo e o transporte de oxigénios e
nutrientes da mde para o feto. Para que este evento seja bem sucedido, o
citotrofoblasto assume o fendtipo endotelial, produzindo moléculas de adesdo

encontradas em células endoteliais (Powe, 2011).

As alteracdes necessarias nas paredes vasculares para que o remodelamento
ocorra de forma satisfatdria incluem a perda de células musculares lisas e a perda da
lamina eldstica da parede do vaso. Quando realizada bidpsia de placentas de mulheres
gue tiveram pré-eclampsia, foi possivel constatar a auséncia destas adaptacdes, embora
ainda ndo esteja bem esclarecido que esta seria a fisiopatologia da placentacao
aberrante (Batista, 2016).

Nos casos de pré-eclampsia, as artérias espiraladas nao sofrem remodelamento
e adaptacao por conta da agressao endotelial, tornando-se resistentes e insuficientes.
Apresentam-se com paredes espessas e luz estreita, além do aspecto tortuoso
observado em bidpsias (Alpoim, 2013). Como consequéncia, a placentacdo nesta
ocasido ocorre de forma defeituosa. As células citotrofoblasticas permanecem apenas
nas camadas superficiais da decidua, falham na adesdo endotelial e ndo atingem as
artérias espiraladas, causando uma invasao incompleta (Powe, 2011).

A invasdo incompleta pode ser explicada pela identificacdo da presenca de
prostasina, uma serina protease supressora da invasdao neopldsica, que pode atuar na

supressao da invasdo trofoblastica e da remodelacdo arterial. Ao realizar estudos
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anatomopatoldgicos foi possivel identificar maior expressao de prostasina em placentas

de mulheres diagnosticadas com pré-eclampsia (Batista, 2016).

Com todas essas alteragbes ha fusao celular deficiente, causando aumento da
liberacdo de células trofobldsticas no sangue materno e a formacdo de uma estrutura
vilosa instavel. Ao constatar essa fisiopatologia, hoje descreve-se que a instalagao da
pré-eclampsia acontece em duas fases. A primeira delas ocorre no primeiro trimestre,

durante a diferenciacdo do trofoblasto e invasdo defeituosa da decidua (Alpoim, 2013).

Como o processo ndo se desenvolve da forma adequada, ha entrada rapida de
sangue materno na estrutura placentaria, de forma que danifica os sinciciotrofoblastos,
levando-os a apoptose, debilitando a perfusdo fetal. A segunda fase acontece no
restante da gestacdo, e é consequéncia desta oscilacdo entre hipoperfusao e perfusdo
normal da placenta. A isquemia placentaria favorece a circulacdo de citocinas e de
espécies reativas de oxigénio (ROS), piorando a disfuncao endotelial materna (Alpoim,
2013). A lesdao endotelial causada pelas ROS diminui a biodisponibilidade de dxido
nitrico, comprometendo a vasodilatacdo e impossibilitando o remodelamento para a

placentagdo bem sucedida (Batista, 2016).

A vasodilatacdao, em condi¢cdes normais, é mediada por substancias vasoativas
gue modulam o tonus vascular, bloqueiam a agregacado plaquetdria e a proliferacdo de
células musculares das paredes dos vasos. Uma dessas substancias vasoativas é o éxido
nitrico, e no conjunto da pré-eclampsia, em que se encontra em concentra¢cdes
diminuidas, é impossibilitado de manter a homeostase do vaso, que tem sua tonicidade

aumentada, ficando constrito (Anjos, 2012).

Partindo deste cenario, o desenvolvimento placentdrio e embrionario no inicio
da gestacdo, com ou sem pré-eclampsia, ocorre em um ambiente hipdxico. A hipoxemia
afeta diretamente a atividade de enzimas dependentes de oxigénio (Batista, 2016). Com
a pré-eclampsia a placenta fica ainda mais mal perfundida. A importante hipoxemia
neste caso provoca estresse oxidativo da placenta, o que aumenta as concentragdes de
sFlt-1 (tirosina quinase-1 soluvel do tipo fms) e reducdo de PIGF (fator de crescimento

placentdrio) (Armaly, 2018).

Estes marcadores, quando identificam hipoxemia, promovem angiogénese por

meio da liberacdo de fatores angiogénicos, como o PIGF (Batista, 2016). O PIGF é
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produzido pela prépria placenta, especificamente pelo sinciciotrofoblasto e pelo
endotélio. Este biomarcador é de extrema importancia para o desenvolvimento do
sistema vascular placentario (Armaly, 2018). Em quadros de pré-eclampsia,
especificamente, cerca de cinco semanas antes das manifestagdes clinicas da doencga,

pode-se verificar aumento de sFlt-1 sérica, e diminuicdo de PIGF (Batista, 2016).

A sENG (endoglina soltvel) atua na regulacdo da vasodilatagdo mediada por
Oxido nitrico e na angiogénese. Ela é expressa pelas células endoteliais e pelos
mondcitos durante a angiogénese e a embriogénese, especialmente produzida pela
placenta (Armaly, 2018). Na pré-eclampsia, a SENG encontra-se elevada, levando ao
aumento da permeabilidade vascular e a hipertensao. A presenca de sFlt-1 potencializa

a agao da sENG, incrementando a disfungao endotelial (Batista, 2016).

O sistema cardiovascular é o que mais sofre com alteracdes na pré-eclampsia,
tanto pelas alteracBes vasculares e endoteliais quanto pelas cardiacas. Em situacoOes
normais, o débito cardiaco da gestante aumenta em 20% até a 82 semana,
acompanhado por vasodilatacdo periférica, a fim de contrabalancear a diminuicdo da

resisténcia vascular sistémica, que cai em cerca de 30% (Soma-Pillay, 2016).

O aumento do débito cardiaco se da, principalmente, pelo aumento do volume
sistdlico, e também por aumento da frequéncia cardiaca, ao passo que a pressao arterial
diminui nos dois primeiros trimestres. Ao ECG pode-se encontrar ectopias atriais e
ventriculares, onda Q pequena e onda T invertida na derivagao lll, desvio a esquerda do
eixo cardiaco e depressdo do segmento ST e ainda inversdao da onda T nas derivacées

inferior e lateral (Soma-Pillay, 2016).

Na pré-eclampsia as mulheres apresentam débito cardiaco elevado, porém, se
associada a restricdo de crescimento fetal intrauterino, se manifesta com diminuicdo do
débito (Tay, 2018). Quando comparadas com gestantes higidas, as portadores de pré-
eclampsia exprimem maior indice de massa e trabalho cardiaco. Em resposta a maior
demanda, sofrem com remodelamento cardiaco significativo, com hipertrofia
concéntrica, aumento da massa do ventriculo esquerdo e protuberancia septal basal.
Além disso, verifica-se disfuncdo diastélica global e elevada resisténcia vascular

(Melchiorre, 2010).

Durante uma gestacdo normal o volume plasmatico tende a aumentar, porém as
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hemacias ndo aumentam em numero proporcionalmente, levando a um quadro de
anemia dilucional, devido a diminui¢ao da concentragao de hemoglobina. Também ha
diminuicdo da contagem de plaquetas, mas ndao o suficiente para classificar como
plaquetopenia. Apesar de um grande aumento no volume plasmatico, a diminui¢do da
resisténcia vascular sistémica cria um estado de subenchimento arterial tipico da
gravidez, porque a maior parte do volume sanguineo reside na circulagdo venosa (Soma-

Pillay, 2016).

Na pré-eclampsia, no entanto, uma das principais caracteristicas é diminuicdo do
volume plasmatico, acompanhado por uma vasoconstricdo generalizada que diminui o
fluxo sanguineo para quase todos os 6rgaos da gestante, causada pela acdo dos fatores
antiangiogénicos no endotélio, e pelo desequilibrio neuro-hormonal da doenca, que
cursa com ativacdo da endotelina, do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

e do sistema nervoso simpatico (Armaly, 2018).

Em contrapartida a diminuicdo plaquetdria, outros fatores do sistema de
coagulacdo sofrem aumento, como fibrinogénio, diminuindo a fibrindlise, e os fatores
VIII, IX e X, favorecendo a coagulagdo. Além disso, ha diminuicdo de antitrombina e
proteina S, anticoagulantes enddgenos, deixando a gestante em um estado de
hipercoagulabilidade, a fim de garantir a hemostasia apds a dequitacdo da placenta,
porém aumentando o risco de trombose venosa. (Soma-Pillay, 2016). Sugere-se que a
liberacdo de células trofoblasticas no sangue materno, decorrente da placentacdo
defeituosa na pré-eclampsia, contribuiria para a disfungcdo endotelial generalizada,
promovendo ativacdo da coagulacao (Alpoim, 2013).

Além do aumento da coagulagdo, na gravidez de risco habitual outro fator que
predispde a trombose venosa é a estase venosa de membros inferiores, causada pela
vasodilatacdo e diminuicao do fluxo sanguineo, decorrente da compressao da veia iliaca
esquerda pela artéria iliaca esquerda e pela artéria ovariana. Em adicdo, o utero
gravidico aumentado pressiona a veia cava inferior quando a gestante se encontra na
posicdo supina, reduzindo o retorno venoso ao corac¢ao, levando a diminui¢cdo do

volume sistélico e do débito cardiaco (Soma-Pillay, 2016).

Embora no inicio do periodo gestacional ocorra ativacdo hormonal do sistema

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), conforme sua instalacdo, desenvolve-se
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resisténcia a angiotensina Il, indo contra o efeito vasoconstritor do SRAA e promovendo
vasodilatagdo. Supde-se que a resisténcia a angiotensina Il acontece pela agdo da
prostaciclina mediada pela progesterona, pelo VEGF e pela mudanca dos receptores de

angiotensina durante a gestacao (Soma-Pillay, 2016).

Além deste mecanismo, a vasodilatagcdo das artérias renais também ocorre pela
acao do oxido nitrico, por meio da atividade da endotelina. A endotelina, por sua vez,
tem sua formagao estimulada pela relaxina, um hormonio importante para o trabalho
de parto, produzida primeiramente pelo corpo liteo e, posteriormente, pela decidua e
placenta. A relaxina atua na regulacdo hemodindmica e no metabolismo

hidroeletrolitico na gestacdo (Soma-Pillay, 2016).

Quanto ao sistema urinario na pré-eclampsia, além do aumento da frequéncia
urinaria devido a compressao causada pelo aumento uterino e do aumento do débito
urinario causado pela maior taxa de filtracdo glomerular, esperado também em uma
gestacdo normal (Soma-Pillay, 2016), é possivel observar nas bidpsias uma lesdo renal
especifica e cldssica da pré-eclampsia, a endoteliose capilar glomerular, que é
responsavel por comprometer a filtracdo glomerular e causar proteinuria (Karumanchi,
2016), principalmente pelo dano aos poddcitos (Valsecchi, 2021).

A inibicdo sistémica de VEGF, que ocorre na patogenia da pré-eclampsia,
possivelmente leva o préprio poddcito a aumentar a sintese de VEGF local. A associa¢do
do VEGF com o dano renal foi demonstrada pela relagdo entre o tratamento sistémico
com anti-VEGF, para neoplasias, e seus efeitos colaterais, como hipertensao, proteinuria
e podocituria. Outro fato que corrobora com a associagdo é a possibilidade de se dosar
VEGF urindrio e encontrar concentracdes elevadas em mulheres com pré-eclampsia,

enguanto sua concentracdo sérica estaria diminuida (Valsecchi, 2021).

Isso acontece porque para o bom funcionamento do endotélio glomerular é
necessario que haja equilibrio entre o VEGF sérico e o produzido pelos podécitos. Em
cenarios como o da pré-eclampsia, em que ha diminuicdo consideravel do VEGF do
plasma, os poddcitos passam a hiperproduzir VEGF localmente, como mecanismo
compensatdrio. Esse mecanismo provoca dano a estrutura glomerular, levando a perda

do préprio VEGF e de albumina pela urina (Valsecchi, 2021).

Demais achados urindrios sugestivos de pré-eclampsia sdo a podocituria, dada
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pela relagdo nimero de poddcitos/creatinina, o aumento da taxa de excrecdo de
albumina, avaliada pela relagdo albumina/creatinina (Valsecchi, 2021), reducdo da taxa

de filtragao glomerular e insuficiéncia renal aguda (Powe, 2011).

Outro sistema afetado pelas alteracdes hemodinamicas é o sistema visual, que
sofre com anormalidades vasculares na retina, consequentes da agressao endotelial e
do edema. Cerca de 25% das pacientes com pré-eclampsia apresentam sintomas visuais,
como escotomas, visdo turva, fotopsia, defeitos no campo visual, dificuldades para
focalizar objetos e, em casos mais graves, a cegueira (Samra, 2013). A cefaléia — que
por si s, € comum na gestacdo — quando associada a estes sintomas, torna-se preditiva
de pré-eclampsia e iminéncia de eclampsia, sendo inclusive uma caracteristica
diagnéstica (Sperling, 2015).

Como citado, as lesdes endoteliais caracteristicas da pré-eclampsia, causadas
pelo aumento da pressdo arterial, também afetam vasos da retina, cordides e até
mesmo o nervo éptico. Em resposta ao aumento pressérico ha estreitamente vascular
nestas estruturas, levando a vasoconstrigdo. Como em outros locais do organismo,
ocorre extravasamento de liquido para o espaco extravascular, causando edema, que

pode levar ao descolamento de retina (Samra, 2013).

Em consequéncia das agressdes e respostas por mecanismos compensatorios,
pode-se observar alteracdes retinianas semelhantes as da retinopatia hipertensiva. Esta
cursa com espasmo arteriolar grave ao exame de fundoscopia, presente em 70% dos
casos de pré-eclampsia. O grau do espasmo arteriolar se relaciona diretamente com a

gravidade dos danos a retina (Samra, 2013).

A maioria das alteragdes retinianas sdao temporarias, mas algumas podem ser
permanentes. Pode haver descolamento seroso de retina, embora descrita como
incomum, esta presente em cerca de 10% das gestantes que evoluiram para eclampsia.
O descolamento ocorre pela isquemia coroidal advinda do quadro hipertensivo, e
acontece entre a retina neurossensorial e o epitélio pigmentado da retina. Quando
ocorre, pela gravidade e risco de evoluir para cegueira total, deve ser tratado como

emergéncia oftalmoldgica (Samra, 2013).

Entre as alteragdes permanentes ainda pode-se citar o estreitamento do calibre

arteriolar, epiteliopatia pigmentar da retina e manchas de atrofia coroidal.
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Posteriormente ao parto ainda ha risco de manifestar complicagdes tardias, como a
retinopatia proliferativa. Trata-se de um quadro raro, que ocorre em decorréncia da
isqguemia por microtrombos na circulacdo retiniana, causado pela ativacdo do sistema
tromboplastina-fibrinogénio na pré-eclampsia (Samra, 2013).

Diante deste cenario, alguns estudos sugerem que o nivel de acometimento
retiniano pode indicar indiretamente o estado vascular placentario, possibilitando a
identificacdo antecipada de insuficiéncia placentaria e o risco do bebé nascer com baixo
peso. A constatacdo deste quadro torna-se Util para o manejo durante o pré-natal,
permitindo que haja intervencao precoce a fim de melhorar a perfusdo placentdria, e
assim diminuir os impactos ao feto, uma vez que o quadro de retinopatia se resolve, na

maioria dos casos, logo apds o parto, sem tratamento especifico (Samra, 2013).

Com base nos resultados anteriormente descritos em relacdo as alteracdes
hemodindmicas presentes na pré-eclampsia, é possivel inferir implicacdes clinicas
importantes destas mudancas. Tais inferéncias visam sugerir e possibilitar o estudo e
desenvolvimento de diretrizes para profissionais de saude que cuidam de mulheres
gravidas, com e sem pré-eclampsia, incluindo novas abordagens para o rastreio e
diagnéstico precoce, além de novas formas de manejo da doenca durante e apds o pré-

natal.

Atualmente, o diagndstico de pré-eclampsia se da por hipertensdo (> 140/90
mmHg) e proteinuria (> 300 mg/dia) a partir da vigésima semana de gesta¢do, sendo
este segundo um marco importante (Armaly, 2018). Porém, muitos autores sugerem
ampliar a definicdao e incluir biomarcadores placentarios e vasculares especificos da
doenca, como PIGF (fator de crescimento placentdrio), sFlt-1 (tirosina quinase-1 soluvel

do tipo fms) e SENG (endoglina soluvel) (Armaly, 2018).

Como ressaltado pela pesquisa, os exatos mecanismos fisiopatoldgicos por tras
da placentacao defeituosa na pré-eclampsia ainda ndo sdao bem esclarecidos, e carecem
de pesquisa, embora ja seja muito estudada a relagdo com os fatores angiogénicos e
antiangiogénicos (Karumanchi, 2016), e com a inibicdo sistémica da sFlt-1 e do VEGF

(Valsecchi, 2021).

Além de serem possiveis marcadores diagndsticos, também servem para

estadiamento e progndstico da doenca. sFlt-1 encontra-se em niveis elevados até cinco
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semanas antes do diagndstico atual da pré-eclampsia, e tem valor no progndstico de
quadros graves da doenga. Grandes quantidades da relacdo sFlt-1:PIGF estao
relacionadas a piores desfechos materno-fetais em comparacdo com quantidades

menores (Armaly, 2018).

Os niveis séricos de sENG apresentam aumento progressivo entre a nona e a
décima primeira semana de gestacdao em mulheres que possuem fatores de risco para a
instalacdo da pré-eclampsia. Em contrapartida, em mulheres com a doenca
propriamente dita, essa elevagdo ocorre entre a décima segunda e décima quarta
semanas. Apesar de também estar elevada em casos de bebés pequenos para a idade
gestacional (PIG), a dosagem de endoglina soluvel nesses periodos de aumento poderia

ser utilizada como marcador preditor da pré-eclampsia (Armaly, 2018).

Para além da inclusdo de biomarcadores placentdrios e vasculares, marcadores
renais também tém se provado Uteis no rastreio e diagndstico, como a podocitiria —
perda de poddcitos pela urina — por também iniciar antes das manifestagdes clinicas da
doenca (Armaly, 2018). Avaliar a lesdo podocitaria é de muita importancia porque
advém do desequilibrio entre os fatores angiogénicos e antiangiogénicos anteriormente
descritos no trabalho, e apresenta potencial para desenvolvimento de teste diagndstico

especifico (Valsecchi, 2021).

Outro marcador envolvido na lesdao glomerular e consequente podocituria é o
VEGF (fator de crescimento endotelial vascular), que, possivelmente, por sua inibicao
sistémica acarreta em hipdxia no glomérulo. Essa relacdo levanta a possibilidade da
investigacdao de valores normais da concentracdo de VEGF urindrio esperados na
gestacdo sem comorbidades em comparacdo com a pré-ecldampsia, uma vez que seria

um marcador especifico de proteinuria desta doenca (Valsecchi, 2021).

Juntamente com estes marcadores de lesdo renal, também cabe avaliacdo de
funcdo renal, com dosagem de creatinina, ureia e dacido urico, que geralmente
apresentam-se em niveis séricos elevados, além de hipocalcemia e diminui¢cdo da
excrecdo de urato (Armaly, 2018). Com a inclusdo destes marcadores, espera-se que o
diagndstico seja precoce em relacdo as manifestacdes tipicas da doenca, bem como
especifico e preditivo quanto a gravidade e possiveis complicacdes (Armaly, 2018).

Desenvolver métodos diagndsticos mais sensiveis e rapidos para a pré-eclampsia pode
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contribuir com a criagao de estratégias de tratamento mais eficazes (Armaly, 2018).

Sabe-se que a pré-eclampsia promove remodelamento e alteracdes no débito
cardiaco, porém pouco se discute sobre o fato da doenga aumentar o risco
cardiovascular subsequente das mulheres que tiveram seu diagndstico. Ainda ndo ha
estratificacao de risco cardiovascular futuro e nem consenso de medidas terapéuticas e
profildticas de eventos cardiovasculares negativos no porvir dessas gestantes

(Melchiorre, 2010).

Afora os efeitos negativos da doenca para o feto, como prematuridade, restricao
de crescimento intrauterino e baixo peso ao nascer, a pré-eclampsia acarreta diversas
complicagcdes para a saude materna. Estas incluem aumento significativo do risco
cardiovascular, predisposicdo ao desenvolvimento de hipertensao arterial, cardiopatias,
lesBes renais e hepdticas, bem como a progressao para doenca renal crénica. Em casos
de evolucdo para eclampsia, a doenca pode resultar em danos ao sistema nervoso
central, deixando sequelas neuroldgicas permanentes e elevando a probabilidade de
acidente vascular encefdlico, edema pulmonar e mortalidade (Armaly, 2018). Isto posto,
é urgente o aprimoramento do rastreio, métodos diagndsticos, tratamento e profilaxia

da pré-eclampsia.
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CONSIDERACOES FINAIS

Através da pesquisa desenvolvida, conclui-se que as alteragdes hemodinamicas
da gestacdo, no contexto da pré-eclampsia, possuem implicacdes clinicas relevantes nos
desfechos materno-fetais. Embora estudos atuais sugiram novos mecanismos de
instalacdo da doenca, ainda sdo necessdrias mais pesquisas que demonstrem com maior
clareza sua fisiopatologia. Além disso, mesmo com a sugestao de investigagdo por novos
biomarcadores, como sFlt-1, PIGF, VEGF e a propria podocituria, faz-se necessario
aprimoramento da técnica e criacdo de protocolos padronizados de coleta e analise de
resultados, para assim estabelecer condutas terapéuticas. Por fim, neste cenario, é
imprescindivel o desenvolvimento de um método diagndstico mais refinado, levando-se
em conta as alteragbes que ocorrem antes das manifesta¢des clinicas, como o
desequilibrio entre os fatores angiogénicos e antiangiogénicos, para promover o manejo
adequado da doenca, bem como para a profilaxia de eventos neurolégicos e

cardiovasculares, durante e apds a gestacao.
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