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DIAGNOSTICO, FATORES DE RISCO E PATOGENESE DA PRE-ECLAMPSIA
DIAGNOSIS, RISK FACTORS AND PATHOGENESIS OF PREECLAMPSIA
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RESUMO

A pré-eclampsia é uma doenca da gestacdo que pode determinar restricdo no crescimento fetal, prematuridade e, em casos mais
graves, morte da mae e do feto. Caracteriza-se por hipertens&o arterial materna, proteinuria significativa (> 0,3 g/24h), edema, vaso-
constricdo do leito vascular materno e conseqiiente aumento da resisténcia vascular. Muitos estudos discutem fatores de risco, patogé-
nese e critérios para o diagnostico da pré-eclampsia, porém as variagdes na forma de apresentagéo e de evolugao clinica dessa doenga
dificultam o entendimento dos resultados obtidos, freqlientemente conflitantes. A padronizagéo diagndstica e as pesquisas de base
genética e molecular podem trazer, em um futuro préximo, maior compreens&o dessa patologia. Neste artigo apresentamos uma revisao
da literatura, com destaque para a relacdo entre pré-eclampsia e resisténcia a insulina.
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ABSTRACT

Preeclampsia is an illness of the gestation that involves fetal growth restriction, prematurity and, in more severe cases, death of
mother and fetus. It is characterized by maternal hypertension, significant proteinuria (> 0,3 g/24h), edema, vasoconstriction of maternal
blood vessels and consequent increase in vascular resistance. Many studies discuss risk factors, pathogenesis and diagnostic criteria of
preeclampsia; however, there are large variations in presentation and clinical course of this illness, which make interpretation of fre-
quently conflicting results difficult. Diagnostic standardization and research of genetic and molecular bases can bring a better understand-
ing of this pathology in a near future. In this paper, we present a review of the literature, stressing the relation between preeclampsia and

insulin resistance.
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A pré-eclampsia (PE) é considerada um dos mais
significantes problemas de saide em gestantes. Pode levar
a restricao do crescimento fetal, prematuridade e, em casos
mais graves, morte da mae e do feto (1). Sua causa é des-
conhecida, mas os mecanismos dessa disfun¢do sio carac-
terizados por hipertensdo materna, proteinuria significativa
(=0,3 g/24h), edema, vasoconstricdo do leito vascular ma-
terno e conseqiiente aumento da resisténcia vascular (2-4).

A sindrome de resisténcia a insulina parece associ-
ar-se a PE, e pode mesmo ser um dos fatores envolvidos na
sua génese. O aumento na resisténcia a insulina é apontado
como um dos possiveis desencadeadores da PE e também
da hipertensdo gestacional (5). Porém, hd dividas se a
resisténcia a insulina é um fator patogénico da PE ou se é
uma das conseqiiéncias dela (6,7).

Neste artigo € apresentada uma revisdo da literatura,
com destaque para a relagdo entre PE e resisténcia a insuli-
na.

DIAGNOSTICO

A PE € uma doenca prépria da gestacdo, ocorrendo
principalmente em nuliparas, apds a 20* semana de gesta-

¢do e, mais freqiientemente, proximo ao seu termo. Em
2000, foi estabelecido consenso para o diagndstico de PE,
abandonando os critérios de aumento na pressdo diastdlica
(PAD) de 15 mmHg e na pressdo sistlica (PAS) de 30
mmHg em relacdo ao periodo pré-gestacional, sendo a
hipertensdo definida como niveis pressdricos acima de
140/90 (7). O diagnéstico € realizado pela presenca de uma
pressdo igual ou maior do que 140/90 mmHg, medida em
duas ocasides, separadas por, no minimo, 4 a 6 horas; pro-
teindria (> 0,3 g/24h) acompanhadas ou ndo de algumas
das seguintes alteracdes: hemoconcentracio, hipoalbumi-
nemia, alteracdo de provas de fun¢@o hepética ou das pro-
vas de coagulagc@o e aumento dos niveis do dcido urico (> 6
mg/dl) (7,8).

Os distiirbios hipertensivos especificos da gestacdao
incluem os episddios inéditos de hipertensdo arterial em
mulheres previamente normotensas, podendo evoluir para
hipertensdo gestacional (HG) ou PE (com proteintria). O
diagnéstico diferencial entre HG ou PE € o grau de protei-
niria (PE quando acima de 0,3 g/24h), sendo que permane-
ce incerto se sdo doencas distintas ou somente graus dife-
rentes da mesma doenga (5). Os episédios inéditos de hi-
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pertensdo na PE normalmente ocorrem apds a segunda
metade da gestacdo e desaparecem ap0s seis semanas do
parto, porém essas mulheres permanecem com maior risco
para hipertensdo em fases posteriores da vida (9).

A sindrome metabdlica (reconhecida pela presenca
de obesidade, hipertrigliceridemia, hiperglicemia, resistén-
cia a insulina e hipertensdo) e a sindrome de HELLP (He-
molysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelets) estdo
associadas de maneira positiva ao desenvolvimento de PE
(10). A sindrome de HELLP (plaquetas < 50.000 mm3)
determina aumento no risco para choque hipovolémico e
riscos de complica¢do no parto, além de aumento na morta-
lidade materna, perinatal e neonatal (10).

A PE pode provocar sintomas neurolégicos (dores
de cabeca, visdo turva, cegueira, alteracdo do estado de
consciéncia), dores abdominais com nduseas e vOmitos e
sindrome de HELLP. A proteintria em 24h é o meio mais
seguro para o diagndstico de proteintiria significativa na
gestacdo, mas a relacdo proteintiria/creatindria em amostra
de urina maior ou igual a 0,5 sugere fortemente o diagnds-
tico (7,9).

Até 40% das gestantes apresentam um episodio de
alteracdo da pressdo arterial de 140/90 mmHg (2). Além
disso, para o diagnéstico preciso é necessario que se consi-
derem os métodos de afericdo da pressdo arterial, como
adequado posicionamento da paciente, uso de aparelhos
calibrados, correcdes adequadas para o perimetro braquial
ou uso de esfigmomandmetro especifico em pacientes
obesas.

FATORES DE RISCO

A incidéncia exata de PE € desconhecida. Estudos
relatam aproximadamente 3-5% (3), mas em algumas po-
pulacdes € possivel encontrar até 10% (10,11). Essa doenca
€ duas vezes mais comum em nuliparas do que em multipa-
ras, entretanto a nova paternidade aumenta o risco de PE
em multiparas, sugerindo correlagdes imunolédgicas (2,12).
Estudos norte-americanos e escandinavos demonstram que
a exposicdo prolongada a0 mesmo esperma paterno é um
fator protetor para PE. Além disso, um aborto ou uma ges-
tacdo normal prévia diminuem o risco para a préxima ges-
tacdo, mas gestacdo com novo parceiro anula essa reducéo
de risco. Essa diminui¢do do risco em mulheres com expo-
si¢do prolongada a0 mesmo esperma paterno pode explicar
também a alta incidéncia em mulheres jovens, com menos
de 20 anos (7,13,14). A freqiiéncia de PE em mulheres com
episddio prévio de PE é em torno de 15-25 % (8,15).

Em mulheres negras, o aumento da idade materna é
um fator de risco significante para PE, que ocorre, aproxi-
madamente, duas vezes mais do que em mulheres brancas.
Tal diferenca sugere que as andlises sejam realizadas sepa-
radamente nesses dois grupos de mulheres (16).

O indice de massa corporal (IMC) materna e a resis-
téncia a insulina sdo importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de PE e disfun¢do endotelial. A cada 5-7
kg/m” de aumento no IMC, o risco para PE duplica, mesmo

sem a interferéncia de fatores como diabetes tipo 2 ou
hipertensao gestacional (10).

Histéria familiar € também fator de risco para PE.
Irmas, maes e avds com histéria de PE conferem riscos de
37,26 e 16 %, respectivamente, para o desenvolvimento da
doenca (9).

Fatores genéticos podem estar relacionados, porém
estudos de base genética ndo demonstraram resultados
definitivos. Aceita-se que exista uma provdvel associa¢do
de fatores genéticos e ambientais (2,3). Fatores como hi-
pertensdo, diabetes, aumento da resisténcia para insulina,
niveis elevados de testosterona e aumento da concentracio
sanguinea de homocisteina sdo todos fatores de risco para
PE e também para doenga endotelial - aterosclerose - e
diabetes mellitus tardio. Além disso, a hipertrigliceridemia,
o aumento do colesterol LDL e a diminui¢cdo do colesterol
HDL estdo presentes nessas patologias, com evidéncia de
desenvolvimento posterior de doencas cardiovasculares nas
mulheres com diagndstico de PE (2).

O tabagismo associa-se a prematuridade, doencas
respiratorias, natimortalidade e abortamento espontaneo.
Curiosamente, o fumo tem sido relacionado como fator
protetor para PE, sendo que o risco para doenca diminui 33
% em fumantes. Uma das hipéteses sugeridas para explicar
esse fato € a acdo do mondxido de carbono, levando a mai-
or invasdo trofobldstica e ao remodelamento das arteriolas
espirais, diminuindo o processo inflamatdrio e o estresse
oxidativo local (17).

PATOGENESE DA PRE-ECLAMPSIA

Na PE ocorrem inadequada invasdo do trofoblasto e
mé-formacdo na implantacdo das arteriolas espirais, com
conseqiiente insuficiéncia placentdria, que pode interferir
no desenvolvimento fetal. Porém, nem todas as mulheres
com insuficiéncia placentdria desenvolvem PE, que parece
relacionar-se ao grau de resposta inflamatdria materna e as
variacdes na formacdo dos leitos capilares (2,3,15). As
alteracdes moleculares que afetam a angiogé€nese nao sdo
bem conhecidas: alteracdes nos niveis de agentes pro-
angiogénicos e anti-angiogénicos parecem estar envolvi-
dos. Mulheres com baixos niveis plasmdticos de PIGF
(placental growth factor), fator pré-angiogénico, no pri-
meiro trimestre de gravidez t€m risco seis vezes maior de
PE ao atingirem o terceiro trimestre, quando comparadas
aquelas com concentracdes maiores de PIGF. Este maior
acometimento também associa-se a diminuicdo nos niveis
séricos do SHBG (sex hormone binding globulin), neste
periodo, que, por sua vez, relaciona-se a resisténcia aumen-
tada a insulina (6) e a aumentos nos niveis de sFlIt-1 (fms-
like tyrosine kinase-1), antagonista do VEGF (vascular
endotelial growth factor) e PIGF (18-20).

A resisténcia a insulina e a conseqiiente hiperinsuli-
nemia sao fisiolégicas na gestagdo e exacerbadas no tercei-
ro trimestre de gravidez, provavelmente conseqiientes ao
aumento nos niveis séricos do lactogénio placentério, pro-
gesterona, cortisol e estradiol (5). Parretti e cols. sugerem a

N

utilizacdo dos indices de resisténcia a insulina HOMA
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(fasting homeostasis model assessment) e QUICK (quanti-
tative insulin sensitivity check index) como ferramentas
auxiliares uteis para predizer precocemente o aparecimento
de PE (21).

Kaaja e cols., avaliando pacientes com PE, verifica-
ram um perfil tipo “sindrome de resisténcia a insulina”
(hipertrigliceridemia,  hiperinsulinemia, hiperuricemia,
baixo HDL-colesterol), todos fatores de risco para doenga
cardiovascular (DCV). Enquanto o HDL-colesterol estava
18% mais baixo que no grupo-controle, os triglicerideos
estavam 65% maiores que no grupo-controle (22).

Defeitos na sinalizac@o da insulina levam a aumento
na resisténcia a insulina, com conseqiiente hiperinsulinemia
(23). Dunaif e cols. evidenciaram, em cultura de fibroblas-
tos de mulheres com sindrome dos ovdrios policisticos,
aumentos na fosforilagdo de residuos de serina da subuni-
dade B do receptor de insulina. Esse aumento na fosforila-
¢do de serina dos receptores ou seus substratos levam a
diminui¢do na fosforilacdo dos residuos de tirosina, dimi-
nuindo, assim, a a¢c@o da insulina, sendo um possivel me-
canismo dessa sindrome (24).

Laivuori e cols. (25), estudando um grupo de paci-
entes com PE na 1? gestacdo e reavaliando-as 17 anos apds,
encontraram associacdo positiva entre a magnitude da hi-
per-insulinemia (e talvez resisténcia a insulina) e trigliceri-
demia ao aumento dos niveis tensionais. Os resultados
também sugeriram uma associac@o positiva entre a hiperin-
sulinemia e os niveis presséricos na gestante primigesta
com PE. A hiperinsulinemia leve, que pode ser causa ou
conseqiiéncia da PE, pode ser parte da etiopatogenia da
doenca e pode também contribuir para o aumento no risco
de doenca cardiovascular, no futuro.

A hiperinsulinemia inibe a produ¢dao de SHBG pelo
figado, sendo esse um dos marcadores de hiperinsulinemia
e de resisténcia a insulina. Os niveis dessa glicoproteina
estdo mais elevados no soro, no primeiro trimestre, de
mulheres que ndo desenvolvem PE, comparadas com mu-
lheres nuliparas que subseqiientemente desenvolvem PE
(6).

Muitas evidéncias indicam que o estresse oxidativo
tem papel na patogénese da PE e do diabetes gestacional. O
estresse oxidativo estd relacionado ao aumento da forma-
¢do de espécies reativas ao oxigénio e/ou a diminui¢cdo da
habilidade anti-oxidativa. Diminui¢do dos agentes anti-
oxidativos, como superdxido dismutase, catalase, glutatio-
na e vitamina E, ou aumento dos niveis de perdxido de
lipideo, agente pré-oxidativo, estdo presentes na PE
(26,27).

A administracdo de antioxidantes, como vitamina E
e C, poderia diminuir os niveis de peréxido de lipideo na
perfusdo de placenta de mulheres com PE (28), porém o
aumento da formacdo de ascorbato por administracio de
vitamina C pode aumentar o estresse oxidativo (29). A
suplementagdo com as vitaminas C e E na gestacdo ndo sé
nao reduziu a incidéncia de PE (30,31), como aumentou a
incidéncia de recém-nascidos de baixo peso (30).

CONCLUSAO

O futuro da pesquisa na PE esta fortemente relacio-
nado a adog¢@o de critérios diagndsticos universais e a apli-
cacdio de técnicas reprodutiveis para sua detecgdo, princi-
palmente, com intuito de definir as taxas de prevaléncia e
incidéncia. A importancia de identificar riscos e marcado-
res bioldgicos no inicio, ou mesmo antes, da gestacdo é
fundamental para a preven¢do e/ou reducdo do risco mater-
no e fetal. Estudos de base molecular e genética t€ém sido
desenvolvidos para esclarecer a patogénese, porém as di-
versas formas de apresentacdo da PE, com graus muito
diferentes de severidade, dificultam a interpretacdo dos
resultados. A associagdo da PE com a resisténcia a insulina
e a fatores como obesidade, resposta imuno-inflamatdria,
estresse oxidativo e alteragdes genéticas sdo os principais
alvos de investigacdo, pois permanecem dividas sobre o
papel da resisténcia a insulina - causa ou conseqiiéncia da
PE?
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