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RESUMO

Introducao: A pré-eclampsia é uma das principais causas de morbimor-
talidade materna e perinatal no Brasil e no mundo. E uma patologia he-
terogénea, multifatorial, sem etiologia esclarecida e fisiopatologia com-
plexa. A identificacao de fatores de risco ao seu desenvolvimento pode
auxiliar na prevencao e diagnostico precoce do inicio clinico da doenca.

Objetivo: Identificar fatores de risco relacionados ao desenvolvimento
da Pré eclampsia no sentido de identificar precocemente gestantes com
risco para a doenca e oferecer a estas, acompanhamento especializado.

Metodologia: Realizou-se levantamento bibliografico de artigos cientifi-
cosindexadosnas bases de dados: CAPES (Ovid external Link), Scientific
Eletronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Satude (LILACS), Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (Medline) da National Library of Medicine nos
ultimos 10 anos (2001 a 2011), além de algumas referéncias classicas
e prioritarias.

Palavras-chave: Gravidez; Hipertensdo Arterial; Pré-eclampsia;
Morbidade Materna; Mortalidade Materna.

ABSTRACT

Introduction: Preeclampsia is a major cause of maternal and perinatal
morbidity and mortality in Brazil and worldwide. It is a heterogeneous
disorder, multifactorial, with no clear etiology and pathophysiology.
The identification of risk factors for its development can assist in pre-
vention and early diagnosis of the clinical onset of the disease

Objective: To identify risk factors related to the development of pree-

clampsia aimed at identifying pregnant women at risk for early disease
and to offer specialized treatment to them.
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Methodology: A bibliographic survey of scientific articles indexed
in the following databases: CAPES (Ovid external Link), Scientific
Eletronic Library Online (SciELO), Latin American and Caribbean
Health Sciences Literature (LILACS), and Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (Medline) of the National Library of
Medicine over the last tem years (2001-2011) was carried out with the
addition of certain classic and priority references.

Keywords:

Pregnancy;,

Hypertension, preeclampsia; Maternal

Morbidity; Maternal Mortality.

INTRODUGAO

Ha estreita relacdo entre os indices de mortalida-
de materna e desenvolvimento social, economico
e cultural de uma regido. A mortalidade mater-
na constitui-se em grave violacao dos direitos re-
produtivos da mulher, visto que, grande parte dos
6bitos maternos € evitavel, desde que se ofereca
assisténcia pré-natal de qualidade, possibilitando
a identificacdo precoce dos fatores de risco.

Quanto menor o grau de desenvolvimento de uma
populacado, maior é a participacao das sindromes
hipertensivas, hemorragicas e infecciosas no obi-
tuario materno'. Em paises desenvolvidos, essas
intercorréncias  diminuiram progressivamente,
sendo substituidas por aquelas de caracteristicas
mais complexas?.

No Brasil, a hipertensao arterial é a causa de morte
materna mais frequente'~ e segundo Victora et al.*,
responsavel por 23% das mortes maternas dire-
tas. Este cenario ja deveria ter mudado, pois exis-
tem intervencodes que comprovadamente reduzem
o numero de mortes maternas decorrentes dessas
complicacoes obstétricas, como a melhora dos ni-
veis socio-econdmicos e a introducdo de meios
tecnologicos na assisténcia obstétrica, na assistén-
cia anestésica e, no diagnodstico precoce e adequa-
do das complicagdes obstétricas.

Entre as sindromes hipertensivas relacionadas

com a gestacao a pré-eclampsia (PE), como mani-
festacao isolada ou sobreposta a hipertensao arte-
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rial cronica, merece destaque por ser especifica da
gestacdo e a principal responsavel pelas taxas de
morbimortalidade materna e perinatal.

Apesar do desconhecimento da etiologia da PE e
da complexidade de sua fisiopatologia, alguns fa-
tores estdo relacionados com o desenvolvimento
da doenca.

Idade materna

Em todo o mundo, anualmente ocorrem vinte mi-
lhoes de partos em mulheres jovens e primiparas,
sendo 80% destes em paises em desenvolvimento.
Entre 20% a 25% dos nascimentos se originam de
gestantes adolescentes, sabidamente mais predis-
postas a desenvolverem intercorréncias durante a
gestacdo, destacando-se a PE e suas complicacdes’.

Estudo de populacdo sul-americana, comparando
gestantes adolescentes com gestantes nao-adoles-
centes, mostrou aumento significativo da incidén-
cia de PE, eclampsia, restricao de crescimento in-
tra-uterino e morte materna. Mostrou ainda que
na adolescéncia precoce (<15 anos) a morbidade
era maior do que em adolescentes com mais que
15 anos’.

Segundo a literatura, a incidéncia de hipertensao
em adolescentes gravidas varia entre 10% e 31%
e quando se controlam os fatores confundidores
(assisténcia pré-natal, habitos de vida e nutricio-



nais, paridade, obesidade e apoio familiar) essas
cifras ndo diferem das registradas em gestantes
nao adolescentes®.

Por outro lado, mulheres com idade acima de 40
anos desenvolvem duas vezes mais PE que mulhe-
res mais jovens, com risco similar entre primiparas
e multiparas. Entretanto, é importante assinalar
que, a maioria dos estudos nao controlou fatores
confundidores como hipertensao arterial e diabe-

tes prévio’.

Assim, considera-se que a ocorréncia de PE e suas
complicacdes ndo estd relacionada diretamente
com a idade da gestante®’.

Etnia

Quando comparadas com outras etnias, mulheres
afro-descendentes tém maior incidéncia de hiper-
tensdo arterial cronica e de restricdo de crescimen-
to intra-uterino, mas nao de PE. Entretanto, apre-
sentam aumento das taxas de PE sobreposta a hi-
pertensao arterial cronica®.

Em relacdo a populacdo de primiparas, a incidén-
cia de PE é o dobro na populacao afro-descenden-
te, quando comparada com a populacdo branca’.

Portanto, a hipertensao arterial cronica e a primi-
paridade estdo associadas a maiores taxas de PE na
populacao afro-descendente.

Atividade fisica

A atividade fisica regular produz efeitos benéficos
no sistema cardiovascular, além de diminuir a re-
sisténcia periférica a insulina, acreditando-se as-
sim que possa também reduzir a incidéncia de PE
ou da sua gravidade em mulheres de risco'.

Estudo realizado na Noruega'' analisou de forma
conjunta a atividade profissional e fisica, sem fins
desportivos, em 2600 gestantes, com objetivo de
avaliar se, de forma isolada ou associada, atua-
riam como forma de prevencdo ou de reducao da
gravidade da PE em gestantes de risco. Mulheres
com atividade fisica regular e consumo de calo-
rias, desempregadas ou com atividade laboral nao
sedentaria apresentaram menor incidéncia da do-
enca quando comparadas com grupo controle. O
mesmo resultado ndo se observou em relacido a
hipertensdo gestacional ou em mulheres com in-
dice de massa corporea pré-gestacional maior que
30. Entretanto, outros estudos nio confirmaram
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esses achados, e assim, atividade profissional ou
atividade que demande esforco fisico importante
parecem aumentar as taxas de PE ou de sua gravi-
dade em pacientes de risco'.

Tabagismo

Estudos mostram associacdo inversa entre taba-
gismo e PE, com relatos de queda de até 30% na
incidéncia da patologia em mulheres fumantes.
Entretanto, tabagistas que desenvolvem PE apre-
sentam piores resultados perinatais, com maior
ocorréncia de restricio de crescimento intra-ute-
rino, descolamento prematuro de placenta, baixo
peso ao nascer e prematuridade’*'>. Engel et al."?,
avaliando gestacoes acima de 24 semanas, mos-
traram diminuicao global na incidéncia de PE em
fumantes (IC: 0,82/0,94), o que néo foi observado
nos casos de PE sobreposta a hipertensio arterial
cronica. A protecao conferida pelo fumo parece
ser idade dependente, havendo queda progressiva
com o avancar da idade.

O modelo fisiopatolégico da PE implica em dois
estagios: o primeiro relacionado a placentacao
anormal e, o segundo mediado pela hipoxia e
pela disfuncao placentaria, provocando a libera-
cdo de fatores citotoxicos na circulacio materna,
que desencadeiam os sinais clinicos da doenca. O
sFltl, proteina soluvel antiangiogénica, hoje con-
siderada um dos principais fatores circulantes re-
lacionado a PE, apresenta concentracdes aumen-
tadas no soro materno cerca de cinco semanas
antes do aparecimento dos sinais clinicos da do-
enca. Fumantes apresentam baixas concentracdes
circulantes quando comparadas as nao fumantes.
Estudos in vitro mostram que, o monoxido de car-
bono e nio a nicotina, diminui a concentracao de
sFlt]l em culturas de células endoteliais'.

Estudo em populacdo norte-americana de primi-
gravidas fumantes e niao fumantes normotensas,
antes da gestacao, verificaram que o fumo é fa-
tor redutor da incidéncia de PE, sendo que esta
protecdo praticamente desaparece nas mulheres
obesas. Por outro lado, o fumo esta associado a
restricdo do crescimento fetal intra-utero, sendo
fator de piora na presenca de PE. Uma observa-
cdo importante desse estudo é que, o sobrepeso e
a obesidade sdo potentes indutores da resisténcia
aumentada a insulina, hiperlipidemia, inflamacéo
e disfuncdo endotelial, eliminando a acdo prote-
tora do fumo contra o desenvolvimento da PE. A
ocorréncia da doenca foi semelhante entre obesas
fumantes e mulheres nao fumantes®.
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O fumo causa disfuncao endotelial e placentacio
anormal, lesdes comuns na PE e na restricdo do cres-
cimento fetal intra-tutero. A disfuncio endotelial esta
presente antes, durante e apds gestacdes complicadas
por PE e restricio do crescimento fetal intra-ttero.
Portanto, como explicar o efeito discordante nessas
duas morbidades? As hipoteses em favor do mecanis-
mo de defesa centram-se em alteracdes ao nivel vas-
cular materno, como hipotensao causada por toxinas
tipo tiocianato; inibi¢do do tromboxano, um indutor
de vasoconstriccdo e inibicdo de fatores antiangio-
génese. Porém, nao justificam a maior incidéncia de
restricio do crescimento fetal intra-tutero>?’.

A pré-eclampsia se estabelece em um contexto de
disfuncio endotelial materna e alteracdes metabo-
licas (hiperglicemia, hiperinsulinemia, inflamacao
e hiperlipidemia) e a restricao do crescimento fetal
intra-utero isolada se desenvolve quando a disfun-
¢do endotelial ndo se acompanha de anormalida-
des metabdlicas. Marcadores da disfunciao endo-
telial sdo comuns tanto a PE quanto a restricdo ao
crescimento, ndo se encontrando marcadores da
disfuncdo metabolica na restricio do crescimento
fetal intra-utero' .

Mulheres que interrompem o tabagismo no inicio
da gestacao nao reduzem o risco de desenvolver a
doenca. Aquelas que permanecem fumando du-
rante a gravidez ou interrompem o habito nas se-
manas finais da mesma ficam protegidas'*.

Obesidade

A obesidade ¢ importante fator de risco para PE,
Ccuja taxa aumenta quanto maior o indice de massa
corporal (IMC). Essa morbidade esta intimamente
relacionada ao aumento da resisténcia periférica a
insulina, também fator de risco para PE. Possiveis
explicacoes se fundamentam no aumento do estres-
se oxidativo associado a circulacao hiperdinamica;
na dislipidemia com aumento do estresse oxidati-
vo mediado por citocinas; no aumento da ativida-
de simpatica e da reabsorc¢do tubular de sodio, e na
interferéncia direta do estado hiperinsulinémico no
processo de placentacio. O tecido adiposo produz
hormonios especificos (adipocinas) com potente
acdo inflamatoria e relacionada ao desenvolvimento
da PE, atuando como marcadores na identificacdo
precoce da doenca. A concentracao de adiponectina,
uma adipocina com acdo anti-inflamatéria, diminui
a medida que o IMC aumenta com incremento da
resisténcia periférica a insulina. Mulheres com bai-
X0 peso tém menor taxa de anormalidades metabo-
licas que as obesas, estando assim protegidas®®.
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Coabitaciao sexual

Estudos epidemiolédgicos suportam o conceito de
que a ma adaptacao materna ao antigeno paterno
fetal esta intimamente relacionada ao desenvolvi-
mento da PE. Essa ma adaptagédo imune determina
resposta materna inadequada aos antigenos fetais
oriundos do DNA paterno e seria 0 mecanismo
chave do desencadeamento do processo fisiopato-
légico da PE. Esta resposta imune anormal contri-
buiria para a invasao inadequada das artérias es-
piraladas pelas células trofoblaticas, caracteristica
tanto da PE como da restricdo do crescimento fetal
intra-utero'’.

Os primeiros trabalhos sugerindo que a exposicdo
repetida ao sémen paterno seria fator de reducéo da
PE surgiram em 1977'%. Em 1994, um estudo re-
trospectivo que relacionava o tempo de coabitacao
sexual com a incidéncia de PE/HG, mostrou que a
duracao desse tempo, prévio a concepcdo, era in-
versamente proporcional a incidéncia de PE".

Apesar de varios estudos corroborarem tais acha-
dos?®# um estudo em mulheres multiparas nao
encontrou esta associacio?.

Outro estudo multicéntrico avaliou a relacdo en-
tre o tempo de coabitacdo e a ocorréncia de pe-
quenos para idade gestacional (PIG)*!. Sua hipo-
tese era que nuliparas que desenvolvem PE e/ou
restricdo do crescimento fetal intra-ttero teriam
menor tempo de exposicio ao sémen paterno
do que aquelas com gestacoes nao complicadas.
Demonstrou-se que, um pequeno periodo de coa-
bitacdo sexual aumenta a incidéncia de PE, e mes-
mo apos ajuste de fatores confundidores, nao hou-
ve relacdo significativa quanto a taxa de restricdo
do crescimento fetal intra-ttero. Diferentemente
de outros estudos, este avaliou apenas nuliparas
e, entre aquelas que usavam condon, considerou
apenas o periodo de relacdes sem o uso do mesmo.

O efeito protetor do maior tempo de coabitacdo
sexual pode ser explicado pela tolerancia materna
aos antigenos paternos, a partir do contato repeti-
do desses com a mucosa materna. A deposicdo do
sémen no trato genital feminino desencadeia uma
cascata de eventos celulares e moleculares, cau-
sadores de reacdo inflamatoria classica. Estudos
posteriores confirmam que a exposicdo ao sémen
paterno induz a um processo de aloimunizacao
na mulher?*#.



Outro dado, que reforca a importancia da res-
posta imunologica materna, é que gestantes HIV+
com deficiéncia de células T apresentam menor
incidéncia de PE que as imunocompetentes®.
Também a pratica do sexo oral e o sexo sem pre-
servativo com mesmo parceiro antes da concep-
¢do representam um fator de prote¢ao®.

Estes achados sugerem que o menor tempo de ex-
posicdo aos antigenos paternos aumenta o risco de
desenvolver a doenca.

Troca de parceiro

A pré-eclampsia é considerada uma doenca tipica
da primeira gestacdo, estando o risco aumentado
em mulheres com exposicio limitada ao esperma
do parceiro antes da concepcio. Isso justificaria,
em parte, o alto risco de PE em mulheres com ida-
de abaixo de 20 anos. Um aborto prévio ou gesta-
¢do sadia com o mesmo parceiro reduziria o risco
de desenvolver a doenca. O risco aumentaria com
a troca de parceiro. Alguns autores sugerem que,
o intervalo interpartal estaria relacionado ao ris-
co da PE*, sendo menor esse risco quanto maior
o intervalo. Entretanto, esses dados ndo sio cor-
roborados por outros autores®®. Dessa forma, os
achados relacionados com o intervalo interpar-
tal nio sdo hoje considerados quando se levanta
a discussao sobre os fatores de risco para PE. De
qualquer forma, entre os casais que apresentam
grandes intervalos interpartais, em muitos deles
a mulher ¢ portadora de sindrome dos ovarios
policisticos, apresentando resisténcia periférica a
insulina aumentada, fator de risco considerado na
génese da PE.

Evidéncias sugerem a existéncia do chamado pai
de risco. Estudos de grupos populacionais con-
cluiram que o pai portador de histérico de PE em
gestacdo anterior é de alto risco para induzir nova
gestacdo com PE em outra mulher, independente-
mente se esta ja manifestou ou ndo PE em gestacao
anterior**’. Homens com histéria de gestacoes
anteriores com PE apresentam maior incidéncia
de recorréncia em nova parceira. PE ¢ relativa-
mente comum em gestacdes cujo pai, mas nao a
mae, é proveniente de gestacdes complicadas pela
patologia. Fala também a favor do fator paterno o
fato que gestacdes molares, 100% geneticamente
de origem paterna, comumente evoluem com ma-
nifestacao de PE>'.
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Antecedente familiar

Alguns trabalhos mostram alta incidéncia de PE
entre familiares. O antecedente da patologia na
mae e/ou irma parece exercer forte influéncia no
desenvolvimento da mesma. Mulheres provenien-
tes de gestacdoes complicadas por PE tém elevado
risco de desenvolverem a patologia em suas pro-
prias gestacoes.

Estudos genéticos identificaram locis em diversos
cromossomos, que sugerem ser a doenca um dis-
turbio multigénico, estando identificados cerca de
12 genes que estariam envolvidos no processo de
ma decidualizacdo e consequente inadequada pla-
centacdo no primeiro trimestre. Outros genes se
relacionam com o processo de regulacao do siste-
ma renina angiotensina e com a producdo de 6xi-
do nitrico de origem endotelial, mecanismos rela-
cionados ao desenvolvimento e evolucdo da PE?°.

Infeccoes

Gestacodes sadias resultam de um processo infla-
matorio sistémico, que favorece a implantacao
do ovo e o desenvolvimento da gestacao. Na PE,
esse processo esta exacerbado. Portanto, a doen-
ca nio é uma entidade isolada, mas um final ex-
tremo negativo produzido a partir de uma varie-
dade de respostas inflamatorias sistémicas indu-
zidas pela propria gestacdo®. Portanto, qualquer
fator que exacerbe essas respostas pode predispor
a PE. Assim, acredita-se que qualquer fator que
intensifique a reacao inflamatéria materna, como
processos infecciosos e doencas reumaticas, pode
predispor a PE. A literatura mostra que infeccoes
maternas como as do trato urindrio, periodontal,
por clamidia e pelo citomegalovirus estao associa-
das com a patologia®.

Recorréncia

A literatura define a PE como doenca caracteristi-
ca da primiparidade. Acredita-se ser uma doenca
predominante em primigestas por que estas, apos
uma ma experiéncia, desistem de uma nova ges-
tacao. Outro fator importante é que a infertilidade
também esta fortemente associada ao surgimento
da patologia. O risco de desenvolver PE em qual-
quer gestacao € de cerca de 3,5%. Na primeira ges-
tacdo varia entre 4% e 5% e nas subseqtientes 2%.
Se uma mulher desenvolveu PE na primeira ges-
tacdo, o risco de que a mesma ocorra na proxima
estd em torno de 14%. Se nao apresentou PE na
primeira e nao trocou de parceiro, esse risco se
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reduz a cerca de 1%. Em mulheres que desenvol-
veram PE nas duas primeiras gestacoes, cerca de
32% desenvolverdo a doenca novamente. Em mu-
lheres que foram normotensas na primeira gravi-
dez e que desenvolvem PE na segunda gestacao,
a porcentagem de desenvolvimento PE é de 16%
na terceira gravidez e 29% na quarta gravidez’.
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