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RESUMO

A pré-eclampsia € uma condicéo intrinseca a gestacdo que pode apresentar desfechos desfavoraveis a saude materno-fetal.
E caracterizada principalmente por hipertensao arterial e complicagdes sistémicas. Este trabalho teve como objetivo revisar a
fisiopatologia da doenca, os critérios laboratoriais utilizados no diagnéstico, bem como narrar e compreender o manejo clinico,
além de elucidar sobre os biomarcadores mais estudados para rastreio e diagnéstico. Ademais, discutiu-se a possivel interagéo
da disbiose intestinal/vaginal como fator de risco. Durante o estudo foi evidenciado a importancia de exames laboratoriais para
o diagnostico, além da utilizagéo da razéo sFlt-1/PLGF como uma étima ferramenta preditora do evento pré-eclamptico. Além
disso, foram revisadas as estratégias de manejo clinico baseadas em protocolos atuais e no uso de anti-hipertensivos como o
sulfato de magnésio, acido acetilsalicilico associados a suplementagéo de calcio, tudo com o propdsito de viabilizar controle e
minimizacdo dos desfechos clinicos desfavoraveis. Adicionalmente, a literatura revela que possiveis alteracdes na microbiota
podem influenciar nos processos inflamatorios contribuindo para as disfun¢des vasculares, sendo um possivel fator de risco no
desenvolvimento da doenga. Com isso, conclui-se que a integragdo e compreenséo da fisiopatologia, aspectos laboratoriais,
clinicos e microbiolégicos, pode contribuir para um cuidado mais eficaz, promovendo uma gestagdo mais segura e com melhores
prognaésticos.

Palavras chave: pré-eclampsia, fator de risco, diagnéstico, manejo clinico, microbiota, disbiose.

ABSTRACT

Preeclampsia is a pregnancy-specific condition that can result in adverse maternal and fetal health outcomes. It is primarily
characterized by high blood pressure and systemic complications. This study aimed to review the pathophysiology of the disease,
the laboratory criteria used for diagnosis, as well as to describe and understand its clinical management, in addition to shedding
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light on the most studied biomarkers for screening and diagnosis. Furthermore, the possible interaction of intestinal and vaginal

dysbiosis as a risk factor was discussed. The study highlighted the importance of laboratory tests for diagnosis, as well as the

use of the sFIt-1/PLGF ratio as an excellent predictive tool for preeclamptic events. Additionally, current protocol-based clinical

management strategies were reviewed, including the use of antihypertensives such as magnesium sulfate and acetylsalicylic

acid in combination with calcium supplementation, all aimed at controlling and minimizing adverse clinical outcomes. Moreover,

the literature indicates that potential changes in the microbiota may influence inflammatory processes, contributing to vascular

dysfunction and thus being a possible risk factor in the development of the disease. In conclusion, the integration and understanding

of the pathophysiology, laboratory, clinical, and microbiological aspects may contribute to more effective care, promoting a safer

pregnancy with improved outcomes.

Keywords: preeclampsia, risk factor, diagnosis, clinical management, microbiota, disbiosis.

INTRODUGAO

A pré-eclampsia (PE) é uma doenga que pode ser resultado
da associagdo de varios fatores como, genéticos, imunologicos
e ambientais. Apresenta-se de modo multissistémico, ou seja,
afeta varios conjuntos funcionais do corpo. Devido a ma perfuséo
placentaria, a PE promove a liberagcdo de fatores sollveis na
corrente sanguinea, causando lesdo endotelial vascular materna
e consequentemente o aumento da presséo arterial, impactando
negativamente no funcionamento dos érgéos (1). De acordo com a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), os disturbios hipertensivos
da gestacao sdo uma das principais causas de morbimortalidade,
assim como desfechos permanentes, podendo culminar na
mortalidade materna e perinatal. Embora 10 a 15% das mortes
maternas estejam associadas a pré-eclampsia em todo o mundo,
99% dessas mortes ocorrem em paises de baixa e média renda,
onde o0 acesso aos servigos de saude como cuidados médicos
adequados é mais dificil. As complicagbes mais graves incluem

insuficiéncia renal, acidente vascular cerebral, insuficiéncia
cardiaca, edema pulmonar, coagulopatia e insuficiéncia hepatica
(2,3).

Apré-eclampsia ¢ identificada apds a 20° semana de gestagéo,
com hipertensdo, onde a pressdo arterial (PA) apresenta-se
acima 140/90 mmHg acompanhada ou n&o de proteinuria (2).
Em situagdes mais criticas, a pressédo arterial apresenta-se
igual ou acima de 160/110 mmHg, na qual, expande-se o risco
de complexidades maternas associadas a piores desfechos. Os
sinais clinicos comumente observados s&o, cefaleia intensa,
alteragbes visuais, convulsdes, edema pulmonar, oliguria e dor
epigastrica. A medicagéo usada para o tratamento abrange o uso
de anti-hipertensivos orais como labetalol, nifedipina e metildopa
(4).

Além de fatores de risco como hipertenséo prévia, diabetes
mellitus, doenga renal cronica, histérico familiar de pré-eclampsia,
primigestacdo e primipaternidade; alteracdes na microbiota
vém sendo apontada como um fator de risco. A Disbiose
intestinal refere-se a um desequilibrio na microbiota intestinal,
que é composta por um amplo conjunto de microrganismos,
incluindo bactérias e fungos, com fungdes importantes para a
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saude do hospedeiro, facilitando a digestdo e a protegédo contra
microrganismos patogénicos. Fatores como alimentagdo, idade,
sexo, etnia, infeccbes e alteragdes hormonais na gestagdo
podem modificar esse equilibrio, levando a disbiose (5). Quando
esse equilibrio é alterado, favorece o crescimento excessivo de
microrganismos patogénicos como Escherichia coli e Candida,
interferindo na imunidade e na digestéo (6).

OBJETIVO GERAL

Este estudo tem como objetivo analisar, por meio de
uma revisdo narrativa, as evidéncias cientificas que analisam
parametros laboratoriais utilizados no diagnéstico da PE, os
pontos do manejo clinico da doenga, discutindo ainda a correlagéo
entre a disbiose intestinal e vaginal como fator de risco associado
ao seu desenvolvimento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar os principais critérios laboratoriais utilizados
atualmente para o diagnoéstico da PE.

Descrever as estratégias de manejo clinico aplicadas na
condugéo de casos de PE.

Investigar, por meio de literatura cientifica, a relagdo entre
disbiose intestinal e vaginal associado ao desenvolvimento da PE.

METODOS

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura com
levantamento bibliografico nas bases de dados PubMed. Para a
busca, foram utilizados os descritores “pré eclampsia”,’fator de
risco”, “diagnostico”, “manejo clinico”, “microbiota” e “disbiose”,
tanto em portugués como em inglés. O recorte temporal incluiu
estudos publicados entre 2019 e 2025, com prioridade para
aqueles que abordam os mecanismos fisiopatoldgicos da doenga,
critérios de diagndstico e manejo, e sua relagdo com alteragéo na
microbiota.

Os critérios de exclusdo envolveram artigos indisponiveis na

integra, publicagdes fora do periodo estabelecido e estudos sem
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relagao direta com o tema proposto.

A selegdo dos materiais foi feita em trés etapas: leitura de
titulos, andlise dos resumos e, por fim, leitura integral dos textos
que atenderam aos critérios definidos supracitados, garantindo
que apenas conteldos relevantes fossem considerados para a
construgéo do estudo.

As buscas nas bases de dados resultaram em um total de 49
artigos identificados inicialmente. Apds a leitura, 21 deles foram
excluidos por nao atenderem ao critério de inclusdo como, abordagem
nao especifica, ano de publicagéo fora do corte temporal (2016 - 2025)
ou por falta de dados quantitativos. Foram selecionados 28 artigos
para leitura completa e incluidos na analise final, conforme a Figura 1.

Figura 1: Fluxograma da metodologia adotada.

microbiota e disbiose.

Descritores utilizados: pré-eclampsia, fator
de risco, diagnéstico, manejo clinico,
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DESENVOLVIMENTO

Fisiopatologia da Pré-eclampsia

As ocorréncias caracteristicas de PE sdo, placentagao
defeituosa, isquemia placentaria, remodelagdo anormal das
artérias espiraladas, estresse oxidativo e desequilibrio angiogénico
com consequente dano endotelial e de 6rgéos-alvo (7).

Um dos principais fatores que podem acarretar a doencga é
a placentagdo anormal que é caracterizada por falhas durante o
processo da formagéo da placenta visto que, para que ocorra o
desenvolvimento placentario normal é necessario modificagbes
nos vasos sanguineos da mae para permitir um fluxo sanguineo
satisfatorio para o feto e, como resultado, uma troca de nutrientes
e oxigénio durante a gravidez. Para isso, as células trofoblasticas
placentarias extravilosas (TVE) migram através do terco interno
do miométrio do utero e removem o musculo liso e a elastina
das arteriolas espiraladas maternas e substituem por material
fibrinoide inerte. Os mecanismos que sustentam a remodelagao
ainda nao sao totalmente compreendidos, entretanto, sabe-se que
a presenga das células TVE ao redor das artériolas é essencial.
As células TVE entao passam pelos lumens das artérias espirais,
formando agregados de células que obstruem as artérias durante
as primeiras semanas de gestagdo. Eventualmente, as TVE
intersticiais se movem através do estroma para atingir o terco
interno do miométrio, onde se fundem para gerar células gigantes
estaticas e multinucleadas (7). A consequéncia de todos esses
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fatores, e que a porcéo final das arteriolas espiraladas permanecem
bem abertas, resultando em um sistema de alta capacidade e
baixa resisténcia na interagdo materno fetal, garantindo uma troca
eficiente de nutrientes materno-fetal em uma gestagéo saudavel
(4,7).

Em situagdes anormais, as células trofoblasticas extravilosas
nao realizam a invasdo e consequentemente o remodelamento
das arteriolas. Como ja mencionado, os mecanismos que
caracterizam essa invasdo nao sao totalmente compreendidos,
sabe-se que a remodelagcdo anormal tem consequéncias para
o fluxo sanguineo uteroplacentario, pois estudos sugerem que,
a remodelagcdo em si tem um impacto relativamente pequeno
no volume de fluxo sanguineo para a placenta, entretanto, esse
remodelamento das arteriolas tém a importante fungéo de reduzir
a velocidade e a pulsatividade do sangue materno. Essa redugéo
é essencial pois garante que ndo havera danos ou estresses as
delicadas microvilosidades placentarias e uma troca de nutrientes
efetiva (7).

Por mais que, as razdes para a placentacdo defeituosa e a
pré eclampsia ndo sejam totalmente esclarecidas, uma importante
falha imunolégica entre antigenos maternos e paternos pode estar
relacionada a esse defeito na placentagdo, porque a gravidez
envolve um equilibrio imunolégico entre mae e feto. O feto
possui antigenos paternos, que s&o reconhecidos pelo sistema
imunolégico materno para que ocorra o equilibrio adequado.
Por vez, o organismo materno precisa desenvolver tolerancia
imunolégica a esses antigenos, realizando uma interacdo de
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células trofoblasticas extravilosas e as células maternas. Caso
ocorra um defeito nesse mecanismo, pode haver interagdes
celulares que configuram respostas antigénicas que ocorrem
no inicio do primeiro trimestre e que podem contribuir para o
surgimento da PE (4,7).

Em uma gravidez normal, o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) e o fator de crescimento placentario (PLGF)
estimulam a angiogénese e garantem um bom fluxo sanguineo
para a placenta (7). Entretanto, a medida que a gravidez avanca,
a placenta defeituosa libera, aos poucos, quantidades mais altas
de fatores antiangiogénicos em mulheres gravidas com pré-
eclampsia, havendo um aumento nas moléculas inibidoras da
angiogénese, como por exemplo, o receptor soltvel 1 (sFlt-1) e
a endoglina soluvel (sEng). Essas moléculas inibidoras alteram
atividades importantes dos fatores angiogénicos, prejudicando a
fungéo endotelial por atrapalhar o equilibrio molecular entre sFit-
1e o fator PLGF pois, estudos revelam que os niveis elevados
de sFlt-1reduzem a disponibilidade de ligacdo de fatores
angiogénicos com as células endoteliais maternas, causando um
aumento da resisténcia vascular pela falta de produgao de éxido
nitrico (NO). Devido a isso, ocorre vasoconstricdo trazendo um
descontrole da pressao arterial, que pode levar ao aumento da
presséao arterial sistémica que € um dos principais sintomas da
PE (7).

A PE pode se tornar mais grave, afetando alguns érgaos
maternos causando prejuizo a perfusdo sanguinea de o6rgaos
como rins, figado e cérebro. Nos rins, essa alteragdo endotelial

pode causar proteinuria; no figado ha aumento das transaminases
hepaticas e dores abdominais. Em quadros mais graves a
sindrome HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, and Low
Platelet count) pode se manifestar, caracterizando-se por hemélise,
elevacdo das enzimas hepaticas e redugdo na contagem de
plaguetas, fazendo com que a coagulagdo sanguinea seja menos
eficiente, predispondo a gestante ao desenvolvimento de trombos
e status hipocoagulante com consequentes sangramentos. Caso
a doenca continue a progredir, pode ocorrer eclampsia, uma
condicao extremamente grave que causa convulsdes decorrentes
de um edema cerebral (4,7).

Diagnéstico Laboratorial da PE

Apds a 20? semana de gestagdo, a hipertensdo ¢ um dos
sinais que podem levar ao diagnéstico primario da PE, mesmo
em pacientes com histérico normotenso, e para esta confirmacgao,
& necessario realizar a medida da presséao arterial no brago, com
o0 manguito adequado a sua circunferéncia, em pelo menos duas
ocasides com intervalo de 4 horas entre as aferigdes.

Além da hipertensdo arterial, existem outros critérios
laboratoriais que sdo eficazes na investigacdo mais detalhada
do diagndstico da PE. Para melhor compreensdo, a seguir,
apresenta-se Tabela 1, que compara com os resultados dos
exames laboratoriais de uma gestante saudavel e de uma pré-
eclamptica. A saber, critérios que sdo usados para o rastreio e
diagnéstico clinico.

Tabela 1: Comparagéao dos resultados laboratoriais entre gestantes saudaveis e gestantes com PE apds a 202 semana de gestacao.

Gestante Saudavel Gestante com PE Valor de referéncia

Pressao Arterial (mmHg) 120x70 140x90 <120x80
160x90

Proteina na Urina (mg/24h) 105 > 300* <150
Creatinina Sérica (mg/dL) 0,4 20,9 0,4-0,9
Albumina (mg/dL) 4 <3 35-52
Alanina Aminotransferase - ALT (U/L) <30 =88 7 -56
Aspartato Aminotransferase - AST (U/L) <30 =80 10 - 40
Lactato Desidrogenase - LDH (U/L) <450 =600 120 - 240
Plaquetas (mm?) =200.000 <100.000 150.000 - 450.000

Fonte: Adaptagao de VORA, et al. 2023; p. 3.
*Nao mais definida como critério de diagndstico pelo Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia (ACOG), entretanto usa-se como

rastreio e complementagao para o caso.

Observa-se que a paciente com PE, apresenta aumento de
presséo arterial e proteindria indicando possivel dano renal. Nota-
se também a elevagdo dos niveis de creatinina, LDH e atividade
enzimatica da ALT/AST. A redugédo dos niveis de albumina e
plaquetas pode indicar respectivamente complicagbes como
edema e alteragdes na coagulagao. Achados laboratoriais, como
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este, reforgam a importancia do monitoramento continuo durante o
pré-natal, para estabelecimento do manejo adequado (3,8).

Nos ultimos anos, diversos estudos tém evidenciado o papel
de biomarcadores na predigédo e diagnéstico da PE, destacando a
relagéo sFlt-1 (fator antiangiogénico) e PIGF (fator pré-angiogénico)
como ferramenta complementar. A medi¢éo do sFlt-1 e PIGF é
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realizada em amostras de soro da paciente, e é utilizado o formato
de imunoensaio sanduiche baseado na tecnologia estreptavidina-
biotina (marcador quimico). A partir dessa metodologia, obtém-
se razdo sFIt-1/PIGF, sendo que valores elevados de tal relagao
estdo associados a maior risco de desenvolvimento da PE, uma
vez que indicam um desequilibrio entre os fatores angiogénicos e
antiangiogénicos, caracteristico da doenga (3,9,10).

Manejo Clinico da PE

Estratégias terapéuticas definidas para o monitoramento
e tratamento da PE durante todos os estagios da gestagédo em
pacientes com fatores de risco, sdo essenciais para redugdo da
mortalidade. Inicialmente para um controle clinico, é realizada uma
analise no pré-natal, designando gestantes predispostas e com
elevado risco, a terapias correspondentes a cada uma. Sabe-se
ainda, que a Unica via para controle imediato das manifestagdes
e piores desfechos relacionados a PE, é o parto. Entretanto, o
objetivo atualmente é prolongar a gestacéao e diminuir a incidéncia
de deterioragéo clinica e laboratorial, e os riscos de avango para
a eclampsia (11). Relativo a isso, estudos sugerem o uso de
acido acetilsalicilico (AAS), que se baseia na inibicdo de enzimas
relacionadas a produgédo de prostaciclinas e tromboxano que
no caso da PE, acontecem variacdes na estabilidade desses
compostos, tendenciando a formagéo de coagulos. Sendo assim,
o0 uso desse farmaco auxilia na resposta hemostatica. Ele é
recomendado para pacientes com alto risco ou que apresentam
mais de um fator moderado para surgimento da PE, sendo
recomendado de 100 a 150 mg/dia via oral, iniciado entre a 12°
e 16° semanas. O prosseguimento do uso é dado até o final da
gestacéo, podendo ser interrompido na 36° semana ou em casos
de desenvolvimento de PE (12,13).

O calcio (Ca*™) é um elemento bastante utilizado na profilaxia,
tendo em vista que cerca de 1 grama (1g) pode fazer diferenga na
diminuigdo da incidéncia para PE, principalmente se administrado
em pacientes que ndo consomem de forma adequada esse
mineral. Logo, o risco de PE reduz cerca de 78%. Sendo assim é
suplementado além de mudangas nutricionais, de 1 a 2 g/dia (11).

Em relac&o ao uso do sulfato magnésio (MgSO,), ele promove
uma vasodilatagdo aumentando o fluxo sanguineo e tem efeito

depressor sobre o sistema nervoso central, sendo assim é
proposto como uma das terapias indiscutiveis de prevencao
e tratamento de gestantes com sindrome HELLP, ameaga de
eclampsia caracterizada por crises convulsivas e claro, ele é
usado também para os casos de aumento de pressdao mais grave.
A sulfatagdo, dependendo de sua concentragdo, tem seu risco
de toxicidade, por isso € indicado monitorar a gestante, sempre
observando o reflexo patelar, a frequéncia respiratéria de 16 irpm
(incursdes respiratérias por minutos) e diurese acima de 25 ml/h.
Portanto, em casos de doses de ataque é administrado 4g, de
forma endovenosa e lentamente, e a dose de manutencéo é 1g/
hora em bomba de infusdo continua. Evidentemente é importante,
sempre manter preparado 1 g de Gluconato de calcio 10%, ele é
responsavel por tratar a intoxicagdo se houver sinais na paciente,
por isso é ideal o monitoramento por todo o processo (11).

Em casos de hipertensdo nao controlada apos as 20° semana,
com o diagnéstico de PE é necessario fazer uso de medicamentos.
O tratamento da hipertenséo leve e moderada (presséo arterial de
140/90 mmHg e menos de 160/ 110mmHg), tem como objetivo,
permanecer com a diastolica em 85 mmHg, para isso € necessario
entrar com medicagdes, como Medildopa, Nifedipino, Andolozino
e Hidralazina. Em contrapartida, a grave, considerada como crise
hipertensiva (pressédo arterial maior que 160/110 mmHg) pode
acometer os 6rgdos de forma rapida, nesses casos a paciente é
hospitalizada a fim de manter um monitoramento intensivo da PA
e de possiveis complicagdes materno-fetal. O objetivo do farmaco
é diminuir de forma imediata a PA chegando a 140/90mmHg, para
isso é utilizado Hidralazina que tem agdo maxima de 20 minutos
ou o bloqueador de calcio; Nifedipino oral com agdo maxima de
30 a 40 minutos, sempre aferindo a PA para que ndo ocorra uma
diminuigdo exagerada, pois isso pode também afetar a perfusdo
materno-fetal. Apds a estabilizagao, inicia o tratamento diario de
manutengédo com sulfato de magnésio (13).

A conduta médica se modifica conforme a idade gestacional
e a presenga ou ndo de deterioragédo clinica e laboratorial, ou
seja, indicios de sindrome HELLP, edema pulmonar, problemas
cardiacos, renais, descolamento placentario, mudancgas
progressivas na vitalidade fetal, a partir disso a Tabela 2 demonstra
0 manejo clinico em relagcdo a idade gestacional e esses sinais
apresentados (13).

Tabela 2: Conduta médica conforme idade gestacional e deterioragao clinica e laboratorial.

Idade gestacional Com sinais de deterioragao

Sem sinais de deterioracao

sequelas

Viabilidade fetal baixa relacionado a complicagdes e

Manejo expectante, monitoramento a
ameaca de eclampsia, PA e exames
laboratoriais

< 24 semanas

Descontinuacao da gravidez se torna uma opgéo.

Andlise do crescimento fetal e bem-estar

magnésio MgSO4.

Mantém cuidados maternos com uso de sulfato de

Parto 37 semanas
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toda semana.

N&o tendo complica¢des que indiquem a retirada imediata
do feto, a conduta é manter o controle da PA, observar
sinais de ameaga a eclampsia, e fazer exames laboratoriais

Bem-estar fetal: mantém o monitoramento

2 24 entre < 34

Usar Sulfato de magnésio MgSO4 por 24 horas.

semanas

Monitorar bem-estar e crescimento fetal

24 horas

Uso de corticoterapia para o desenvolvimento pulmonar
do feto, de preferéncia, Betametasona 12 mg via
intramuscular, durante 48 horas, com doses feitas a cada

Bem-estar fetal alterado: Considera o parto

A conduta é mesma da fase anterior

34 a 37 semanas prematuro, recomenda estender.

Se houver melhora, ndo ha necessidade do parto

Mantém a mesma conduta expectante dos

Beme-estar fetal: Pode optar por parto vaginal

demais acima

Alteracéo fetal: Parto cesarea

Fonte: Adaptagdo de PERACOLI et al. 2019; p. 11.

Referente ao parto, mesmo que a prevaléncia seja a cesaria,
é possivel ter por via vaginal, porém depende do acometimento
materno-fetal. Em casos de vitalidade do feto o parto vaginal é
indicado pelos obstetras, porém em casos de deterioragdo e ma
vitalidade do feto é preferivel cesarea. Em gestantes com PE é
necessario o controle hospitalar pés-parto, ou seja, monitorar
PA, pulsacdo, edema e niveis de consciéncia a cada 4 horas, ou
menos conforme o caso. Apos 7 dias é indispensavel o retorno
hospitalar (11).

Disbiose e suas Implicagbes na Gestagdao: Um
Complemento ao Nosso Estudo

A microbiota intestinal (IM) é composta por diversos
microrganismos que habitam o intestino humano, capazes
de cumprir as fungdes essenciais na manutengdo da saude,
cooperando na regulagdo do sistema imunolégico e participando
de processos metabdlicos fundamentais para o organismo.
Tendo em vista que, o intestino é capaz de armazenar mais de
100 trilhdes de bactérias, dentre 500 a 1000 espécies, abrigando
bactérias com efeito potencialmente nocivos e outras protetoras
(14).

A desregulagdo do sistema gastrointestinal pode levar a
disbiose intestinal, que esta relacionada a consumagao excessiva
de ativos inflamatérios ao organismo, como por exemplo: aglcares,
gorduras saturadas e aditivos quimicos que afetam negativamente
a microbiologia intestinal. Tais condi¢cdes s&o responsaveis por
matar microrganismos benéficos que consequentemente reduz
a produgdo de acidos graxos de cadeia curta como o Butirato,
influenciando na proliferacdo de espécies patogénicas que
interferem na integridade da barreira da mucosa intestinal com
consequente desequilibrio da microbiota (Figura 2) (15,16). Dessa
forma, este desequilibrio tem sido apontado como um dos fatores
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responsaveis por condi¢gdes gastrointestinais, como as doencgas
inflamatodrias intestinais (DIlI) e a sindrome do intestino irritavel
(SI), hipertenséo arterial e pré-eclampsia (6,16,17).

Figura 2: Disbiose intestinal.

{ Aumento de :
patégenos  com HEP

efeitos nocivos. /’/\)K

OH

% Desregulacdo do
sistema imune.
Resposta inflamatoria . Diminuicdo significativa  de
H acidos graxos de cadeia curta
: (AGCC). Como o Butirato
Anti-inflamatérios
Estimula  producdo das
o gt 2 proteinas da jungdo estreita
Protecdo do endotélio
| | Melhora vasodilatagdo
Controle de PA.

Diminuir N° de células caliciformes

Diminuir expressdo da proteina da jungdo estreita
do intestino , que afeta a barreira intestinal.
Entradas de microorganismo para circulacdo
sanguinea.

inflamagéo sistémica , disfuncdo endotelial e dano
placentério .

Fonte: Autoria prépria.

Além da microbiota intestinal, a microbiota vaginal também
tem grande importancia se tratando da saude da mulher, sendo
sua composicéo ligada a fatores como, ambientais e genéticos,
alimentagdo, taxas hormonais, idade, imunidade e uso de
medicamentos (5,18). A disbiose vaginal é caracterizada pela
reducdo das espécies de Lactobacillus, que sdo responsaveis
pela produgéo de acido latico. Diante dessa redugéo, o sistema
imunoldgico da mulher fica mais suscetivel a inflamagdes podendo
interferir na fungao placentaria, dificultando a entrada do trofoblasto
e facilitando o desenvolvimento da PE (19-22).
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Todavia, sdo necessarios estudos mais aprofundados sobre
o0 mecanismo especifico entre a disbiose como fator risco. Um
entendimento aprofundado da correlagdo entre a pré-eclampsia
e a microbiota intestinal e vaginal (Figura 3) pode permitir a
compreensdo para o desenvolvimento de vias terapéuticas
alternativas a fim de prevenir ou retardar o surgimento e progressao
da doenga (6,16,19,23).

Figura 3: Disbiose vaginal.

el
‘.— '

Podendo_ levar a PE

Reducdo de Lactobacillus,
responsavel por equilibrar
a  microbiota  vaginal
_mantendo o PH.

O desequilibrio torna a
regido mais susceptivel a
infeccBes

Afeta a implantacao
e o desenvolvimento
da placenta .
Prejudica a migragdo
e invasdo do
trofoblasto.

% Prejudica o sistema imune

Aumento de citocinas
inflamatarias .
Quadro inflamatério local e

sistémica.

Fonte: Autoria prépria.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos analisados demonstraram que o diagndstico
clinico da PE se baseia majoritariamente no aumento da pressao
arterial (2140/90 mmHg) apds a 20° semana de gestacdo, com a
presenga ou nao de proteinuria e disfungdo organica da paciente
(13,24).

Com o avanco na tentativa do diagndstico precoce a fim
de rastrear a PE antes de seus eventos clinicos, estudos
recentes apontaram um maior compromisso na sensibilidade
e especificidade na razdo sFit-1/PIGF, que é um indicador
significativo da atividade antiangiogénica, sendo promissora como
ferramenta para predizer o risco de desenvolvimento da doenga
(3,25-27). ATabela 3 revela os valores da razao sFlt-1/PIGF como
preditor do evento correlacionado a idade gestacional.

Conforme a Tabela 3, os valores de corte razao sFIt-1/PIGF por
idade gestacional foi construida seguindo estudos clinicos, como
realizados por Zeisler e colaboradores (2016), que demonstra a
importancia de se ter um parametro. O calculo é feito dividindo a
concentragéo sérica de sFlt-1 pela PIGF, ambas dosadas por meio
do imunoensaio tipo ELISA sanduiche. Os valores elevados dessa
razdo indicam um desequilibrio entre fatores antiangiogénicos e
pro-angiogénicos (27,28).

De acordo com os estudos, razao sFIt-1/PIGF
<38 é considerada normal, o que indica um baixo risco de
desenvolvimento de PE nos proximos 7 dias, principalmente antes
das 34 semanas de gestacado. Entretanto, valores = 85 antes de 34
semanas, = 110 entre 34 e 37 semanas e = 120 apo6s 37 semanas
gestacionais estéo relacionadas com um maior risco de PE, sendo
considerados positivos e que necessitam de uma intervencéo
clinica (3,25-27).

uma

Tabela 3: Razéao sFIt-1/PIGF correlacionado a idade gestacional.

Idade Gestacional (semanas) Valor da razao sFIt/PIGF Interpretacao clinica Risco de Pré-eclampsia (PE)
<34 semanas <38 Normal Baixo risco de PE nos proximos 7 dias
<34 semanas 2 38 Alterado Alto risco de PE
2 34 semanas <85 Normal Baixo risco de PE nos préximos 7 dias
2 34 semanas 85-110 Limitrofe Risco intermediario- Monitorar
2 34 semanas >110 Alterado Alto risco de PE

Fonte: Adaptacao de Zeisler et al. (2016); NICE Guideline (2022); De La Calle et al. (2021).

Embora a literatura atual entre a relagdo da disbiose e a PE
ainda seja limitada, ha estudos que conseguem demonstrar que
os niveis bacterianos no intestino de gestantes podem apresentar
parametros anormais. Verificaram que juntamente com a redugéo
de bactéria benéficas, ocorrem alteragbes em componentes
metabolicos, sendo assim, triglicérides (TGR) e Lipoproteina de
baixa densidade (LDL) sdo aumentados e a lipoproteina de alta
densidade (HDL) reduzidas. Essas disfungdes apresentam grande
correlagdo com alteragbes na pressao arterial e na presencga de
proteindria (15,20).
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De acordo com estudo de JIN e colaboradores (2022), as
bactérias intestinais produtoras de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC) estavam significativamente reduzidas em gestantes com
pré-eclampsia. Em seu estudo, as amostras fecais de gestantes
saudaveis demonstraram concentragdes significativas deste
metabdlico em comparagao aquelas com a doenga. Esses AGCCs
sdo conhecidos por sua contribuicdo a homeostase imunolégica
e vascular durante a gestagdo. Sua deficiéncia, portanto, esta
fortemente associada a inflamagdo sistémica, a disfungao
endotelial e a hipertensdo. Considerando tal fator, pode haver
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uma correlagéo indireta contribuindo com a inflamacgéao sistémica,
disfuncao endotelial e estresse oxidativo. Esses achados sugerem
uma grande evolugéo na PE, podendo futuramente contribuir para
estratégias de rastreio e diagnostico (15,21).

Os estudos relacionados a disbiose vaginal verificaram
que gestantes com microbiota vaginal equilibrada, apresentam
equilibrio no crescimento da populagdo de Lactobacillus em
comparagdo com gestantes hipertensas. Com isso, entende-
se que com a diminuigdo de Lactobacillus, ocorre a redugédo da
produgéo de acido latico e assim a protecgao fica escassa, tornando
o ambiente suscetivel a infecgdes e inflamagdes, que possam
estar associadas ao desenvolvimento de disturbios e doengas
cronicas nao transmissiveis, como a hipertensdo e disturbios
ginecologicos (18,22).

CONCLUSAO

A pré-eclampsia torna-se uma das principais complica¢des
gestacionais, representando importante causa de morbimortalidade
materna e fetal, sobretudo em paises de baixa e média renda.
A revisdo ressaltou que os critérios laboratoriais permanecem
sendo instrumentos essenciais para a identificagdo precoce e
acompanhamento da doenga, permitindo a adogéo de condutas
clinicas adequadas a gravidade do quadro e a idade gestacional
da paciente.

Destaca-se a importancia da analise da razdo sFlt-1/PIGF
como ferramenta complementar de progndstico da pré-eclampsia,
bem como a avaliagdo de parametros bioquimicos como creatinina
sérica, enzimas hepaticas, contagem de plaquetas e proteindria.
Tal como também, para auxiliar na identificagdo precoce da PE, a
possibilidade das proprias mulheres com fatores de risco, aferir a
presséo arterial em casa durante a gravidez. No que se refere ao
manejo clinico, observou-se a eficacia de intervengdes como o uso
de anti-hipertensivos, sulfato de magnésio, acido acetilsalicilico e
suplementacéo de calcio, com o objetivo de estabilizar o quadro
clinico e reduzir os riscos maternos e fetais.

Além disso, este estudo destaca que ha uma possivel ligagao
entre o desequilibrio da microbiota intestinal e vaginal, disbiose e o
desenvolvimento da pré-eclampsia. Apesar de os estudos sobre esse
tema ainda serem recentes, os resultados sugerem que a alteragéo
dessas microbiotas pode favorecer o surgimento da doenga. Isso
ocorre porque esses microrganismos tém papel importante na
regulagéo do sistema imunoldgico, na protecéo dos vasos sanguineos
e no controle de processos inflamatérios no organismo.

Diante disso, conclui-se que, além dos critérios laboratoriais e da
conduta clinica tradicional, € fundamental ampliar os estudos acerca
da microbiota como marcador de risco e possivel alvo terapéutico.
Tal abordagem podera contribuir, futuramente, para a elaboragéo de
estratégias de prevencao e intervengéo mais eficazes, promovendo
uma gestagao mais segura e com melhores progndsticos.
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