


FEBRASGO POSITION STATEMENT

Predicao e prevencao da
pre-eclampsia

Ndamero 1- Janeiro 2023

A Comissao Nacional Especializada em Ultrassonografia em Ginecologia e Obstetricia da
Federacdo Brasileira das Associagoes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) referenda
este documento. A producao do conteldo baseia-se em evidéncias cientificas sobre a
tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

PONTOS-CHAVE

* A pré-eclampsia (PE) é importante causa de mortalidade materna e perinatal no mundo, respondendo por
10% a 15% das mortes maternas diretas, com 99% dessas mortes ocorrendo nos paises de menor renda.

» A PE é definida como pressao arterial sistolica de 2140 mmHg e/ou pressao arterial diastolica de 290
mmHg em pelo menos duas ocasioes, medidas com quatro horas de intervalo em mulheres previamente
normotensas, e € acompanhada por uma ou mais das seguintes condicoes de inicio recente apos 20
semanas de gestacao: (1) proteindria, (2) evidéncia de outra disfuncao organica materna ou (3) disfuncao
uteroplacentaria.

A PE é classificada em: (1) PE precoce (parto < 34+0 semanas de gestacao); (2) PE pré-termo (parto < 37+0
semanas de gestacao); (3) PE de inicio tardio (parto = 34+0 semanas de gestacao); (4) PE a termo (parto 2
4 37+0 semanas de gestacao).

e No Brasil, a incidéncia de PE varia de 1,5% a 7%, a de PE pré-termo & de 2% e a de eclampsia é de 0,6%.
No entanto, & provavel que essas estatisticas estejam subestimadas e que variem de acordo com a regiao
estudada.

* As estratégias de rastreamento para PE variam segundo os parametros empregados, o risco pré-teste,
a estratificacao do resultado e a idade gestacional em que o rastreamento é realizado. Contudo, ha um
consenso na literatura de que nenhum teste de triagem por parametro Gnico demonstrou ajustar o risco
materno preexistente de PE com especificidade e sensibilidade suficientes para o uso clinico.

RECOMENDAGOES

e Recomenda-se o rastreamento de todas as gestantes para identificar aquelas com risco aumentado de PE
para que possam receber as medidas preventivas e maior vigildancia materno-fetal durante a gestacao.

* As melhores estratégias para o rastreio da PE envolvem varios parametros em combinacao a partir de um
algoritmo de calculo de risco. A decisao sobre quais parametros maternos e fetais devem ser incluidos
depende da disponibilidade de recursos nos diferentes cenarios.

* A melhor estratégia de calculo de risco para a PE usa a combinacao de fatores maternos, pressao arterial
média, indice de pulsatilidade média das artérias uterinas, proteina plasmatica A associada a gravidez
(PAPP-A) ou fator de crescimento placentario (PLGF) no soro materno entre 11 e 14 semanas, usando o

] modelo de risco concorrente desenvolvido pela Fetal Medicine Foundation.

e A partir de um corte de risco de 1 em 100 para PE, a taxa de rastreio positivo foi de 10%, e as taxas de
deteccao de PE pré-termo e a termo ficaram em aproximadamente 69% e 40%, respectivamente. Dessa
forma, essas pacientes devem ser classificadas como de alto risco para PE.

 Pacientes com alto risco para PE, ou seja, risco > 1:100 entre 11-14 semanas, devem iniciar o uso de acido
acetilsalicilico (AAS) em dose > 100 mg, idealmente de 150 mg. O uso deve ser iniciado antes de 16 semanas
e mantido até 36 semanas.
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CONTEXTO CLINICO

A pré-eclampsia (PE) € uma importante causa de morta-
lidade materna e perinatal no mundo todo, sendo res-
ponsavel por 10% a 15% das mortes maternas diretas.
Contudo, 99% dessas mortes acontecem nos paises de
menor renda.’”.Uma revisao sistematica de Abalos et al.,
em 2013,9 demonstrou incidéncia variando de 12% a
42% para PE e de 01% a 2,7% para eclampsia; as taxas
mais elevadas foram identificadas em regices de menor
desenvolvimento socioecondmico. No Brasil, a incidén-
cia de PE varia de 1,5% a 7%,%? a de PE pré-termo é de
2% e a de eclampsia é de 0,6%.? No entanto, & prova-
vel que essas estatisticas estejam subestimadas e que
ainda variem de acordo com a regiao estudada.

A patogénese da PE permanece desconhecida, e a
teoria mais aceita sugere um processo em dois estagios.
No primeiro estagio, haveria a invasao superficial do
trofoblasto resultando em remodelamento inadequa-
do das artérias espiraladas, o que levaria ao segundo
estagio, que envolve a resposta materna a disfuncao
endotelial e desequilibrio entre fatores angiogénicos e
antiangiogénicos, resultando nas caracteristicas clinicas
dessa condicao.*® Embora a placenta desempenhe um
papel essencial no desenvolvimento da PE, evidéncias
sugerem que o sistema cardiovascular materno contri-
bui significativamente para o distlrbio.”

De acordo com a International Society for the Study
of Hypertension in Pregnancy (ISSHP), a PE & defini-
da como pressao arterial sistolica de 2140 mmHg e/
ou pressao arterial diastolica de >90 mmHg em pelo
menos duas ocasioes, medidas com quatro horas de
intervalo em mulheres previamente normotensas, e €
acompanhada por uma ou mais das seguintes condi-
¢Oes de inicio recente apos 20 semanas de gestacao: (1)
proteinlria, (2) evidéncia de outra disfungdo organica
materna ou (3) disfuncao uteroplacentaria. No que se
refere a classificacao, a PE ainda pode ser subclassifi-
cada em: (1) PE precoce (com parto < 34+0 semanas de
gestacao); (2) PE pré-termo (com parto < 37+0 semanas
de gestacao); (3) PE de inicio tardio (com parto > 34+0
semanas de gestacao); (4) PE a termo (com parto > 37+0
semanas de gestacdo).® A capacidade dos testes de
rastreio e a conduta e a mortalidade materna e perina-
tal vao variar segundo essa classificacao. E importante
identificar mulheres com risco aumentado de PE para
que possam receber medidas preventivas e maior vigi-
lancia materna e fetal durante a gestacao.®

QUAIS SAO 0S PARAMETROS E AS
ESTRATEGIAS PARA A PREDIQAO

DA PRE-ECLAMPSIA?

As estratégias de rastreamento para PE descritas na
literatura variam segundo os parametros emprega-
dos, o risco pré-teste, a estratificacao do resultado e a
idade gestacional em que o rastreamento é realizado.
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Contudo, ha um consenso na literatura de que nenhum
teste de triagem por parametro Unico demonstrou
ajustar o risco materno preexistente de PE com especi-
ficidade e sensibilidade suficientes para o uso clinico.
Dessa forma, assim como na triagem de aneuploidias,
as melhores estratégias de rastreio para PE envolvem
varios parametros em combinacdo.”’ A seguir, descre-
veremos 0s principais fatores utilizados nesses algorit-
mos isoladamente e em associagao.

CARACTERISTICAS MATERNAS

O uso de informacoes dos antecedentes patologi-
cos maternos e do historico gestacional na avaliacao
para o risco de PE apresenta desempenho razoavel.
Contudo, ainda e proposto em algumas diretrizes na-
cionais. As diretrizes para rastreio da PE do Institute
for Health Care and Clinical Excellence (NICE) foram
investigadas em um estudo prospectivo,'® sendo des-
crita a possibilidade de uma taxa de deteccao de 90%
para PE pré-termo e de 89% para a doenca a termo,
as custas de uma taxa de falso-positivos de 64,1%. Os
autores demonstram que esses mesmos fatores, quan-
do combinados em um algoritmo derivado da anali-
se multivariada, produzem uma taxa de deteccao de
37% para a PE de inicio precoce e de 28,9% para a PE
de inicio tardio, para uma taxa de falso-positivos de
5%. As limitacoes do uso de fatores maternos isolados
para predizer PE em primigestas foram bem ilustradas
pelo estudo prospectivo multicéntrico SCOPE, no qual
foi desenvolvido um algoritmo que detectou 37% de
PE para uma taxa de 10% de falso-positivos e 61% para
uma taxa de 25% de falso-positivos.M

BIOMARCADORES

Uma ampla gama de biomarcadores potenciais para
PE foi identificada na circulacao materna, refletindo
a complexa patogénese dessa condi¢do. No entan-
to, nenhum biomarcador demonstrou valor preditivo
suficiente para ser de utilidade clinica se utilizado iso-
ladamente."™® Em vez disso, eles parecem ser mais va-
liosos em combinacao com outros parametros.

PRESSAO ARTERIAL MEDIA

A pressao arterial média (PAM) é calculada dividindo
a soma da pressao arterial sistolica com o dobro da
pressao arterial diastolica dividida por trés. Estudo
prospectivo com 5.590 mulheres com gestacoes Unicas
identificou que uma combinacao de fatores de risco
maternos e PAM medida entre 11 e 14 semanas de ges-
tacao foi mais preditiva de PE do que seu uso isola-
damente.™ Nesse estudo, a combinacao de historia
materna e PAM identificou 62,5% dos casos de PE com
falso-positivo de 10%. A combinacao entre esses dois
fatores e atualmente a base de praticamente todas as
estratégias de rastreio de PE.
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DOPPLERVELOCIMETRIA DAS

ARTERIAS UTERINAS
A placentacao anormal que caracteriza a PE esta asso-
ciada a um aumento da resisténcia na circulacao ute-
roplacentaria. A partir dessa premissa, a analise da
dopplervelocimetria das artérias uterinas na avaliacao
de risco para PE tem sido extensivamente estudada, ini-
cialmente no segundo trimestre e posteriormente no ini-
cio da gravidez. A evidéncia a dopplervelocimetria dessa
resisténcia inclui uma avaliacao qualitativa e quantita-
tiva do fluxo. Na avaliacao qualitativa, observa-se uma
incisura protodiastolica na onda de velocidade de fluxo.
A avaliacao quantitativa demostra o aumento no indi-
ce de pulsatilidade (IP) desse vaso.™ Os algoritmos de
calculo de risco atuais se utilizam preferencialmente da
avaliacao quantitativa em virtude de o valor do IP ser
uma variavel continua, medida de forma objetiva.®

A capacidade de predicao de PE utilizando a doppler-
velocimetria das artérias uterinas & bem limitada, e o
desempenho desse parametro € melhor no segundo
trimestre e na identificacao de PE de inicio precoce.
A sensibilidade do Doppler da artéria uterina no pri-
meiro trimestre na predicao de PE foi de 26% (intervalo
de confianca [IC] de 95%: 24-29) e a especificidade foi
de 91% (IC de 95%: 91-91), em metanalise envolvendo
11 estudos.” Estudos tém sugerido que o Doppler da
artéria uterina pode ser mais preditivo se realizado de
forma sequencial no primeiro e no segundo trimestre."®
No entanto, tal abordagem impediria o inicio oportuna-
mente precoce da profilaxia.

MARCADORES BIOQUIMICOS

Diversos marcadores bioquimicos foram descritos na
predicdo de PE, mas apenas dois (fator de crescimento
placentario [PIGF] e proteina plasmatica A associada a
gravidez [PAPP-A]) demostraram algum poder discrimina-
torio e tém sido utilizados. O PIGF & uma glicoproteina di-
mérica glicosilada secretada pelas células trofoblasticas
e faz parte da familia do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) angiogénico. Esse biomarcador isolado
tem uma taxa de deteccao de 55% e 33% para a identifi-
cacao de PE de inicio precoce e tardio, respectivamente,
com taxa de falso-positivos de 10%./® A PAPP-A & uma
proteina de ligacao ao fator de crescimento semelhante a
insulina da metaloproteinase secretada pelo sinciciotro-
foblasto que desempenha um papel importante no cres-
cimento e desenvolvimento placentario. A concentracao
materna de PAPP-A inferior ao percentil 5 esta associada
ao risco de desenvolver PE, apresentando taxa de detec-
cao de 16%, com taxa de falso-positivos de 8%.%0)

TESTES MULTIPARAMETRICOS

Uma revisao sistematica avaliando modelos de rastreio
da PEindicou que, entre 0s 16 modelos que foram valida-
dos em quatro estudos, apenas cinco (quatro modelos

de primeiro trimestre e um modelo do segundo trimes-
tre) foram considerados com caracteristicas discrimina-
torias aceitaveis do ponto de vista estatistico.?? Usando
um algoritmo a partir de regressao logistica multivaria-
da, uma combinacao de fatores maternos, PAM, IP da ar-
téria uterina, PAPP-A e PIGF, no soro materno entre 11 e
13 semanas de gestacao, permitiu a deteccao das taxas
de 93% e 36% para a predicao de PE de inicio precoce e
tardio, respectivamente, com falso-positivos de 5%.22%)
O maior estudo até hoje sobre o desenvolvimento do
teste combinado do primeiro trimestre usando o risco
concorrente modelo foi relatado por Tan et al.? Nesse
estudo, a partir de um corte de risco de 1em 100 para PE
em mulheres brancas, a taxa de rastreio positivo foi de
10% e as taxas de deteccao de PE pré-termo e a termo
foram de 69% e 40%, respectivamente.

VALIDAQ'AO DOS MODELOS NA

POPULAQAO BRASILEIRA

0Os modelos de predicao da Fetal Medicine Foundation
(FMF) foram prospectivamente avaliados em varios pai-
ses, com resultados semelhantes, inclusive no Brasil,®
sendo recentemente chancelados pela International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) no ras-
treio da PE.” Estudo realizado no Brasil utilizando o
modelo da FMF a partir das caracteristicas maternas e
da PAM demonstrou uma taxa de deteccao de 67% dos
casos de PE pré-termo, com taxa de falso-positivos de
10%, valor preditivo positivo de 17% e valor preditivo ne-
gativo de 99%.? E importante que o rastreio seja reali-
zado universalmente, utilizando sempre um modelo de
calculo de risco, mas os parametros utilizados vao de-
pender da disponibilidade em cada servico.

PREVENGAO DA PRE-ECLAMPSIA

Quais intervengoes reduzem o
risco de pré-eclampsia?

« Acido acetilsalicilico (AAS): O Aspirin for Evidence-
Based Preeclampsia Prevention (ASPRE) foi um
estudo randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo que identificou pacientes com alto risco
de PE em 11-14 semanas de gestacao, usando o
teste de triagem combinado da FMF, em seguida,
comparou-se AAS (150 mg por dia na hora de
dormir) com placebo naquelas definidas como de
alto risco, de 11-14 semanas até 36 semanas de
gestacao. Esse estudo de referéncia mostrou uma
reducao significativa de 62% para PE pré-termo.
Nao houve reducao na incidéncia de PE a termo,
mas isso pode ser devido a um atraso no inicio da
doenca, resultando em um desvio da distribuicao
para a direita?

e Exercicio fisico: Exercicios de intensidade
moderada (suficientes para aumentar a frequéncia
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cardiaca e permitir falar, mas nao cantar), quando
realizados por pelo menos 140 minutos por
semana, podem reduzir o risco de PE. Revisao
sistematica envolvendo 3.322 mulheres mostrou
que o exercicio reduziu o risco de PE em 41%
delas, sem efeitos fetais adversos.®®

* Inducao do parto: Estudo investigando 6106
mulheres nuliparas de baixo risco mostrou que a
inducao do parto entre 39 e 39 semanas e 4 dias
de gestacao reduziu os riscos de hipertensao
gestacional e de PE, quando comparada a
conduta expectante.®

* Heparina de baixo peso molecular (HBPM): Nao ha
recomendacao para o uso de HBPM na prevencao
de PE3) Somente a Society of Obstetricians
and Gynecologists of Canada (SOGC) discute a
heparina como opcao em mulheres com historico
de complicagdes placentarias® A indicacdo de
HBPM deve ser restrita a mulheres com outras
comorbidades que necessitem de anticoagulagao
na gravidez, como a sindrome antifosfolipide. No
entanto, um possivel efeito benéfico da combinacao
de baixas doses de AAS e HBPM na prevencao da PE
nesse grupo de alto risco ndo esta claro.®

e Suplementacao de calcio: A evidéncia para
a suplementacao geral de calcio para todas
as mulheres na prevencao de distirbios
hipertensivos é conflitante. Em uma metanalise
de 2014, uma suplementagao diaria de calcio>1g
na segunda metade da gravidez mostrou reducao
significativa de 55% para PE, principalmente para
mulheres sob dieta de baixa ingestao (13 ensaios,
15.730 mulheres; risco relativo [RR]: 0,45; IC de
95%: 0,31-0,65; 12 = 70%).%*

Quando o AAS é indicado para a

prevencao da pré-eclampsia?

Usando o algoritmo de triagem combinado da FMF, o es-
tudo ASPRE propos um corte de risco de 1:100 para definir
o grupo de alto risco, o que levou a uma taxa de deteccao
de 77% para uma taxa de rastreio positivo de 11%.%"

O uso de AAS é seguro na gravidez?

O uso de AAS durante a gravidez parece seguro tanto
para a mae quanto para o feto. O tratamento com AAS
nao mostrou aumento do risco de malformagoes con-
génitas e nao teve nenhum efeito negativo no desen-
volvimento fetal, nem nas complicacdoes hemorragicas
no periodo neonatal.®>¥ Apesar dos efeitos colaterais,
como sangramento vaginal de pequena monta e sin-
tomas gastrointestinais, que ocorrem em aproxima-
damente 10%, nao ha evidéncia de aumento do risco
de sangramento materno maior ou associacao com
descolamento prematuro da placenta.”” Preocupacoes
com o fechamento prematuro do ducto arterial fetal
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nunca foram confirmadas. No entanto, ha falta de da-
dos sobre possiveis efeitos colaterais e resultados a
longo prazo quando o AAS é prescrito em larga escala
para pacientes de baixo risco.?”

Quando iniciar o AAS para as pacientes

de alto risco para pré-eclampsia?

A maioria dos ensaios usando AAS para prevenir com-
plicacoes placentarias iniciou o tratamento em 12 se-
manas de gestacao ou apos esse periodo. Ha agora
evidéncias convincentes de que a reducao mais forte
da PE prematura € alcangada com o inicio da terapia
antes de 16 semanas de gestacdo.®® No entanto, a in-
cidéncia de PE ainda pode ser influenciada positiva-
mente quando o AAS é iniciado apenas apos 16 se-
manas de gestacao e, dado o seu perfil de seguranca,
mulheres de alto risco que se apresentam ao pré-natal
apos 16 semanas de gestacao ainda podem se benefi-
ciar da profilaxia. E importante notar que esse aspecto
tem sido discutido de forma controversa na literatura,
e o efeito profilatico maximo parece ocorrer quando o
AAS é iniciado precocemente.®

Qual é a dose ideal de AAS para

prevenir pré-eclampsia?

As doses diarias de AAS mais comumente avaliadas
variam entre 60 e 162 mg. No entanto, estudos in
vitro e in vivo demonstraram que a dose ideal é >
100 mg por dia.®® Parece também que existe um
claro efeito dose-dependente. Em um estudo publi-
cado por Caron et al.,“? na dosagem diaria de 81 mg,
121 mg e 162 mg, 30%, 10% e 5% dos individuos fo-
ram classificados como nao respondedores, respec-
tivamente. Portanto, doses abaixo de 100 mg devem
ser evitadas,”” embora comparacoes diretas de di-
ferentes regimes de dose em estudos randomizados
nao estejam disponiveis. No Brasil, o AAS na dose
de 100 mg € amplamente disponivel e de baixo cus-
to, sendo assim, uma opgao interessante € o uso de
um comprimido e meio de AAS na prevencao da PE
em nosso meio. E importante ressaltar a necessida-
de de descarte da porcao residual do comprimido,
pois seu uso no dia seguinte nao possui respaldo na
literatura.

Quando as pacientes devem parar de tomar AAS?
A maioria dos ensaios clinicos randomizados e meta-
nalises nao encontrou um aumento significativo nas
complicacoes hemorragicas maiores €, na auséncia de
outros anticoagulantes, o bloqueio do neuroeixo nao é
contraindicado.”’#2 O estudo ASPRE interrompeu 0 uso
do AAS com 36 semanas de gestacao, mas o tratamento
até o parto é considerado seguro. Nao ha estudos ava-
liando se a interrupgao da profilaxia em idade gestacio-
nal mais precoce teria eficacia semelhante.
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0 que fazer com pacientes de alto risco para pré-
eclampsia que relatam alergia conhecida ao AAS?
Em pacientes com reacao alérgica urticariforme co-
nhecida ao AAS ou outras contraindicacoes, como dis-
tarbios hemorragicos ou asma grave, 0 AAS nao deve
ser usado. Pacientes com alto risco para a PE que nao
podem tomar AAS podem se beneficiar da suplemen-
tagao de calcio ou HBPM em casos especificos, e es-
sas intervencoes devem ser consideradas caso a caso
apos aconselhamento adequado e avaliacao de riscos
e beneficios.

CONSIDERA(;f)ES FINAIS

A PE € uma condicao que resulta em alta morbimorta-
lidade materna e perinatal em todo o mundo, impac-
tando de forma mais grave os paises em desenvolvi-
mento como o Brasil. Considerando a disponibilidade
de ferramentas eficientes de rastreio precoce e de
profilaxia de baixo custo, recomendamos: (1) rastreio
universal da PE no primeiro trimestre a partir de um
modelo de calculo de risco; (2) uso do AAS em dose
> 100 mg para a profilaxia de PE nas pacientes com
rastreamento de alto risco.
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