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RESUMO

Estudo da eficacia de baixas doses de aspirina na profilaxia da pré-eclampsia. Esta
revisdo ratifica o pressuposto de que a aspirina em baixas doses reduz a sintese de
agentes vasoconstrictores (tromboxano A,) sem comprometer a produgcdo de
agentes vasodilatadores (prostaciclinas) implicados na fisiopatologia da pré-
eclampsia. Isso ocorreria por quatro fatores: maior sensibilidade das plaquetas a
aspirina, sua inibicao é irreversivel, o lado materno consumiria maior quantidade de
droga pouco afetando a produgdo da prostaciclina do lado fetal e pelo maior poder

de recuperacao das células endoteliais frente a inibicdo provocada pela aspirina.



ABSTRACT

Low-dose aspirin in pregnancy to prevent preeclampsia: review. This study offers a
substantial review of the ways in which low-dose aspirin reduces the synthesis of
vasoconstrictors agents (thromboxane A,) without hindering the production of
vasodilators (prostacyclin) implicated in the pathophysiology of preeclampsia. Four
reasons seem to be responsible for this: platelets are very sensitive to the inhibitory
effect of aspirin; this inhibition isn’t reversible; mother’s aspirin consumption is such
that it does not impair the fetal production of prostacyclin; the rapid recovery of the

endothelial cell after inhibition of aspirin.
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ASPIRINA EM BAIXAS DOSES NA PROFILAXIA DA PRE-ECLAMPSIA: Revisdo
bibliografica (1985-1992)

José Claudio Santos Nascimento®
1 INTRODUCAO

A profilaxia da pré-eclampsia com baixas doses de aspirina baseia-se na
hipbétese de que os metabdlitos do acido araquiddnico estejam implicados na
fisiopatologia desta doenca.

WALLENBARG (1991) confirma o envolvimento do sistema tromboxano-
prostaciclina na fisiopatologia da pré-eclampsia quando consegue diminuir a
incidéncia de reatividade vascular alterada (sensibilidade aumentada) a infusdo de
angiotensina Il (grupo de risco para desenvolver a pré-eclampsia) com aspirina em
baixas doses.

A produgéo de tromboxano A, pela placenta toxémica € cerca de trés
vezes maior que na gravidez normal. Vale dizer, enquanto na gravidez normal a
placenta elabora quantidades aproximadamente iguais de tromboxano A, e
prostaciclina, na toxémica a relacao tromboxano A, / protaciclinas é maior que 7,
fazendo predominar os efeitos do tromboxano — aumenta a vasoconstriccdo, a
agregacdo plaquetaria, atividade uterina e reduz o fluxo uteroplacentario'.

O conhecimento da ligacao entre a producdo de prostaciclinas pelas
células endoteliais e de tromboxano pelas plaquetas com a pré-eclampsia tem
possibilitado uma avaliacdo racional da profilaxia desta doenca. Os estudos se
fundamentam na idéia de que a administracdo de aspirina em baixas doses (40-
150mg / dia) possa inibir a producdao de prostaglandina sem prejuizo as
prostaciclinas (PGI2) produzidas pelas células endoteliais que podem ter suas
enzimas ressintetizadas; ao contrario do que ocorre com a produgao de tromboxano

(TXAz) pelas plaquetas que teria sua inibigao irreversivel.

* Concludente do Curso de Medicina da Universidade Federal do Maranhio - UFMA.
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A possibilidade de prevencdo secundaria que consiste em reverter,
estacionar ou apenas retardar a evolugdo da doencga, talvez seja possivel, gracas a
participacdo das prostaglandinas na fisiopatologia desta enfermidade, e a acao
predominantemente seletiva da aspirina em baixas doses na producao das mesmas.
A busca de métodos para a identificacao precoce da pré-eclampsia com a finalidade
de relacionar as pacientes de risco foi marcada pelo doppler da artéria uterina
(presenca ou ndo da incisura diastélica com 26 semanas de gravidez)®.
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2 MOLESTIA HIPERTENSIVA ESPECIFICA DA GRAVIDEZ
2.1 Conceito

E a entidade moérbida exclusiva e que sé surge durante a gestacdo,
principalmente de primigestas, que se instala clinicamente depois da 202 semana,
pela deflagracdo de uma hipertensdo aguda associada ao edema e, muito
frequentemente, a proteindria, e que, eventualmente, exibe alteragcbes de
coagulacao e funcao hepatica, e ainda podera ter desfecho em convulsdo e coma.
Fica patente que a moléstia pode ter, as vezes, uma evolugcao difasica em que, no
seu aspecto de hipertensdo, edema e proteinuria, € conhecida como pré-eclampsia
e, quando se associa a convulsao, eclampsia. A pré-eclampsia, por seu turno, exibe

um aspecto de intensidade: forma leve e grave e a eclampsia é o pior quadro®°®.

Hipertensao

Define-se, arbitrariamente, como hipertensao a pressao arterial (P.A.) que
€ igual ou superior a 140/90 mmHg. Exige-se que seja a medida feita, pelo menos,
em duas ocasides, espagadas no minimo por 6 horas, € com 0 paciente em
repouso®>*,

Ha tendéncia em considerar, durante a gestacao, niveis de hipertensao
mais baixos que os estabelecidos, levando em conta, ndo a mortalidade materna,
relativamente inexpressiva, mas o obitudrio fetal®>®.

Padrées americanos recomendam, como limites superiores da
normalidade, em qualquer fase da gravidez, as cifras de 130/80 mmHg; acréscimos
de 30 mmHg na presséao sistélica (PS) ou de 15 mmHg na diastélica (PD) séo

também considerados anormais, independente dos valores absolutos atingidos®>®.

PAM = Pressao arterial média.

PAM = (Pressao Sistolica) + (Pressao Diastolica x 2)
3
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Um aumento de 20 mmHg na PAM, na gestacdo, é considerado
significativo ou, caso seja conhecida a PA prévia, considere-se hipertensdo um valor
de PAM de 90 mmHg ou maior no segundo trimestre ou 95 mmHg ou mais no

terceiro trimestre®
Proteinuria

E considerada proteintria significativa, no terceiro trimestre, aquela = 2+
(1,0 — 3,0¢/l). Estudos mais recentes tendem a aceitar, como importante também
proteindria de 1+(0,5 — 1,0g/l) desde que associada a PD = 85 mmHg>°®.

A propoésito de proteinuria, o Colégio Americano de Obstetras e
Ginecologistas Ihe da valor quando os teores sdo de 3g ou mais numa coleta de 24
horas, ou a concentracdo € maior que 1g/ | em amostra isolada ou obtida em duas

ou mais vezes, com espaco de tempo de pelo menos 6 horas®>®.

Edema

O edema é apreciado diversamente pelos autores. Fala-se, hoje, em bom
ou mau edema. O primeiro, gravitacional, esta localizado nos membros inferiores e o
segundo no abdome, méaos e face®.

Inicialmente constitui o chamado edema oculto, aumento subitdneo de
peso igual ou superior a 500g/semana. Posteriormente, torna-se visivel e é do tipo
generalizado (dedos das maos, face e abdome) ou anasarca. Conquanto o edema
generalizado seja mais assiduo na toxémica, ele € comum na gravidez normal, e foi
proposto retira-lo da triade sintomatica caracteristica da pré-eclampsia o que nao é

sancionado pela observagdo dos experientes?®.
2.2 Teorias etiopatogénicas
2.2.1 Teoria do aumento da pressao abdominal

Ocorreria compressao do utero, rins e figado. Em consequéncia, havera

necrose da placenta, do tecido renal hepatico, com desencadeamento da MHEG
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(PARAMORE, 1926; TEOBALD, 1932). Em 1953, WYLIE voltou a defender a teoria,
baseado no fato de n&o ocorrer nos quadrupedes.

Em favor desta teoria, temos a maior incidéncia de MHEG em
primigestas, que apresentam maior resisténcia da parede abdominal e nas
gestagdes com volume exagerado e inexisténcia da doenga em quadriipedes?®.

2.2.2 Teoria de isquemia renal

Em 1878 SPIEGELBERG sustentava que a pré-eclampsia resultava de
reflexo renal vaso constritivo, consequente a distenséo uterina®.

Os trabalhos de TRETA (1950), em que o autor demonstrou a isquemia
do cortex renal motivaram novos estudos. Passou-se a admitir que o utero gravido
provocaria compressao e isquemia renal nas primigestas e nos casos de
hipertenséo uterina. O principal defensor desta teoria tem sido SOPHIAN (1953). Em
coelhos foi possivel provocar o “shunt de Trueta”2®.

A maioria dos autores tem a opiniao de SMITH (1951), de que na mulher

ndo ocorre o mecanismo obtido experimentalmente em coelhos*”’.
2.2.3 Teoria hormonal

O hipdfise, as suprarrenais e a placenta sdo as trés glandulas que

suscitaram teorias relacionadas com a etiologia®®.
a) Teoria Hipofisaria

Em 1918, HOFBANER afirmava que hiperfuncédo do lobo posterior da
hipofise seria responsavel pela MHEG. O aumento da secrecdo de vasopressina
ocasionaria a hipertensdo e o edema. As convulsdes ocorreriam em virtude do
espasmo arteriolar cerebral.

A obtencao da oliguria e hipertensdo em coelhos pela injecdo de plasma
de pré-eclampsia, por HOFFMAN e ANSELMINO (1931), reforcaram a teoria.
Trabalhos de MAGALHAES (1945), com infusbes de vasopressina, também
valorizam-na. Outro fato que fala a favor da importancia do lobo posterior da hipéfise
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€ 0 aumento da contratilidade uterina, que seria explicada por meio da liberacdo de

ocitocina®®.
b) Teoria Suprarrenalica

A descoberta da acdo dos horménios corticéides sobre 0 metabolismo do
Na* e da agua alertou os estudiosos sobre eventual relagdo com o génese da
MHEG. TOBIN (1949) defendeu a opinido de que a gestacao poderia atuar como
estado de stress com o aparecimento da sindrome da adaptacao de Selye. Outro
autor que sugeria possivel acdo das supra-renais foi JEFFCOATE (1966), que
observou pré-eclampsia em 100 gestante com moléstia de Addson®®.

c) Teoria Placentaria

Fundamentalmente procurou-se relacionar o aparecimento da doenca
com aumento da gonadotrofina coribnica. Desde que SMITH e SMITH (1948)
verificaram aumento do horménio placentario em pré-eclampsia e queda do
estrogénio e progesterona®®.

Os trabalhos de JEFFCOATE e SCOTT (1959) reforcaram a teoria. Estes
autores verificam 80% de MHEG em gestantes imunizadas pelo fator Rh e com fetos
hidrépicos. Soube-se pelos estudos de HEILEG (1945) que em tais casos o
citotrofoblasto e o sinciciotrofoblasto estdo muito desenvolvidos. Cumpre assinalar
fato idéntico na mola hidatiforme, no diabete, condi¢des que se produz maior
quantidade de gonadotrofina coridnica.

O estudo das teorias relacionadas com as glandulas nos leva acreditar

que é possivel a participacdo de todas na génese da MHEG?®.
2.2.4 Teoria metabdlica

Numa grande experiéncia no Sul dos E.U.A. BREWER (1969) refere-se a
MHEG como “a doencga da ma nutricado”. DAVIES retruca, dizendo que a analise da
dieta é confundida com a tendéncia da amostra da populagéo clinica, com cuidados
pré-natais e as recomendagdes médicas, além do diagnéstico correto. Os estudos
gue demonstraram reducgao na incidéncia da MHEG por suplementacao da dieta tem



15

contra si que as variaveis apontadas estdo presentes e, por si s6, explicam a
diminuicdo. Todos esses trabalhos n&o informam sobre distribuicdo etaria e sobre a
paridade, o que seria da mais elevada importancia®®.

Concluindo, a Comissdao Especial da Organizacdao Mundial de Saude
assim se manifestou sobre este palpitante tema: “E dificil, com as provas existentes,
estabelecer o papel preciso da nutricdo na MHEG, a ndo ser admitir que o estado
nutricional do paciente pode talvez modificar a evolugdo da doenga.” Vai além:
parece nao haver qualquer base cientifico para acreditar que a deficiéncia ou
excesso de qualquer nutriente essencial predisponha a pré-eclampsia e a

eclampsia®.

2.2.5 Teoria da isquemia uteroplacentéaria

Em 1949, VANBROWDIFK BASTIAANSE e MASTBOOM produziram
isquemia em cadelas prenhas e, aplicando o clampe de GOLDBLATT nas artérias
uterinas apdés prévia ligadura das ovarianas, obtiveram hipertensao.

Dai por diante, numeroso grupo de investigadores confirmaram a redugéo
do fluxo sanguineo uteroplacentario mas como apenas uma s6 medida pode ser
feita, ndo tinham certeza se a reducao do fluxo era anterior ou posterior a instalacao
da sindrome clinica.

Mas recentemente surgiram provas de que a diminuicdo do fluxo
antecede a instalagcdo da MHEG. Assim, as alteracdes placentarias, em sua maioria,
sdo secundarias a hipéxia ou & isquemia, como espessamento da membrana
trofoblastica, nés e brotos sinciciais, endarterite obliterante dos vasos fetais e
proliferacéo do citotrofoblasto®®.

2.2.6 Teoria genética

Remota a (1873) ELLIOT referéncia a um caso fatal de eclampsia na sua
quinta gravidez. Cada uma das cinco filhas desta mae tiveram eclampsia e trés
morrem dela.

BROCKLEHURST e ROSS (1960) publicaram 11 casos de eclampsia e
muito de pré-eclampsia em quatro geragdes de uma familia consanguinea.
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Atualizando os aspectos fisiopatolégicos dentro da imunologia para
COOPER e cols (1989) e KILPATRICK e cols (1989) parece haver uma
predisposicao para a MHEG que esta associada com o antigeno HLA-DR4. As
pesquisas dirigidas a imunidade humoral e ao complemento revelam anticorpos
circulantes dirigidos contra o trofoblasto, a glicoproteina amniotica e laminina que é
um componente glicoproteico comum da membrana basal do trofoblasto e do
glomérulo renal. WARE e cols (1989) em 7 de 43 gestantes com pré-eclampsia
grave encontraram cifras aumentadas do antiocorpo antifosfolipidios e varias
exibiram doencas tromboembdlica.

A Clinica Obstétrica da Escola Paulista de Medicina, teve oportunidade de
reforcar a teoria genética em populagdo de hipertensas crénicas que fizeram troca

de consorte.

2.3 Fisiopatologia

2.3.1 Aparelho circulatério

A gravidez normal estd associada a um aumento no volume intravascular
e débito cardiaco. Ha concordancia dos autores em aceitar que na pré-eclampsia o
volume intravascular esta reduzido. A propriedade invasiva das medidas cardiacas
tem demonstrado um aumento tanto no indice cardiaco quanto na resisténcia
vascular periférica. Outros idénticos estudos mostram um indice cardiaco
semelhante ao da gravidez normal com aumento da resisténcia vascular periférica.
Trazendo aparentemente mais confusdo, outros registros publicados mostram um
indice cardiaco diminuido com resisténcia vascular periférica normal. Estas
assertivas discrepantes podem ser consequéncia de uma labilidade cardiovascular
presente na doenca ou fases evolutivas da mesma ou consequéncia de drogas
terapéuticas e restricoes rigidas de sodio utilizados nas pacientes antes dos
registros invasivos. Outras criticas que se fazem a estas pesquisas é que algumas
pacientes exibiam insuficiéncia cardiaca congestiva declarada. Com respeito a isto,
sabe-se que a maior parte das pacientes tém coragao saudavel, mas 3 a 10% delas,
entretanto, apresentam anormalidades significativas na fungao ventricular esquerda,

que nio sdo detectaveis pelo exame clinico rotineiro®>®.
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O angiospasmo universal, que aumenta a resisténcia periférica e leva a
hipertensdo, é sinal frequente e caracteristico da moléstia, facilmente evidenciado no
leito vascular subunguel, na conjuntiva bulbar e ao exame oftalmoscépico. O
vasospasmo apresenta o aspecto de um rosario em que zonas de constricdo se
alternam com zonas de dilatacdo. O revestimento endotelial das regides dilatadas
distende-se e rompe-se, coadjuvado pela agcéo direta da angiotensiva Il que estimula
sua contracdo. Nestas falhas, assim produzidas, depositam-se fibrinogénio e
plaguetas, com posterior necrose da camada muscular média, determinando
coagulacdo intravascular, plaquetopenia e hemorragias®.

Observa-se, outrossim uma reatividade vascular alterada (sensibilidade
aumentada), que pode se manifestar a partir da 182 semana. Quando se elege
aumento de 20 mmHg na pressao arterial diastélica, entre a 282 e 322 semanas, com
uma infusdo de angiotensina Il em dose igual ou inferior a 7ug/kg/min, 90% vao
manifestar toxemia. Uma resposta pressora também pode ser induzida pela posicéo
supina depois da toxémica pré-clinica ficar em decubito lateral. Este teste aplicado
entre a 262 e 322 semanas em que a pressao arterial diastdlica aumenta 20 mmHg
ou mais, mostra que 76% virdo a deflagrar a hipertensdo induzida pela gravidez
(GANT e cols)®®.

Um confiavel e abundante acervo de dados morfolégicos e bioquimicos
mostrou uma nitida presenca de lesdo endotelial na MHEG desagregando o
processo bioquimico normal®.

Em 1989, ROBERTS e cols. Postularam que a lesdo endotelial de por si
explica, na MHEG, a ativagdo de plaquetas, o aumento na formagéo de fibrina, o
aumento de permeabilidade de vascular, as alteracbes na sintese de
prostaglandinas e aumentada sensibilidade vascular; o citado desarranjo deflaga
hipertensao e pertuba as fungdes cerebral, renal e hepatico®.

2.3.2 Alteracdes hemodinamicas

Cinco observacoes gerais devem ser feitas com relacdo as alteracdes
hemodindmicas na MHEG; antes do tratamento, a contratiidade miocardica é
raramente alterada e encontra-se na faixa normal ou hiperdindmica; a pds-carga,
que reflete a resisténcia vascular sistémica, estd elevada na auséncia de

intervencdes terapéuticas; o débito cardiaco varia inversamente com a resisténcia
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vascular, e como ha aumento dessa, 0 mesmo cai. A utilizacdo de farmacos que
reduzem a resisténcia vascular, por exemplo, hidralazina, resulta em aumento do
débito cardiaco; a pré-carga ventricular medida pela pressao capilar pulmonar, esta
normal ou baixa na pré-eclampsia grave ou eclampsia, exceto quando ha

administracdo excessiva de volume®°®.

2.3.3 Alteracdes hematoldgicas

Estudos de varios autores ainda ndao demonstraram modificacbes
patognomaonicas na concentracdo de eletrolitos no sangue de gestantes toxémicas.
Alteracéo relevante e ja enfatizada é que nos casos graves da moléstia a
hipervolemia da gravidez normal diminui, podendo até estar ausente. Isto quer dizer
que a paciente tem volume sanguineo menor, é hemoconcentrada e estd mais
sujeita ao estado de choque hipovolémico do que a gravida normal durante as
perdas sanguineas do parto. A seguir, este processo, devido ao vasospasmo e a
hemoconcentragdo, determina a hemdlise microangiopatica, em que um esfregaco
de sangue periférico exibe hemacias fragmentadas, podendo ser uma das causas da
ictericia. Além desta anemia hemolitica, tém sido relatados disturbios da coagulacao
sanguinea, de nitida verificacdo nos casos graves, que devem ser encaradas como
consequéncias e ndo como causa da moléstia.

Cabe ainda mencionar a hiperuricemia que, na auséncia de tratamento
com diuréticos, teria valor diagndstico e prognostico. No que diz respeito as
proteinas plasmaticas, as principais ndo sofrem alteracdes, a ndo ser durante o
processo de agravamento da moléstia®®

Fazendo parte da “Sindrome Hellp”, 10% das pacientes podem ter
diminuicdo das cifras plaquetarias caracterizando uma trombocitopenia quando os
valores estdo abaixo de 100.000. A queda de plaguetas provavelmente é
consequéncia do seu consumo nas zonas dilatadas arteriolares do rosario
angiospastico (PRITCHARD, 1975). Uma variante de pré-eclampticas € aquela que
mostra evidéncia de coagulopatia na auséncia de cifras tensionais altas e alteracoes
urindrias minimas ou ausentes. Algumas destas pacientes, enganosamente, tém
sido diagnosticadas como portadoras de purpura trombocitopénica trombética®.

A coagulacdo intravascular disseminada (CID) se inicia quando pro-
coagulantes sollveis sdo ativados em varias maneiras. Assim, o fibrinogénio
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sofrendo agédo da trombina e convertido em mon6émero de fibrina que pode ser
polimerizado dentro de vasos de multiplos érgaos, formando-se o coagulo de fibrina.
Esse processo ativa o sistema fibrinolitico de tal maneira que a fibrina é degradada
em uma série de produtos soluveis de degradacgao.

Os fragmentos de fibrina podem impedir a coagulagéo tanto por prolongar
o tempo de polimerizagédo para formar um coagulo, como se incorporar em polimeros
da fibrina para formar um codgulo anormal que é destituido de propriedade
hemostatica®.

2.3.4 Retina

A constricdo pode aparecer num caso isolado numa fase pré-clinica, ou
multipla em todas as arteriolas. A constricdo focal mais comumente é vista como
uma série de espasmos na metade proximal da arteriola retiniana: arteriola em
“salsicha ou rosario”®.

O espasmo arteriolar retiniano é de natureza funcional, mas ha autores
como WAGENER (1934) que afirma que se o disturbio tem longa duragao poderao
se instalar alteragcdes anatOmicas irreversiveis. Assim, se aparece retinopatia,
podera haver sequela residual da visdo, levando WAGENER (1934), HALLUM
(1936) e FINNERTY (1954) indicarem antecipacado do parto antes do aparecimento
da retinopatia ou sua presenca. Confirmada retinopatia, ha risco potencial de surgir
descolamento de retina que, pelo geral, tem bom progndstico com recuperacao da
visdo 10 a 14 dias apds o parto. Deixando-se a gravidez prosseguir, todavia, surge
possibilidade de recuperagao incompleta, com perda parcial da visédo e, até mesmo,
cegueira definitiva, como ja observamos uma vez numa primigesta com eclampsia
intercorrente®.

O exame oftalmoscopico seriado constitui subsidio importante para

apreciar, o processo angiospastico se instalando®.
2.3.5 Metabolismo hidrossalino
Geralmente ha maior acumulo de liquido extracelular na gravidez

toxémica quando comparada com a normal, principalmente na pré-eclampsia grave

e eclampsia. Tem sido salientado, recentemente, alteracdo na distribuicdo dos
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liquidos, nos compartimentos aquosos do organismo. O volume do liquido
extravascular esta elevado e FRIEDBERG relatou aumento na fixacdo do sédio e
agua nos coléides, dentre os quais os mucopolissacarideos do tecido conjuntivo. Na
pré-eclampsia grave (eclampsia iminente) e eclampsia ha, mais nitidamente, saida
de liquido do compartimento vascular para o extravascular, devido a acentuacéo do
evento fundamental desta patologia que é o vasospasmo. Como resultado, ha
contragdo de volume com hemoconcentragcdo, elevagcao dos niveis de proteinas
séricas e, consequentemente aumento do edema, que é agravado pela oliguria
vasospastica. PRITCHAR e MacDonald (1976) negam grandes alteracbes nas
concentragdes de eletrélitos, a ndo ser que tenha havido administragdo intensa de
diuréticos, restricdo rigida de sbédio ou administracdo de agua e quantidade
suficiente de ocitocina para produzir antiduirese. Durante uma convulsdo, a

concentragdo de bicarbonato diminui®®.
2.3.6 Alteracdes renais

A pré-eclampsia € a causa mais comum da sindrome nefrética durante a
gravidez (proteinudria acima de 3,59/24hs).

Deve-se ressaltar, todovia, que 20% das mulheres que deflagram
convulsdes eclampticas podem nao exibir protenria®.

A proteinuria da pré-eclampsia habitualmente é de seletividade moderada,
nao obstante uma selec¢do de proteina mais seletiva, principalmente albumina, pode
ocorrer precocemente na evolugdo da doenca. Acresce, outrossim, salientar que o
proteinograma nao tem sido Util em diferenciar com a gravidez. O mesmo se diga
dos padrées de proteiniria de pequeno peso molecular ou proteindria tubular.
Embora a depuracéo de creatinina geralmente esteja diminuida, ndo é parametro util
no diagnéstico diferencial®®.

Sabe-se que a oliguria guarda relagéo direta com a gravidade da moléstia
e coincide com niveis mais elevados da creatinina plasmatica®.

A funcédo renal da toxémica, quando comparada com a dos periodos
correspondentes da gestante normal, apresenta alteragdes nitidas como decréscimo
do fluxo sanguineo renal, decréscimo da taxa de filtracdo glomerular e aumento
aparente da resisténcia das arteriolas aferentes dos glomérulos. O limen dos
capilares glomerulares esta diminuido em consequéncia do aumento citoplasmatico
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das células endoteliais (tumefagao), explicando parcialmente as redugdes do fluxo
plasmatico renal e da taxa de filtracao glomerular. Observa-se, por outro lado,
hiperplasia e hipertrofia das células intercapilares. Depédsitos homogéneos de uma
substancia eletrodensa e semelhante ao fibrinogénio sao encontrados dentro das
células endoteliais e entre sua membrana e a membrana basal. O encontro deste
material levou PAGE a postular que as lesdes renais da toxemia sao o resultado de
uma coagulagédo intravascular iniciada pela liberagdo de tromboplastina pela
placenta. Entretanto LICHTING e cols. (1975) encontraram fibrinogénio em 13 das
30 biopsias realizadas no pés-parto imediato, sendo que apenas duas exibiam
quantidade rotuladas de mais de uma cruz. Pode se encontrar lesdes tubulares, mas
elas significam apenas acumulo intracelular de proteinas reabsorvidas do filtrado
glomerular. A oliguria da toxémica geralmente traduz acentuacdo do vasospasmo,
embora raramente detectavel pelo aparecimento da anuria e aumento da uréia
sanguinea. Tem sido atribuida a espasmo das artérias renais, resultando em

tromboses que atingem os capilares glomerulares®°°.

2.3.7 Alteragdes hormonais

As gonadotrofinas coridnicas (HCG) tendem a apresentar valores
elevados e dispersos, enquanto o horménio lactogénio placentario humano (HPL)
ocasionalmente decresce quando comparado com o da gravidez normal. Encontram-
se valores nitidamente inferiores no sistema renina-angiotensiva-aldosterona, que
podem retornar aos niveis gravidicos normais apds repouso da paciente em
decubito lateral.

As prostaglandinas vasodilatadoras estao diminuidas na DHEG, enquanto
a producdo de tromboxano esta aumentada. Esse quadro implica alteracées da
coagulacao, aumento da reatividade vascular, perfusdo placentaria diminuida e

danos nos rins, cérebro e no figado de pacientes com DHEG>®.

2.3.8 Alteracdes cerebrais

A hemorragia cerebral responde por aproximadamente 20% das mortes
na eclampsia. Nao é demais repetir que cerca de 20% delas nao exibem proteinuria
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até o momento da convulsédo e que 20% exibem PA diastolica abaixo ou proximo a
90 mmHg. Disto decorre ser erréneo atribuir a convulsdo a uma encefalopatia
hipertensiva. A causa nao esta claramente definida, mas postula-se que é
consequéncia ou de um angiospasmo acentuado (isquemia), edema cerebral ou de
anormalidades da coagulagdo sanguinea®.

Admite-se que o disturbio vasomotor é o responsavel indireto pelo ataque
eclamptico, 0 mecanismo preciso ainda ndo estéd elucidado. Sabe-se com certeza
que a resisténcia cerebrovascular em hipertensas essenciais, pré-eclampticas
graves e eclampticas esta aumentada de 50%. Este fato seria o responséavel por
uma reducdo de 20% na taxa de consumo de oxigénio por 100g de tecido nervoso
nas eclampticas (McCALL, 1949 e 1953)°.

Nao é aceitavel que com uma perda de 20% no consumo de oxigénio a
funcéo cerebral seja adequada. Se este desarranjo metabdlico precede ou sucede o
ataque eclamptico, € duvidoso. Postula-se que o resultado dessa incapacidade em

consumir o oxigénio deflagra a convulsdo a partir de um insulto isquémico®.
2.3.9 Alteracoes hepaticas

Ainda nao estd claro se o fluxo sanguineo hepatico aumentaria na
gravidez normal e decresceria quando a toxemia esta se instalando. Sabe-se que
algumas provas de funcdo hepdtica estao alteradas na gravidez normal, sendo os
valores mais elevados encontrados em toxémicas graves, compreendendo excrecao
mais retardada da bromossulfaleina e elevacdo moderada dos teores séricos das
transaminases glutamico-oxalacético e glutdmico oxalopiravica. Podera ocorrer
hiperbilirrubinemia e a necrose fibrino-hemorragica periportal estd presente nos
casos graves, mas nao é patognoménica, podendo ser encontrada na hipertensao
maligna. As biopsias hepaticas dos casos ndo fatais ndo revelam esta leséo.
Felizmente, a hemorragia subcapsular do figado é muito rara e pode ocorrer com
ruptura e hemorragia macica para o interior da cavidade abdominal®.

As dores no epigastrio ou no hipocondrio direito sdo consideradas
sintomas de mau prenuncio da pré-eclampsia. Estas estdo comumente associadas a
niveis elevados das enzimas hepdticas, e frequentemente, a anormalidade da
coagulacdo. Postulou-se que é decorréncia ou do edema ou da hemorragia
subcapsular ou intraparenquimatosa. Eventualmente, a portadora da pré-eclampsia
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grave se apresenta com hemodlise ja referida (H), elevagdo das enzimas hepaticas
(EL) e contagem baixa de plaquetas (LP) constituindo este conjunto o que um grupo
do Colorado rebatizou com o nome de “Sindrome HELP”. Ha consenso de que na

vigéncia deste quadro, o término da gravidez é obrigatério®®.
2.3.10 Alteracdes cardiopulmonares

Cianose é o sinal precoce mais importante da faléncia cardiorrespiratéria
e, por isto, é condenavel que a toxémica grave esteja internada em quarto
totalmente escurecido para ndo se omitir o aparecimento da mesma. O edema
pulmonar, achado relativamente comum nas mesas de necropsias, € complicagao
bastante séria e tem sido atribuido a diversas causas, como a insuficiéncia cardiaca,
sobrecarga iatrogénica de volume, aspiracdo de conteudo gastrico durante as crises
convulsivas ou agdes combinadas de niveis tensionais exorbitantes ndo medicados
juntamente com os disturbios hidroeletroliticos. A acentuacdo da toxemia
vasospastica coadjuva este processo pela saida de plasma do espaco vascular para
o intersticio dos pulmbdes com consequente edema, que é favorecido pela
hipoalbuminemia decorrente da proteindria macica. Instala-se, assim, edema
intersticial pulmonar que, quando é intenso, extravasa para os alvéolos, explicando a

cianose e outras alteracdes presentes no assim chamado pulmao mido®®.
2.3.11 Alteragdes uteroplacentérias

A circulacao uteroplacentéria, incluindo as uterinas, arqueadas, radiais e
espiralados, é muito complexa, havendo modificagées importantes neste territorio
vascular durante a gravidez a fim de ajustar-se as diferentes necessidades do
crescimento fetal. O evento fisiologico de destaque nesta circulagdo diz respeito a
invaséo trofoblastica as arteriolas espiraladas destruindo a camada musculo elastica
de suas paredes com consequente reducao da resisténcia periférica. Os indices da
velocidade de fluxo sanguineo uteroplacentario decrescem até 20 e 26 semanas de
gestacdo permanecendo estavel até o termo (TRUDINGER e cols, 1985;

SCHULMAN e cols, 1986)°.
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A literatura apresenta relatos de que, entre as gestantes portadoras de
hipertensao arterial, ocorre aumento dos padrdes dopplerfluxométricos anormais em
comparagao com outras gestantes, no sentido da redugéo do fluxo diastélico®®.

Ha reducao da perfusdo uteroplacentaria. GANT e cols desenvolveram
um teste com depuracdo metabdlica do sulfato de dehidroepiandrosterona, para a
formagcdo dos 17-beta-estradiol pela placenta, que reflete a perfuséo
uteroplacentéria. Devido ao aumento da perfusdo das artérias uterinas num tempo
em que a resisténcia vascular uterina ainda é normal, € aparentemente paradoxal
que a gestante, ao apresentar toxemia, exiba maior depuracdo que a gravida
normal. Entretanto, com o inicio do aparecimento da hipertensdo, essa taxa
decresce nitidamente. Observa-se aumento da frequéncia e da intensidade das
contragbes uterinas, que diminuem a duracdo do trabalho de parto. Nas arteriolas
espiraladas da decidua nota-se constricao ao nivel de seu extremo miometrial, além
da lesdo caracteristica de ateromatose aguda. Isto diminui a perfusao
uteroplacentaria em relagcdo ao observado na placenta da gravida normal®.

A auséncia de invasao da arteriola espiralada da decidua pelo trofoblasto
endovascular, presente na gravidez normal a partir da 162 semana, € a responsavel

pelos infartos excessivos®.
2.4 Clinica

A toxemia gravidica tem diversas formas clinicas que se sucedem em
gravidade crescente.

Pré-eclampsia leve. E usual iniciar-se o processo toxémico pelo aumento
exagerado e subitaneo de peso maior ou igual a (500g / semana), seguido de edema
generalizado, depois hipertensao e por fim proteinuria (0,5 a 1,0g/l). A hipertenséao é
o sinal frequente, pontual e importante®.

Pré-eclampsia grave. Esta caracterizada pela presenca de qualquer um
dos sinais: pressao arterial = 160/110 mmHg, proteinuria = 3+(5g/1), oliguria (400ml /
24hs), manifestacbes cerebrais (cefaleia, torpor, obnubilagdo), visuais (turvacao,
escotomas, diplopia, amaurose) dor epigastrica (distensdo da capsula hepatica pelo
figado edemaciado), edema agudo de pulméo ou cianose, reflexos tendinosos
profundos alterados e sindrome “HELLP”: hemdlise (anemia hemolitica

microangiopatica), elevacdo de enzimas hepaticas com queda de plaquetas?.
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Eclampsia € termo usado quando se associa convulsdo a sintomatologia.

Porém pode evoluir diretamente para coma, sem ter convulséo.
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3 MECANISMO DE AGAO E EFEITOS DA ASPIRINA

As prostaglandinas, os primeiros metabodlicos do acido araquiddnico
identificados, foram assim denominados por terem sido originalmente encontradas
no liquido seminal e acreditava-se que eram secretadas pela prostata. Como outros
metabdlitos ativos foram caracterizados, tornaram-se aparentes duas vias principais
— a via cicloxigenase e a via lipoxigenase. Todos os produtos, tanto da via
cicloxigenase como da via lipoxigenase sao chamados eicosondides. Os produtos
da via cicloxigenase (as prostaglandinas e tromboxanos) s&o chamados
prostanoides®”’.

O primeiro produto da via cicloxigenase é a prostaglandina Go
endoperéxido ciclico (PGGy), convertida em prostaglandina H, (PGH,). A PGG: e
PGH, sao intermediarios-chaves na formacao das prostaglandinas fisiologicamente
ativas (PGD,, PGE,, PGF2, e PGl,) e do tromboxano Az (TXA2)%7.

A aspirina age na periferia inibindo diretamente a cicloxigenase, tendo
como resultado a diminuicdo da produgdo de prostaciclina e da trombaxano.
Absorvida por via oral e tem efeito nas plaquetas, basicamente no trajeto entre o
instestino e o figado. Neste 6rgdo, € entdo desacetilada, tornando-se o acido
salicilico, que ndo mais inibe a cicloxigenase e sim a lipoxigenase. Por outro lado, ha
diminuicio da sintese de prostaciclina pelo endotélio vascular, que ¢é
pequena1,3,4,7,9,13_

WALLEMBERG (1991)*, confirma a hipétese de que o equilibrio entre a
producdo de prostaciclina e tromboxano A, é fator importante no desenvolvimento da
elevada resposta vasopressora a infusdo EV de angiotensina |l associado com
desordens hipertensivas induzidas pela gravidez. Estudando 36 (trinta e seis)
mulheres primigestas com resposta elevada a angiotensina com 24 (vinte e quatro)
semanas de gestacao; 18 (dezoito) mulheres receberam 60mg de aspirina por dia e
0 mesmo numero recebeu placebo até 34 (trinta e quatro) semanas de gestagéao
quando a sensibilidade foi determinada. No grupo da aspirina a refratariedade
vascular a angiotensina Il foi restaurada em 14 (quatorze) das 17 (dezessete)
mulheres tratadas em comparagdo com apenas 5 (cinco) das 15 (quinze) mulheres

do grupo placebo.
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3.1 Aspirina e pré-eclampsia

Beaufils et al. (1985)™, publicou o primeiro estudo controlado baseado na
idéia de que o bloqueio da agregacao plaquetaria pudesse prevenir a pré-eclampsia.
Num total de 102 (cento e dois) pacientes, 48 (quarenta e oito) do grupo que usava
aspirina e 45 (quarenta e cinco) do grupo controle. Usou 150mg/dia (aspirina) +
300mg/dia (dipiridamol) 28-29 semanas de gestagao até 10 (dez) dias antes da data
provavel do parto. Foi obtido 9 (nove) casos de pré-eclampsia no grupo controle
(20%) e apenas 4 (quatro) no grupo da aspirina (8,3%. Embora com alguns
problemas metodoldgicos, a aspirina reduziu a prevaléncia de pré-eclampsia.

Wallenburg et AL. (1986)™, obtém bons resultados utilizando aspirina na
dose de 60mg/dia em primigestas relacionada pelo teste da resposta pressora a
infusdo de angiotensina Il. Com 46 (quarenta e seis) pacientes, sendo 23 (vinte e
trés) do grupo da aspirina e 23 (vinte e trés) do grupo controle. Do grupo aspirina 3
(trés) desenvolveu pré-eclampsia (13%) contra 12 (doze) do grupo controle (91%).

Em outros estudos foram observados bons resultados clinicos, assim
como a reducdo na prevaléncia de retardo do crescimento fetal e supressao
plaquetaria da cicloxigenase de 5% - 10% dos niveis pré-tratamento
(WALLENBURG E ROTMANS, 1987); aumento de peso dos recém-nascidos
(SCHIFT et al., 1989) reducédo da sintese de tromboxano A, para 63% (BENIGNI et
al., 1989)'*.

A busca de métodos para deteccdo precoce da pré-eclampsia com a
finalidade de relacionar as pacientes de risco foi marcada pela Doppler da artéria
uterina (presencga ou nao da incisura diastélica com 26 (vinte e seis) semanas de
gravidez)®.

McParland et al. (1991), pela primeira vez selecionou as pacientes de
risco pelo Doppler anormal da velocidade de fluxo sanguineo uteroplacentario. De
100 (cem) pacientes, com 48 (quarenta e oito) no grupo aspirina e 52 no grupo
controle, 23 do grupo controle desenvolveu pré-eclampsia aspirina (44,2%) contra 7
do grupo aspirina (4,5%)'.

Montenegro e Perin (1991) estudaram 104 (cento e quatro) gestantes do
ambulatério pré-natal da Maternidade-Escola da Universidade Federal do Rio de
Janeiro, que apresentavam risco aumentado para toxemia gravidica (primigestas,

hipertensas crénicas, toxemia em gestagdo anterior). A populagédo foi dividida em
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doppler normal (grupo normal) e doppler anormal (grupo anormal) ap6s Doppler da
artéria uterina com 20 (vinte), 26 (vinte e seis) e 36 (irinta e seis) semanas de
gestacdo'’.

No grupo anormal foi usado placebo, um comprimido ao dia (grupo
placebo) ou AAS um comprimido de 60mg ao dia (grupo AAS), a partir de 26 (vinte e
seis) semanas de gravidez até o dia do parto. No grupo AAS constituido por 33
(trinta e trés) gestantes, apenas 3 (trés) desenvolveram toxemia (9%); no grupo
placebo com 34 (trinta e quatro) gestantes, 26 (vinte e seis) desenvolveram toxemia
(76%). A Doppler da artéria uterina apresenta-se como exame importante no
diagnéstico preditivo da toxemia gravidica, das 37 (trinta e sete) gestantes normais
(Doppler normal) nenhuma desenvolveu toxemia; das 34 (trinta e quatro) gestantes
anormais (doppler anormal) 26 desenvolveram toxemia. Valor preditivo-negativo =
100%; valor preditivo-positivo = 76%.°

3.2 Aspirina e organismo fetal

Com doses menores do que 100mg as gestantes, apenas o salicilato
atinge a circulacao sistémica, e a quantidade de aspirina que atravessa a placenta é
muito pequena. Doses em torno de 500mg tém efeitos no feto do mesmo nivel que
0s maternos, embora a concentracao de aspirina no plasma fetal seja 16 (dezesseis)
menor do que no materno (YLIKORKOLA et al., 1986; WOLF et al.,1977). Porém,
mesmo doses pequenas, em torno de 60mg, diminuem os niveis de tromboxano
fetal, sem comprometer significantemente, do ponto de vista clinica, a fungao
plaquetaria do feto (SIBAI et al, 1989)",

Embora a quantidade de aspirina que atravessa a placenta com doses
abaixo de 100mg seja muito pequena, se faz necessario atentar para alteracées com
o0 seu uso. Ela exibe efeito sobre a hemostasia do recém-nascido. Para que se forme
o coagulo, deve haver agregacéao plaquetéria, e a aspirina impede esse processo. O
recém-nascido mostra-se particularmente sensivel a isso, uma vez que a aspirina,
mesmo quando tomada por varias semanas antes do parto, continua sua atuagéo no
recém-nascido. A explicacdo para este efeito residual esta no fato da aspirina afetar
uma etapa da biossintese da prostaglandina, a etapa de cicloxigenase, e
consequentemente inativar de maneira irreversivel aquela enzina. Enquanto faltar

aquela enzima a plaqueta ndo podera desempenhar sua fungéo, a unica forma da
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enzima ressurgir, na ma&e ou no recém-nascido, € com a formacdo de novas
plaquetas, depois da eliminagdo da aspirina. A aspirina nao deve, portanto, ser
usada no final da gestagao'".
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4 CONCLUSAO

Nenhum dos inibidores verdadeiramente especificos da sintese e nenhum
dos antagonistas especificos do receptor para cada um dos metabdlitos do acido
araquidénico servem para ser usados em seres humanos. Esse fato dificulta a
avaliacdo clinica cabal de substancias que nao atuam de maneira seletiva, como a
aspirina, no bloqueio da sintese de prostaglandinas. Mas a sua utilizagdo em
trabalhos experimentais e evidéncias clinicas obstétricas correntes sustentam o uso
de baixas doses de aspirina, na profilaxia da pré-eclampsia, sobretudo nos grupos
de riscos.

O uso da aspirina em baixas doses na profilaxia da pré-eclampsia, se nao
representa o fim da luta, € sem duvidas um importante sinal de recuperagcdo numa
batalha, até entdo de derrotas, contra esta doenga tao enigmatica.
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