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Neurological syndromes during pregnancy

A ocorréncia de sintomas neurolégicos agudos em gestantes ou puérperas
ndo é incomum. Podem ser causados tanto pela exacerbacdo de uma doenca neuroldgica pré-existentes quanto
por doencas relacionadas com a propria gravidez. O diagndstico preciso é essencial para o tratamento adequado.
Sendo assim, é recomentado acompanhamento multidisciplinar antes, durante e apés a gravidez. O objetivo do
presente estudo é realizar uma revisdo da literatura sobre as principais sindromes neurolégicas durante a gravidez,
descrevé-las e elucidar como é feito o diagnéstico adequado. Para isso, foi realizada uma busca de artigos na
base de dados do Medline, via Pubmed, sendo selecionados artigos publicados nos ultimos 10 anos, nas linguas
inglesa ou portuguesa. Desse modo, o presente estudo demonstra a importancia de saber reconhecer e tratar
adequadamente cada uma dessas sindromes, bem como de um acompanhamento em centro de referéncia, uma
vez que as sindromes neuroldgicas estao relacionadas com morbidade e mortalidade materna.

The occurrence of acute neurological symptoms in pregnant women
and during puerperium is not uncommon. This symptoms can be caused both by the exacerbation of a pre-
existing neurological disease and illnesses related to the pregnancy itself. The accurate diagnosis is essential for
proper treatment. Therefore, it is recommended that a multidisciplinary monitoring before, during and after
pregnancy. The aim of this study is to conduct a review of the literature on the main neurological syndromes
during pregnancy, describe them and elucidate how is made the proper diagnosis. For this, a search for articles
on Medline database, via Pubmed was performed, being selected articles published in the last 10 years, in
English or Portuguese languages. Thus, the present study demonstrates the importance of knowing recognize
and properly handle each of these syndromes, as well as a follow-up in tertiary centers, once the neurological
syndromes are related to maternal morbidity and mortality.
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Introducao

Metodologia de Busca de dados

A ocorréncia de sintomas neuroldgicos agudos em mulheres
gravidas ou no puerpério ndo é incomum. Podem ser causados
tanto pela exacerbagdo de uma doenga neurolGgica pré-existente
(Epilepsia, esclerose multipla, miastenia gravis, tumor cerebral)
quanto por doengas relacionadas com a gravidez (pré-eclampsia,
eclimpsia). A incidéncia de pré-eclampsia no mundo varia de 2
a 10% das gestagoes, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS)
estima que em pafises em desenvolvimento a incidéncia seja sete
vezes maior que nos paises desenvolvidos' (C).

Mediados por altera¢des hormonais, vérios sistemas organicos
sdo afetados a partir do primeiro trimestre de gestagio até o
parto. Compreender as altera¢des fisiolégicas durante a gravi-
dez é importante para auxiliar o diagndstico e tratamento das
doengas neuroldgicas” (C). H4 aumento da producdo de fatores
pré-coagulantes que leva a um estado de hipercoagulabilidade,
enquanto a concentra¢ao de fatores fibrinoliticos estd diminuindo.
Estas alteracBes resultam em maior risco de trombose venosa.
Além disso, a farmacocinética de vdrias drogas, como os anti-
convulsivantes, pode estar modificada, devido a altera¢des tanto
na depuracio renal quanto na metaboliza¢do hepdtica. Tal fato
resulta em niveis séricos diminuidos, sendo necessirio ajuste das
doses utilizadas.O aumento do fluxo sanguineo renal e da taxa
de filtragdo glomerular pode causar mudanca de da concentracdo
das proteinas plasmdticas, em particular a da albumina® (D).

As alteragoes do tecido conjuntivo podem causar sindromes
compressivas de nervos periféricos, como a Sindrome do Tanel
do Carpo. Os sintomas, muitas vezes, melhoraram com trata-
mento conservador e se resolvem apds o parto. Dessa forma,
o conhecimento de doengas pré-existentes e seu tratamento é
particularmente importante e requer atengdo especial antes,
durante e apés a gravidez' (D).

Gestantes e puérperas que apresentam cefaleia ou outros
sintomas neuroldgicos sio frequentemente diagnosticadas com
pré-eclampsia; no entanto, uma variedade de outras causas tam-
bém deve ser considerada, tais como trombose de seio venoso e
sindrome da vasoconstrigdo cerebral reversivel. O diagndstico
preciso € essencial para o tratamento adequado; jd que, sem o
inicio imediato do tratamento, muitas dessas condi¢des podem
resultar em morbidade ou mortalidade nessas mulheres jovens,
que, no geral, sio previamente higidas® (C). Sendo assim, é
recomentado acompanhamento multidisciplinar antes, durante
e ap6s a gravidez.

O objetivo do presente estudo é fazer uma revisdo da literatura
sobre as principais sindromes neurolGgicas durante a gravidez

e como realizar o diagnéstico adequado.

Durante o periodo de fevereiro a abril de 2014, foi realizada
uma busca de artigos na base de dados do Medline, via Pubmed,
usando como descritores os seguintes termos do Mesh: sindro-
mes neuroldgicas; hipertensdo na gravidez; pré-eclampsia e
ecldmpsia. Foram selecionados artigos publicados nos tltimos
10 anos, nas linguas inglesa ou portuguesa. Um total de 93 ar-
tigos foram encontrados e 42 foram selecionados ap6s leitura do
titulo, os demais excluidos por ndo tratarem do tema proposto.
Ap6s leitura do resumo, um total de 24 artigos foi selecionado
para confecgdo do texto. Incluimos 3 artigos da nossa base de
dados, que ndo prenchiam os critérios supracitados, mas eram

de relevancia importante para a revisdo.

Sintomas neuroldgicos mais frequentes

Apesar de vdrias doengas associadas a gestagdo serem causas
de cefaléia e outros sintomas neurolégicos, a maioria desses é
decorrente de doengas ndo associados a gravidez. Assim, é im-
portante diferencid-las. Para isso, deve-se realizar uma anmnese
completa, caracterizando bem os sintomas no tempo, duragao,
intensidade, inicio e se hd outros sintomas associados, fatores
de piora ou melhora’ (C).

A cefaléia é o sintoma neurolégico mais comum na gravidez.
Na populagdo geral, as cefaléias primdrias mais frequentes sio a
tensional e a enxaqueca. Elas ocorrem, entre os adultos, numa
prevaléncia de 20 a 30%, com uma prevaléncia maior entre as
mulheres. Entre cefaléias primdrias pré-existentes, a enxaqueca é
mais sensivel aos hormonios ovarianos. O aumento dos niveis de
estrogénio e a auséncia de flutuagdes hormonais estdo associadas
com a melhora da enxaqueca sem aura® (D). Cefaléia repentina
com piora progressiva dos sintomas ou aumento da frequéncia
deve gerar a suspeita de causas secunddrias (por exemplo, trombose
do seio cavernoso ou pré-eclimpsia) e deve ser imediatamente
submetidas a meticuloso exame neurolégico’ (D).

Convulsdes podem ocorrer tanto como o reaparecimento
quanto como resultado de uma epilepsia pré-existente. Em relagdo
a este altimo, a epilepsia é a doenca neurolégica cronica mais
comum, afeta 0,7% da popula¢do mundial, com a prevaléncia
semelhante em gestantes. Epilepsia de inicio na gravidez, (por
exemplo, epilepsia focal criptogénica, epilepsia idiopdtica ge-
neralizada) é menos comum, jd que hd dois picos de incidéncia,
uma na infincia e outro em idade avancado. E mais provéavel que
as novas crises epilépticas ocorram decorrente de lesdo cerebral
aguda’ (C). Portanto, gestantes e puerpéras que apresentam

crise convulsiva de inicio recente exigem revisio neurologia
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urgente e devem ser submetidas a investiga¢do exaustiva para
estabelecer a causa da convulsdo. Causas ndo relacionada com a
gravidez incluem hipoglicemia, tumor cerebral ndo diagnosti-
cado ou encefalite. J4 as relacionadas incluem trombose de seio
venoso, hemorragia intracraniana ou sindrome de encefalopatia
posteriormente reversivel (PRES). Embora essas condigdes sejam
mais frequentes durante a gravidez, elas também ocorrem em
mulheres ndo-gravidas®® (C). Eclampsia é uma condi¢do exclusiva
da gravidez e do puepério’” (C).

Ao longo dos anos, os achados clinicos, patolgicos e de
neuroimagem disponiveis levaram a duas teorias para explicar as
anormalidades cerebrais associadas com eclimpsia. A disfun¢do
endotelial celular, que caracteriza a pré-eclampsia® (D), desem-
penha um papel central em ambas as teorias. A primeira teoria
é baseada no achado angiogrifico de estreitamentos segmentares
multifocais ou difusos (sugestivo de vasoespasmo cerebral) que
ocorrem. Tal fato sugere que, em resposta a hipertensio aguda
grave, haja um excesso da autorregula¢io do fluxo sanguineo
cerebral levando a disfung¢do endotelial. A disfuncdo endotelial
e o fluxo sanguineo cerebral diminuidos podem resultar em
edema citotdxico, isquemia, e, eventualmente, necrose tecidual.
De acordo com outro conceito, elevaces bruscas na pressdo ar-
terial sistémica podem exceder a capacidade de autorregulagdo
cerebral do Sistema Nervoso Central’? (C). Assim, a disfung¢do
endotelial altera o sistema de autorregulacdo do fluxo sanguineo
nesse territ6rio, o que culmina com um quadro de hiperfluxo
e edema cerebral. Esse fendmeno ganhou destaque na dltima
década e tem sido descrito como sindrome da encefalopatia
posteriormente reversivel (PRES)'° (C) (Tabela 1).

Nas préximas segoes, serdao discutidas as particularidades
das sindromes neurolégicas que acometem condi¢des comuns

a prética obstétrica.

Pré-eclampsia

A pré-eclimpsia é uma doen¢a multifatorial e caracterizada
por perfusio sanguinea deficiente em decorrécia de disfungio

endoteliale ativa¢do do sistema de coagula¢ao. Sua etiologia

ndo estd clara, mas sabe-se que a invasdo trofobldstica anormal e
alteracBes na resposta imune estdo envolvidas'' (C). As doengas
hipertensivas da gravidez se estendem desde a hipertensdo leve
induzida pela gestacdo a eclimpsia® (C). A pré-eclimpsia e a
eclampsia sdo a causa de cerca de 12% das mortes maternas,
os riscos de mortalidade sdo significativamente mais elevados
quando a pré-eclimpsia se desenvolve antes das 32 semanas
de gestagao. Mais de 10% das mulheres apresentam elevacdo
dos niveis presséricos durante a gestacio, e, destas, de 3 a 8%
evoluem para pré-eclampsia'? (D) .

A pré-eclampsia é definida como o surgimento de hiper-
tensdo associada a proteiniria ou evidéncia de acometimento
de 6rgdo-alvo, quase sempre apds 20 semanas de gestagdo.
A pré-eclimpsia grave é uma emergéncia obstétrica e deve ser
conduzida em unidade de cuidados intensivos com monitori-
zacdo continua da paciente e do feto. As complica¢des maternas
associadas a pré-eclampsia grave incluem: eclampsia, HELLP
sindrome, insuficiéncia renal aguda, edema agudo pulmonar e

descolamento de placenta®® (C).

Eclampsia

Eclampsia caracteriza-se pela ocorréncia de convulsoes
tdnico-clonicas em associa¢do com a pré-eclimpsia e na auséncia
de outras alteracdes neurolégicas'? (D). Aproximadamente, 90%
dos casos de eclampsia acontecem com 28 semanas de gestagdo ou
mais. Apenas cerca de 1/3 dessas ocorre no termo, e se desenvolvem
intraparto ou até 48 h pds-parto®’ (C). Sintomas como cefaléia frontal
ou occiptal persistente, visdo borrada, fotopsia, fotofobia e alteracdo
dos niveis de consciéncia podem preceder a convulsdo, que geral-
mente duram cercade 1 minuto’ (C). A patogénese das convulsdes
eclimpticas ainda ndo estd bem descrita na literatura, embora
existam vdrias hipéteses que tratam deste tema. Acredita-se
que a patogénese seja resultado de vasoespasmos intracranianos,
isquemia local, hipertensdo intracraniana e disfung¢do endotelial
associada a edema vasogénico e citotdxico.

Para prevengdo das convulsdes eclampticas iniciais e recor-

rentes, a primeira escolha é o sulfato de magnésio endovenoso,

Tabela 1 - Principais achados da da eclampsia e pré-eclampsia, sindrome da encefalopatia posterior reversivel e trombose do seio
venoso observados a tomografia computadorizada e Ressonancia Nuclear Magnética

Eclampsia e pré-eclampsia
0 exame de imagem pode ser semelhante
ao encontrado para PRES, alguns pacientes
podem apresentar ainda areas de isquemia,
hemorragia, vasoconstricao, disseccdo além
do edema que pode ser tanto vasogénico
como citotoxico.

Aspectos ao exame de
imagem

TC positiva em 50% dos casos, RNM
com hipersinal em T2, anormalidadedes
geralmente lobos parieto-occiptal, mas

podendo envolver outras regides do cérebro,
hemorragia intracerebral em cerca de 15%

PRES TSV

TC geralmente negativa, RNM evidencia areas
de infarto ndo arterial, hemorragia é comum.
RNM com venografia evidencia ainda trombo
na luz do vaso. TC com venografia também tem
boa sensibilidade mas néo é considerada o

dos pacientes padrdo ouro.

PRES: sindrome da encefalopatia posterior reversivel; TSV: trombose do seio venoso; TC: tomografia computadorizada; RNM: Ressonancia Nuclear Magnética.
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que deve ser mantido por 24 h apés o parto ou apés a Gltima
convulsdo. A ressondncia nuclear magnética pode revelar lesdes
corticais e subcorticais predominantemente na regido cerebral
posterior. Os achados do exame de imagem em pacientes de
pré-eclimpsia e eclampsia podem incluir: infartos, hemorragia,
vasoconstricdo, dissecgdo e o edema vasogénico e citotdxico. Tais
alteracdes podem ser classificadas como sindrome de encefalo-
patia posterior reversivel (PRES)!' (D).

A paciente com eclampsia requer intervencdo imediata.
A prioridade é previnir a injiria materna, manter vias aéras
pérvias e garantir estabilidade cardiorespiratéria. Os niveis
pressoricos devem ser mantidos em um patamar seguro, sem
reducdo abrupta para evitar comprometimento da perfusio
sanguinea cerebral. Sua ocorrécia no pré parto deve acarretar
interrupgao precoce da gestagdao'’ (C). A mortalidade relacionada
a eclimpsia é, geralmente, atribuida a complica¢des hepdticas

ou acidentes vasculares cerebrais.

Sindrome da Encefalopatia
posterior reversivel

A sindrome da encefalopatia posterior reversivel (PRES) é
caracterizada por cefaleia, convulses, encefalopatia e distirbios
visuais que decorrem da presenca de edema cerebral vasogénico
reversivel, visualizado na tomografia computadorizada (T'C) ou
ressondncia nuclear magnética (RNM). Alguns estudos sugerem
que a PRES pode ser a lesdo primdria na eclampsia'® (C). Aco-
mete pacientes com hipertensdo arterial aguda, pré-eclampsia ou
eclampsia, doenca renal, sepse e outras condi¢des como naqueles
expostos a imunossupressores e outras drogas

Os sintomas se desenvolvem na auséncia de prédromos e
progridem rapidamente durante 1248 horas. Cerca de 90% dos
pacientes apresentam convulsdes, que pode ser inicialmente focal
e, em seguida, tonico-clonicas. Geralmente, essas sio precedidas
por alteracdes visuais ou cefaleia, caracterizada como incidiosa
e bilateral, e ndo em trovoada. Sintomas graves podem ocorrer
mesmo na auséncia de hipertensdo grave' (B).

Como o edema vasogénico acomete principalmente o lobo
occipital, cerca de 40% dos pacientes apresentam sintomas
visuais: alucinages, visao turva, escotomas e diplopia; e de 1 a
15% dos pacientes desenvolvem cegueira cortical transitéria.
Nio hd altera¢des na retina nem nas pupilas, ambas sio normais.
Muitos pacientes estdo confusos e possuem déficit de memdria.
O Eletroencefalograma (EEG) pode detectar a atividade elétrica
cerebral em curso. Cerca de 50 a 60% dos paceintes apresentam
edema cerebral visualizado na TC? (C). No entanto, a ressonancia

magnética deve ser feita quando hd suspeita de PRES.

Assim, é importante reconhecer a doenga, ja que a PRESS é
um disttrbio neuroldgico facilmente tratdvel pela redugio da
pressdo arterial e corre¢do da causa base que contribuiu para a

disfunc¢do endotelial.

Trombose de seio venoso

Pacientes com trombose do seio venoso (TSV) geralmente
apresentam cefaléia difusa, que pode ser hiperaguda (inicio
repentino), aguda (progressao em horas) ou subaguda (dias ou
semanas). Associada a cefaléia, os sinais e sintomas mais comuns
sdo convulsdes, déficits neurolégicos focais, alteracdo dos niveis
de consciéncia e papiledema® (C). A apresentacdo dos sintomas
depende da extensdo e da localiza¢do acometida, da circula¢do
colateral, dos efeitos sobre a pressdo intracraniana e da presenca
ou nao de hemorragia associada. Os sintomas variam e podem
flutuar ao longo do tempo** (B).

A incidéncia de TSV na populagao geral é cerca de 1,32/100.000
pessoas por ano, enquanto no periodo periparto é de apro-
ximadamente 12/100.000 partos. A maior ocorréncia neste
periodo pode ser atribuida ao estado de hipercoagulabilidade
vivénciado durante a gesta¢do. TSV no primeiro trimestre
deve estar relacionada a trombofilias pré-concepcionais, o risco
é significativamente maior no Gltimo trimestre da gestacdo e
nas primeiras quatro semanas do puerpério. Os fatores de risco
incluem: parto cesdrea, desidratagdo, parto traumadtico, anemia,
concentracoes elevadas de homocisteina e baixa pressao do fluido
cerebroespinhal devido a pun¢io da anestesia®” (B).

O diagnéstico precoce e preciso é possivel através da Res-
sondncia nuclear magnética com venografia (RNMYV). Esta é
considerada a técnica de escolha para o diagnéstico e acompanha-
mento da lesdo causada pela TSV. Rastreamento de trombofilias
estd indicado em pacientes com histéria pregressa e/ou histéria
familiar de outros eventos trombdticos. A primeira linha em
tratamento da TSV ¢é administragdo de anticoagulantes para
prevenir propagacio e formacio de outros trombos e permitir
a resolucdo dos jd existentes. Pacientes sem contraindicagio a
anticogulacdo devem ser tratados com heparina de baixo peso
molecular subcutinea ou heparina endovenosa. A heparina deve
ser mantida durante toda a gestacdo e durante os seis primeiros
meses pés-parto; neste periodo, a paciente também deve fazer
uso da varfarina. Recomenda-se também a profilaxia com he-
parina durante as gestagdes futuras e puerpério® (C). Terapia
adjuvante pode incluir uso de drogas anticonvulsivantes, ma-
nejo do aumento da pressdo intracraniana, controle da agita¢do
psicomotora e analgesia. O progndstico é varidvel, pacientes

com TSV relacionada a gestagdo ou ao uso de anticoncepcionais
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orais geralmente tém melhor recuperagdo quando comparadas
com a populagdo geral. No entanto, cerca de 2/3 das pacientes

se recuperam sem sequelas®! (B).

Métodos de Imagem

As alteragBes causadas pelas sindromes neurolégicas durante
a gestacdo podem ser identificadas com a realizacdo de exames de
imagem como a Tomografia computadorizada (TC) e Ressondncia
nuclear magnética (RNM). A apresentacdo clinica e nos exames
de imagem destas sindromes podem se sobrepor e/ou coexistir,
sendo, portanto, a correlagdo de caracteristicas da sintomatolo-
gia de grande importincia para obten¢do de diagndstico mais
preciso e inicio de tratamento adequado. A RNM é superior
a TC na avaliagdo de lesdes que acometem os tecidos moles,
apresentando, portanto, maior sensibilidade no diagnéstico das
sindrome neurolégicas que podem acometer a gestacio® (C).

A maioria das pacientes com quadro tipico de pré-eclampsia
e eclimpsia ndo necessita da realiza¢do de exame de imagem.
No entanto, pacientes com eclampsia pés-parto, com deficit neu-
rolégico focal, alteragBes visuais persistentes e sintomas refratdrios
ao sulfato de magnésio e ao tratamento com anti-hipertensivos
devem ser submetidas a propedéutica mais detalhada, que deve
incluir exame de imagem, preferencialmente a RNM. Os achados
neurolégicos no exame de imagem das pacientes com pré-eclampsia
e eclampsia podem incluir: dreas de isquemia, hemorragia, vaso-
constri¢do, dissec¢dao e edema vasogénico e citotéxico’ (C).

Na sindrome da encefalopatia posterior reversivel, a TC
evidencia edema em 50 a 60% das pacientes, no entanto, na
suspeita de PRES, a RNM deve ser solicitada. A RNM revela
dreas de edema focal, particularmente, nos lobos parieto-occiptal,
e alguns pacientes apresentam edema também em outras dreas do
cerebro. O edema é identificado por hipersinal em T2 nos locais
acometidos. Menos frequentemente, a PRES pode se apresentar
no exame de imagem com hemorragia intraparenquimatosa®® (C).

Para avaliagio da Trombose do seio venoso, a TC ndo
contrastada é geralmente pouco sensivel; no entanto, em
cerca de 30% dos casos, pode identificar o trombo ou sinais

de isquemia. A isquemia é localizada com imagem de maior

Leituras suplementares

densidade na TC. Assim como na PRES, o exame de ima-
gem de escolhapara diagnéstico preciso da TSV é RNM.
A complementa¢do da RNM com venografia permite localizar

com precisdo o trombo?’ (D).

Conclusao

As desordens hipertensivas na gesta¢do sdo consideradas a
maior causa de mortalidade materna, particularmente nos paises
em desenvolvimento, dentre eles o Brasil. A causa mais comum
de morte em mulheres que tiveram eclampsia é isquemia
cerebral ou hemorragia; No entanto, os eventos neurolégicos
de eclampsia sio geralmente agudas e transitérios, e o défice
a longo prazo € raro em pacientes adequadamente tratados.
A PRES e TSV sio menos incidentes que a pré-eclimpsia
e eclampsia; no entanto, seu diagndticos preciso e rapido é
importante para alterar morbidade e mortalidade das pacien-
tes acometidas. Seu tratamento ndo deve ser atrasado pela
demora do diagndstico.

Apesar de a TC apresentar baixa sensibilidade diagnds-
tica, a mesma deve ser usada nesses casos para excluir outras
causas de alteracdes neurolégicas. Acredita-se que gestantes
e puérperas que apresentem novo episédio de convulsdes,
mesmo aquelas sem déficits neurolégicos permanentes de-
vam ser submetidos a investigagdo completa, geralmente
incluindo sequéncias de RNM, para estabelecer a causa da
convulsdo. A Gnica exce¢do a imagem de rotina é o paciente
que apresenta histéria clinica tipica de ecldmpsia, baseado
nos registros e acompanhamento no pré-natal.

Depois de estabelecido, o diagndstico preciso o tratamen-
to adequado deve ser instituido, e essas pacientes devem ser
acompanhadas por equipe multidisciplinar e encaminhada a
um centro de referéncia.

Desse modo, o presente estudo demonstra a importincia
de saber reconhecer e tratar adequadamente cada uma dessas
sindromes, bem como de um acompanhamento em centro
de referéncia com equipe multidisciplinar, uma vez que as
sindromes neurolégicas estdo relacionadas com morbidade e

mortalidade maternas.
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