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Introducdo

A pré-eclampsia ¢ uma sindrome hipertensiva, multifatorial e multissistémica
com apresentagdo clinica variavel. E classicamente diagnosticada pela presenca de
hipertensdo arterial associada a proteinuria, que se manifesta em gestantes previa-
mente normotensas, apos a 20" semana de gestagdo. Atualmente, também se consi-
dera pré-eclampsia quando, na auséncia de proteintiria, ocorre disfun¢do de orgaos-
alvo.'?

O carater multissistémico da pré-eclampsia implica a possibilidade de evolugdo
para situagdes graves, como eclampsia, acidente vascular cerebral, sindrome
HELLP, insuficiéncia renal, edema pulmonar e morte. Eclampsia refere-se a ocor-
réncia de crise convulsiva tonico-clonica generalizada ou coma (sineclampsia).’

Uma revisdo sistematica sobre dados disponibilizados entre 2002 e 2010 de-
monstrou incidéncia mundial variando de 1,2% a 4,2% para pré-eclampsia e de
0,1% a 2,7% para eclampsia, com taxas mais elevadas identificadas em regides com
menor desenvolvimento socioeconémico.> Em todo o mundo € a segunda principal
causa de morte materna, com estimativas de pelo menos 16% entre paises de baixa
¢ média renda até acima de 25% em alguns paises da América Latina.*®

No Brasil a pré-eclampsia contribui com um quarto de todos os 6bitos mater-
nos registrados, sendo a principal causa de morte materna.” Estudo nacional envol-
vendo cinco maternidades, incluindo mais de mil gestantes nuliparas, verificou
incidéncia de pré-eclampsia de 7,5%.% Entretanto, o contexto brasileiro ainda
carece de informagdes a respeito desses importantes desfechos, sobretudo com
padroniza¢do no diagnodstico e no controle, levando-se sempre em consideragdo a
grande dimensdo do territorio brasileiro e as diferengas socioecondmicas das suas
regides.

Ao avaliar o uso de sulfato de magnésio (MgSO4), medicacdo de escolha para
prevengdo ou tratamento da eclampsia, Sibai encontrou a manifestagio de
eclampsia em 2% a 3% das gestantes pré-eclampticas que desenvolveram sinais de
gravidade e ndo receberam profilaxia para a crise convulsiva. Ademais, 0,6% das
pacientes com pré-eclampsia, classificadas inicialmente sem sinais de gravidade,
também desenvolveram eclampsia.’

No Brasil, Giordano et al. avaliaram 82.388 gestantes, atendidas em 27 mater-
nidades de referéncia e relataram prevaléncia geral de 5,2 casos de eclampsia por
1.000 nascidos vivos, variando de 2,2/1.000 em areas de maior renda a 8,3/1.000
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10" A eclampsia representou 20% de 910

naquelas consideradas de menor renda.
casos classificados como desfechos maternos graves.

De acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), distirbios hipertensivos
da gestagdo constituem importante causa de morbidade grave, incapacidade de longo
prazo e mortalidade tanto materna quanto perinatal. Em todo o mundo, 10% a 15%
das mortes maternas diretas estdo associadas a pré-eclampsia / eclampsia. Porém, 99%
dessas mortes ocorrem em paises de baixa e média rendas.!!

Morbidades graves associadas a pré-eclampsia, que podem determinar a morte,
incluem insuficiéncia renal, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca,
edema pulmonar, coagulopatia e insuficiéncia hepatica.”> Complicagdes fetais e
neonatais resultam, principalmente, de insuficiéncia placentaria e da frequente
necessidade de antecipagdo prematura do parto, resultando em elevadas taxas de
morbimortalidade perinatal.'?

Em estudo multicéntrico realizado em 20 maternidades brasileiras, complica-
¢des hipertensivas se mostraram como a principal causa de prematuridade terapéu-
tica, sobretudo nas categorias de idade gestacional mais precoces.'*

Apesar do impacto clinico significativo da pré-eclampsia, a unica “cura” ¢ a re-
solucdo da gestagdo, e, mesmo apos esta, permanece o alto risco de doengas cardio-
vasculares e metabdlicas na vida futura dessas mulheres e de seus filhos.'"'%!°
Assim, esfor¢os para aprimorar a compreensio dos mecanismos fisiopatologicos da
doenga, a sua detecg@o precoce e novas modalidades de tratamento sdo imperativos
para melhorar o controle e os resultados de saude em gestantes com essa condigdo
complexa.'®
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Etiologia

A determinagdo da causa exata da pré-eclampsia provavelmente reduzira signi-
ficativamente as taxas de morbimortalidades materna e perinatal. Entretanto, sua
completa etiologia permanece desconhecida, o que impede que se atue na preven-
¢do do seu desenvolvimento de maneira realmente efetiva (prevencdo primaria).
Por outro lado, ¢ preocupagdo constante a identificagdo de fatores de risco que
permitam a atuagdo no sentido de impedir a manifestagdo de formas graves da
doenga (prevengio secundaria).'®

Tentativas de explicar a etiologia da pré-eclampsia resultaram em uma miriade de
hipoteses, embora seja realmente improvavel que exista uma unica explica¢do para a
doenga 2021225242526

Atualmente, acredita-se que a patogénese mais importante envolva placentagio defi-
ciente, predisposi¢do genética, falha de tolerancia imunologica, exacerbagdo inflamatoria
sistémica, desequilibrio angiogénico e deficiéncia nutricional 2"

O avanco do conhecimento sobre a pré-eclampsia aumenta a conscientizagio
de que existem varios subtipos ou fendtipos de apresentagdo, que podem variar em
relagdo a sua causa subjacente, ao panorama transcriptomico placentario e a gravi-
dade da doenga.”’ Nesse contexto, a pré-eclampsia nio é apenas um disturbio
placentario, mas especificamente um processo de estresse no sinciciotrofoblasto
(STB).* No inicio da gestagdo esse estresse pode decorrer por ma perfusio materna
secundaria a ma placentagdo e no final da gestacdo por fatores da gestagdo relacio-
nados ao crescimento exagerado ou a senescéncia placentdria, que causam ma
perfusdo e hipoxia.*!

Com o objetivo de melhorar a compreensao da fisiopatologia da pré-eclampsia, as
teorias mais importantes foram integradas em dois estagios (pré-clinico e clinico),
descritos por Redman e Sargent.*? No primeiro, alteragdes no desenvolvimento pla-
centario e insuficientes modifica¢des na circulagdo uterina respondem por hipdxia do
tecido placentario e, principalmente, pelo fendmeno de hipoxia e reoxigenagio deter-
minando o desenvolvimento de estresse oxidativo e producdo excessiva de fatores
inflamatérios e antiangiogénicos.”® No segundo estagio, fatores liberados pela disfun-
¢do placentaria lesam o endotélio sistemicamente ¢ a gestante manifesta, clinicamente,
hipertenséo arterial e comprometimento de 6rgaos-alvo, sendo as alteragdes glomeru-
lares (glomeruloendoteliose) as mais caracteristicas e responséveis pela proteintiria.*

Roberts e Hubel propuseram uma teoria mais complexa, na qual associam esses
estagios a fatores constitucionais maternos, acreditando que a disfuncdo placentaria
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per si ndo ¢ suficiente para causar a doenga. Além disso, como a maioria das
alteragdes metabolicas da pré-eclampsia resulta da exacerbagdo das modificagdes
observadas na gestagdo normal, ¢ possivel que, em gestantes com fatores predispo-
nentes (obesidade, sindromes metabdlicas, doengas responsaveis por resposta
inflamatoria cronica basal), alteragdes placentdrias sutis e até mesmo proximas da
normalidade, sejam suficientes para induzir o segundo estagio, ou seja, a forma
clinica da doenga.

Estudos mostram que, apesar da etiologia desconhecida da pré-eclampsia, mu-
lheres com obesidade ou indice de massa corporal elevado (IMC > 30 kg/m?),
hipertensdo arterial cronica, diabetes pré-gestacional e lipus eritematoso sistémico
apresentam maior risco para o desenvolvimento da doenga.** Acredita-se que, a
associac@o de pré-eclampsia com obesidade decorra do estado cronico de inflama-
¢do sistémica e que, a medida que o IMC aumenta, a ativagdo das vias inflamatorias
na interface materno-fetal também se exacerba.’33%3
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Diagnostico

Usaremos neste capitulo as seguintes defini¢des para as formas de manifesta-
¢do das sindromes hipertensivas na gestagdo:'

e  Hipertensio arterial cronica: presenga de hipertensio arterial prévia a gestacdo
referida pela gestante ou identificada antes de 20 semanas de gestacdo; (ver proto-
colo HAC da RBEHG).

e  Hipertensio gestacional: identificagdo de hipertensdo arterial na segunda
metade da gestagdo, em gestante previamente normotensa, porém na auséncia
de proteintiria ou manifestagdo de outros sinais/sintomas relacionados a lesdo
de orgdos-alvo. Seu principal significado ¢ que, até 25% dessas gestantes
apresentardo sinais e/ou sintomas relacionados a pré-eclampsia, alterando-se,
portanto, seu diagnostico. Deve desaparecer até 12 semanas apos o parto;

e Pré-eclampsia: manifestagdo de hipertensdo arterial identificada apos a 20" sema-
na de gestacdo, associada a proteinuria significativa e/ou disfungio de érgaos-alvo
(Quadro 1);

e Pré-eclimpsia sobreposta a hipertensio arterial crénica: esse diagnostico
deve ser estabelecido em algumas situagdes especificas: 1) quando, apos 20
semanas de gestagdo ocorre aumento da concentragdo da proteinuria detectada
na primeira metade da gestac@o (superior a trés vezes o valor inicial) ou seu
aparecimento, quando ndo detectada na primeira metade da gestagdo; 2) na
ocorréncia de disfun¢do de orgdos-alvo; 3) quando ocorrer disfungdo ttero-
placentaria (restri¢do do crescimento, alteragdes relevantes dopplervelocimé-
tricas, descolamento prematuro da placenta, obito fetal).!

A ISSHP (International Society for Study of Hypertension in Pregnancy) admi-
te a possibilidade de outras trés formas clinicas de hipertensdo arterial durante a
gestacdo: hipertensdo do jaleco branco, hipertensdo mascarada e a hipertensio
gestacional transitoria.! A hipertensdo do jaleco branco caracteriza-se pela presenca
de hipertensao arterial durante as consultas, porém inferior a 135 ou 85 mmHg em
avaliagdes externa. Na hipertensdo mascarada, a gestante apresenta valores de
pressdo inferiores a 140 ou 90 mmHg em consultorio, porém, acima de 135 ou 85
mmHg fora. Ja na hipertensdo gestacional transitoria, apresenta hipertensdo arterial
apos a 20 semana, no entanto, com resolugdo espontanea em medidas subsequen-
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! Entendemos que tanto a hipertensio do jaleco branco como a hipertensdo
mascarada devam ser incluidas no grupo de pacientes com HAC. Estas formas
estdo presentes desde a primeira metade da gestagdo e representam maior risco de
evolugdo para pré-eclampsia. De forma semelhante, a hipertensdo gestacional
transitoria representa variante da hipertensdo gestacional, sem necessidade de
medicac@o e com risco equivalente para evolugdo para pré-eclampsia.

Quadro 1: Critérios diagnosticos para pré-eclampsia.

DIAGNOSTICO CLASSICO DA PRE-ECLAMPSIA

Hi o PAS > 140 ou PAD > 90 mmHg, aferidas em duas ocasides, com intervalo > 4 horas,
P apos 20 semanas de gestagdo.
+
Proteintria ia / creatininaria > 0,3 ou > 300 mg/24 horas ou > 2+ em fita.
DIAGNOSTICO DE PRE-ECLAMPSIA POR DISFUNGAO DE ORGAOS-ALVO
T, PAS > 140 ou PAD > 90 mmHg, aferidas em duas ocasides, com intervalo > 4 horas,
P apds 20 semanas de gestag@o.
+
gzm:{g{: ;it::r:ento Contagem de plaquetas < 150.000/mm3, lagdo i lar di inada, hemolise.
Comprometimento Aumento de transaminases TGO ou TGP > 40 UI/L, com ou sem epi; ia ou dor no d
Hepatico superior direito.
g:‘r‘r;ll)romeumemo Elevagio de creatinina sérica > 1,0 mg/dL.
Comp lampsia, rebai de nivel de iéncia (sineclampsia), cegueira, acidente vascular
[Neurologico cerebral, clonus, cefaleia intensa ou escotomas visuais.
Bl e Dispnéia, sibilns e estcnores pi e sub- i palidez, sud fria, cianose de
v i i fusdo mental, 40 pull rosada..
Disfi 1 a (descol desequnhbno anglogemco restrigdo de
Placenténo crescnmcnto fetal, altemgao do Doggler da artéria umbilical ou 6bito fetal).

Fonte: Modificado de ISSHP 2022.!
PAS (pressiio arterial sist6lica)

PAD (pressio arterial diastdlica)

TGO (transaminase oxalacética)

TGP (transaminase glutimica pirtvica)

Ao identificarmos as formas de manifestacdo da hipertensdo arterial na gestagdo ¢
necessario definirmos alguns conceitos:*’

Hipertensao arterial

Valor de pressdo arterial (PA) > 140 ou 90 mmHg, avaliada ap6s um periodo
de repouso, com a paciente em posicdo sentada e pés apoiados no chdo com man-
guito apropriado.*® Considerar pressdo arterial sistolica (PAS) o primeiro som de
Korotkoff e pressao arterial diastélica (PAD) o quinto som de Korotkoff, caracteri-
zado pelo desaparecimento da bulha cardiaca. Nos casos de persisténcia das bulhas
até o final da desinsuflagdo do manguito, deve-se considerar PAD o abafamento da
bulha. Na falta de manguito apropriado para a obesidade da paciente, recomenda-se
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a utilizagdo da tabela de correcdo da PA de acordo com a circunferéncia do brago
da paciente, cuja aferi¢do deve ser realizada ao nivel da metade do brago da pacien-
te (Quadro 2).%

E importante que as pernas nio estejam cruzadas durante a aferi¢io pois isso
pode elevar a PA de 2-8 mmHg em 15% dos casos. Além disso, a paciente ndo deve
conversar durante o processo pois isso também pode levar ao aumento da PA.*’ As
pacientes devem estar sentadas com seus pés apoiados no chdo, com o brago em
uma superficie plana na altura do coragdo, além das costas apoiadas em uma cadei-
ra (Figura 1).*#! Particularmente em gestantes este posicionamento ¢ importante,
uma vez que se verifica na pratica clinica, com certa frequéncia, aferi¢des em
dectibito lateral esquerdo (DLE), o que pode falsear os niveis da PA.*

Artigo interessante, publicado em 2022* avaliou os efeitos da posi¢io na men-
suragdo da pressdo sanguinea de gestantes. De acordo com esta importante revisdo
os autores concluem que as leituras de PA sdo mais baixas na posi¢do DLE, segui-
das pela posi¢do supina, posi¢do semi-Fowler e sdo mais altas (reais) na posigdo
sentada (Figura 2).

Importante lembrar que os valores para o diagnostico da hipertensao arterial
cronica foram modificados em 2018, considerando a presséo arterial sistolica (PAS)
maior que 130 mmHg e pressdo arterial diastolica (PAD) maior que 80 mmHg.**
No entanto, esta modificagdo nos critérios clinicos de hipertensdo se justifica em
cenarios clinicos para redugdo de riscos cardiovasculares em longo prazo®, ndo se
aplicando no periodo gestacional. Na gravidez considera-se hipertensdo qualquer
paciente que apresente dois valores de PA maiores ou iguais a 140 mmHg na PAS
ou 90 mmHg na PAD, realizados com intervalo de pelo menos 4 horas entre eles.’
(ver protocolo HAC da RBEHG).
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Figura 1: Forma adequada de aferi¢ao da pressdo arterial em todos os pacientes,
incluindo gestantes.

1- Para mediges em aparelhos
manuais analogicos, o mangito deve

B - cobrir de 75-100% do brago.
°:° recost : °d"5 Para equipamentos semi-automaticos
cadeira e relaxado 5
<= Sem conversas durante e automaticos sequir as instructes de uso
l e conforme o fabricante.

Manguito de tamanho
adequado ao brago *

Braco deve estar apoiado na
altura do coracio

Acromio

Olécrano

Esses equipamentos devem
ser validados e sua calibracao
deve ser verificada anualmente,
de acordo com as orientacdes
do INMETRO.

Pés apoiados
no chao

Fi

Fonte: Adaptado de ISH Global Hypertension Practice Guidelines.*

Figura 2: Demonstragdo do aumento de pressdo arterial em diferentes posicdes.

‘ Blood Pressure Readings

Fonte: Extraido sem modificagdes: Myers MC, et al. 2022.4




Proteinuria significativa

Pode ser determinada por trés metodologias:

Relagdo proteina/creatinina urinarias > 0,3 (unidades devem estar em mg/dL).
Apresenta a melhor sensibilidade para identificar proteinuria significativa,
além de representar exame de execugdo mais facil e com menor custo.
Avaliagdo qualitativa de proteina em amostra de urina isolada (dipstick),
considerando-se positiva a presen¢a de pelo menos duas cruzes de proteina,
identificacdo compativel com cerca de 30 mg/dL. Apresenta alta taxa de falso
negativo pois detecta apenas albumina, ndo detectando proteinas de cadeias
leves, assim, a negatividade na fita ndo exclui o diagndstico de proteintria.
Deve ser usada apenas na indisponibilidade dos métodos referidos abaixo.
Determinagdo da concentragdo de pelo menos 300 mg em urina de 24 horas
(dependente de coleta adequada, sem perdas e causa algum incomodo a paci-
ente);

Quadro 2: Corregdo da pressdo arterial de acordo com a circunferéncia do brago da
paciente.

Circunferéncia do Corregéao Corregéao
brago (cm) PA sistélica (mmHg) | PA diastélica (mmHg)
20 +11 | +7
22 | +9 | +6
24 [ +7 [ +4
26 [ +5 | +3
28 | +3 | +2
30 | 0 | 0
32 -2 -1
34 -4 -3
36 -6 -4
38 -8 | -6
40 -10 | -7
42 -12 | -9
a4 -14 [ -10
46 -16 -11
48 -18 -13
50 -21 -14

Fonte: Modificado de: Maxwell MH, et al, Lancet, 1982.%

PA (Pressio Arterial)

Exemplo: Paciente com circunferéncia braquial de 46cm. Aferida a pressio com manguito convencional (24-36cm), possui pressdo arterial de 140x90 mmHg. Apés
corregio (-16 na pressdo sistdlica ¢ — 11 na pressio diastGlica) apresenta pressio arterial “'real”" de 124x79 mmHg.
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Pré-eclampsia com sinais e/ou sintomas de deterioracdo clinica

Recentemente, a estratificagdo em pré-eclampsia leve e grave passou a receber criti-
cas e a ndo ser mais utilizadas. Esse conceito pode induzir ao erro, uma vez que todas as
pacientes com pré-eclampsia podem, de maneira inesperada, evoluir com desfechos
desfavoraveis. Por outro lado, ao se identificar uma paciente com diagnostico de pré-
eclampsia “‘grave’’ ha tendéncia em se antecipar a resolugdo da gestacdo, muitas das
vezes de maneira inadvertida e/ou iatrogénica. Assim, recomenda-se que as pacientes
com pré-eclampsia devam ser avaliadas quanto a presenca ou ndo de sinais/sintomas de
comprometimento clinico e/ou laboratorial e serem prontamente conduzidas segundo
essa especificagdo, mantendo-se a atengdo para a possibilidade de deterioragdo clinica
progressiva.* Os principais parAmetros clinicos € laboratoriais a serem diagnosticados e
receberem assisténcia sdo: crise hipertensiva, sinais de iminéncia de eclampsia,
eclampsia (crise convulsiva), rebaixamento de nivel de consciéncia (sineclampsia),
sindrome HELLP, oligtria, insuficiéncia renal aguda, dor toracica e edema pulmo-

nar.®
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Utilizagdo dos biomarcadores para auxilio no diagnostico.

A disponibilidade de uso dos biomarcadores (proteinas produzidas pela placen-
ta, que podem ser determinadas no sangue periférico materno) pode auxiliar no
diagnostico e seguimento de casos suspeitos de pré-eclampsia, ainda nao confirma-
dos. Assim, podem colaborar para decisdo de internar ou seguir ambulatorialmente,
além de auxiliar no diagnoéstico diferencial de situagdes complexas como lipus
eritematoso sistémico em atividade versus pré-eclampsia ou hipertensdo arterial
cronica sobreposta por pré-eclampsia.*® Nesse sentido, se propde a determinagio da
razdo entre o fator solivel semelhante a tirosina quinase 1 (SFLT-1) e fator de
crescimento placentario (PLGF) (Quadro 3), ou do PLGF isolado (Quadro 4), em
situagdes de dificuldade em se afastar/confirmar o diagnoéstico de pré-eclampsia.

Neste contexto, alteragdes na concentragdo de PLGF ou na razio sFlt-1/PLGF
tém demonstrado grande auxilio, principalmente na exclusdo de pré-eclampsia em
casos suspeitos, mas também como ferramenta auxiliar, em casos selecionados,
para o diagnostico de pré-eclampsia em casos graves, que poderdo evoluir para a
necessidade de realizagio do parto ao longo de 14 dias.”’

Em relagdo a razdo sFLT/PLGF para essa finalidade merecem destaque:

*  Fuma aliada no diagnostico da pré-eclampsia, principalmente para AFAS-
TAR seu diagnostico;

®  NAO DEVE ser usada isoladamente, na primeira metade da gestagio, para
predi¢do de pré-eclampsia;

®  Deve ser realizada apenas em gestantes com suspeita clinica de pré-eclampsia
entre 24 e 36 6/7 semanas (sem substituir os exames para diagnostico);

®  NAO DEVE ser realizada *'de rotina’* apés a confirmagdo do diagnéstico de
pré-eclampsia;

®  NAO DEVE ser realizada “de rotina’* em gestantes SEM suspeita clinica de
pré-eclampsia, como *‘rastreio’ .

O fator angiogénico PLGF, usado de forma isolada, ¢ atualmente recomendado
pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE), para avaliagdo de
gestantes com suspeita de pré-eclimpsia no Reino Unido.* Um ensaio clinico
randomizado com mulheres que apresentavam suspeita clinica de pré-eclampsia
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demonstrou que a utilizagdo desse biomarcador determinou redugdo do tempo
desde a suspeita até a confirmagdo diagnostica da doencga (1,9 vs 4,1 dias, propor-
¢do de tempo 0,36, IC 95% 0,15-0,87) e redugdo em uma composic¢ao de resultados
maternos adversos graves (3,8% vs 5,4%, OR: 0,32, IC 95% 0,11-0,96, p = 0,043),
sem afetar a idade gestacional ao nascimento ou promover resultados perinatais
adversos.*

Um estudo sobre o desempenho do teste de PLGF em mulheres com suspeita
de pré-eclampsia em Mogambique confirmou que as mulheres com baixa concen-
tragdo de PLGF tinham maior probabilidade de serem diagnosticadas e apresenta-
ram menor intervalo de tempo entre o diagnostico e o parto.”” Ocorreram mais
mortes perinatais no grupo de mulheres com PLGF baixo em compara¢do com
mulheres com PLGF normal (18% vs. 5%, p<0,0001). Em um estudo piloto tam-
bém desenvolvido em Mogambique, um ter¢co das mulheres com PLGF muito baixo
(<12pg/mL) tiveram maior risco para 6bito fetal (AUROC 0,78 (IC 95% 0,70 —
0,86), com sensibilidade de 76,9% (IC 95% 60,7 — 88,9%) e especificidade de
74,1% (IC 95% 68,0 — 79,5%).”!

Quadro 3: Interpretagdo da razdo sFLT / PLGF em cenario clinico.

*Razdo sFlt-1/PLGF < 38: exclui o diagnodstico da pré-eclampsia por pelo menos
uma semana, ¢ mesmo que o diagnostico de pré-eclampsia se confirme nesse
periodo é pouco provavel a manifestagdo de formas graves da doenga.

*Razdo sFIlt-1/PLGF >85 (< 34 semanas) ou > 110 (> 34 semanas): deve chamar a
atenc@o para o diagnostico de pré-eclampsia, em um cenario de suspeita clinica, ndo
confirmada ainda por exames habituais. O diagndstico deve ser considerado.

*Razdo sFIt-1/PLGF >38 e <85 (< 34 semanas) ou >38 e <110 (> 34 semanas):
nesses casos, se a suspeita clinica persistir, recomenda-se considerar o diagnéstico
de pré-eclampsia.

Fonte: Extraido de: Costa ML, et al 2022.4
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Quadro 4: Interpretagdo do PLGF em cenario clinico.
Resultado do PLGF Classificagdo Interpretag@o

<12 pg/ml Teste Positivo Sugestivo de disfungio
P (MUITO ANORMAL)| placentéria severa

12 pg/ml - 99 pg/ml Teste Positivo Sugestivo de disfungdo

(ANORMAL) placentaria
Teste Negativo Auséncia de disfungdo
> 100 pg/ml (NORMAL) placentéria

Fonte: Adaptado de: NICE 2022.%

Em pacientes em cenarios suspeitos de pré-eclampsia, o PLGF <100pg/mL
praticamente define o diagndstico. Nos casos de resultados limitrofes, se a sus-
peita clinica persistir, recomendamos considerar o diagnéstico de pré-eclampsia.
Se o diagnostico de pré-eclampsia for descartado, a gestantes deve ser reavaliada
clinicamente em pelo menos uma semana.>

Pré-eclampsia precoce ou tardia

Considerando a idade gestacional em que ocorre a manifestagdo clinica, a
pré-eclampsia pode ser classificada em precoce (< 34 semanas) ou tardia (> 34
semanas). O entendimento atual ¢ que sdo subtipos da doenga em que a isque-
mia e estresse oxidativo do trofoblasto ocorrem por mecanismos fisiopatologi-
cos distintos, que conduzem a desfechos materno-fetais diferentes.”

O substrato fisiopatoldgico predominante na pré-eclampsia precoce seria a
placentagdo defeituosa que determina a isquemia placentaria, o que explica a
ocorréncia precoce ¢ grave da doenga, o achado comum de alteragdes doppler-
velocimétricas e a alta associacdo com restricdo do crescimento fetal.?

Por outro lado, na pré-eclampsia tardia o desenvolvimento placentario ini-
cial ¢ normal, mas o estresse oxidativo do trofoblasto se instala na gravidez
avancada. Esse decorreria de compressdo das vilosidades coriais por falta de
espago na placenta madura ou por senescéncia trofoblastica, por envelheci-
mento placentario precoce.?’ A pré-eclaimpsia de inicio tardio frequentemente se
associa a sindromes metabolicas, inflamac¢do e comprometimento endotelial croni-
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cos, sendo comuns a presenga de obesidade e doengas cronicas.>!

A avaliacdo do compartimento uteroplacentario costuma estar normal ou pouco
alterada. Acredita-se que desfechos maternos e perinatais sdo mais favoraveis,
principalmente pela idade gestacional mais préxima do termo, o que ndo significa
que a doenga possa ser conduzida com menor atengdo. Por terem mecanismo
fisiopatologico diferente, ¢ factivel pressupor que as formas precoce e tardia da pré-
eclampsia respondam de maneira diferente as estratégias de prevencao e tratamen-
0.5

Diagnostico diferencial das crises convulsivas

A manifestagdo de convulsdes apos a 20" semana de gestagdo deve ser sempre
interpretada, em principio, como eclampsia. Somente ap0ds criteriosa abordagem, e
muitas vezes apos falha no tratamento baseado no diagnodstico de eclampsia, sera
necessaria a consideracdo de outras causas diferenciais para o quadro convulsivo
(Quadro 5).

Destacamos as seguintes situagdes especiais a serem consideradas para o diag-
nostico diferencial:

e A ocorréncia de pré-eclampsia/eclampsia antes da 20" semana de gestacdo ¢
rara e deve-se pensar na possibilidade de associagdo com gestagdo molar ou
sindrome dos anticorpos antifosfolipides (SAAF);

e A presenca de alteragdes neurologicas persistentes e casos refratarios ao
tratamento sugerem comprometimento anatdémico, independentemente de a
causa inicial ter sido realmente eclampsia. Desta forma, diante de casos de
convulsdes de dificil controle, principalmente na vigéncia do uso de
MgSO04, realizar a investiga¢do de acidente vascular cerebral;

e  Frente a sinais ou sintomas neurolégicos de evolugdo repentina, investi-
gar acidente vascular cerebral, lesdo cerebral expansiva, encefalopatias
toxicas e metabolicas, sindrome da vasoconstrigdo cerebral reversivel,
purpura trombocitopénica trombética e infecgdo do sistema nervoso cen-
tral;>

e Em vigéncia de crises convulsivas sem déficits neuroldgicos avaliar a
presenca de anormalidades metabolicas (hipocalcemia, hiponatremia, hipo-
glicemia), toxinas (abstinéncia de drogas ou alcool, intoxicagdo por dro-
gas), infecgdo (meningite, encefalite, sepse) ou trauma cefalico recente;

e A gestagdo ¢ fator desencadeante para alguns distirbios associados a ativida-




-15-

de convulsiva, como purpura trombocitopénica trombotica e sindrome hemo-
litica urémica, que podem ser de dificil diferenciagdo com o quadro eclampti-
co que se associa a sindrome HELLP;

e O lupus eritematoso sistémico pode ter sua primeira manifestagdo clinica na
gestacdo através de sinais e sintomas neurologicos.

Em resumo, o exame de imagem ndo necessita ser de rotina na eclampsia. A
investigagdo com exames de imagem ¢ indicada sempre que a paciente apresentar:
déficit neurologico, coma, convulsdes de dificil controle, alteragdes visuais persis-
tentes, convulsdes antes de 20 semanas de idade gestacional sem associagdo com
doenga trofoblastica gestacional e auséncia de diagnostico prévio de epilepsia.

Quadro 5- Outras causas possiveis de convulsdo na gestagao.
Epilepsia
Hemorragia intracraniana

Tromboembolia cerebral

Feocromocitoma

Purpura trombocitopénica trombética
Lapus Eritematoso Sistémico / Sindrome antifosfolipide

Intoxicagéo hidrica/estado hiperosmolar
Uremia

Hipoglicemia / Hiponatremia / Hipocalcemia
Tumor cerebral / Angiomas / Defeitos congénitos

Overdose / Abuso de substéancias / Sindrome da Abstinéncia
Meningite/ Encefalite

Embolia do Liquido Amniético

Fonte: Martins-Costa S H, Ramos JG.56
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Predicdo da pré-eclampsia

A identificagdo de pacientes com maior risco em desenvolver pré-eclampsia
permite a adogdo de formas de prevencdo e de acompanhamento, visando diminuir
a ocorréncia e as complicagdes relacionadas a ela.”” Duas estratégias de rastreamen-
to tém sido recomendadas atualmente: o rastreamento baseado exclusivamente em
marcadores clinicos de risco e o rastreamento associado a marcadores biofisicos e
bioquimicos.*®

O rastreamento baseado em marcadores clinicos de risco deve ser recomendado
em nivel nacional, pois ndo envolve a necessidade de estruturas complexas e pesso-
al especializado para a sua realizagdo. Ao contrario, o rastreamento baseado em
marcadores biofisicos e bioquimicos exige estruturas complexas e pessoal treinado,
0 que torna sua implementagao disponivel apenas em grandes centros. Além disso,
esta forma de rastreamento é de alto custo.**%

O rastreamento baseado em marcadores clinicos de risco ¢ realizado a partir da
identificacdo de fatores que sabidamente se relacionam a maior risco de levar as
gestantes a desenvolverem pré-eclampsia.®’ Esses fatores sdo estratificados em
Fatores de Alto Risco ¢ Fatores de Moderado Risco>*%, assim como demons-
trado no Quadro 6.

De acordo com a interpreta¢do proposta, a identificagdo de pelo menos dois fa-
tores de risco moderados ou 1 fator de risco alto define as gestantes que deverdo
receber as formas de prevengdo de pré-eclampsia.®®

O rastreamento baseado na associa¢do de marcadores biofisicos e bioquimicos
considera também os fatores de risco clinicos, mas associa a medida da pressdo
arterial média, a dopplervelocimetria das artérias uterinas no primeiro trimestre ¢ a
dosagem do PLGF, dosado entre 11 e 12 semanas de gestagio.” Todos esses dados
precisam ser inseridos em uma plataforma digital que fornecera o risco estimado
para desenvolver pré-eclampsia (o laboratorio onde serdo feitas essas avaliagdes
devera ter o acesso a plataforma digital).

Em relagdo ao ponto de corte para a interpretagdo de risco, estudos realizados
até o momento, consideram como risco elevado para desenvolver pré-eclampsia
quando o resultado obtido ¢ >1/100. Entretanto, pacientes que ndo sdo consideradas
como alto risco baseado nesta interpretagdo, podem apresentar quadros graves de
pré-eclampsia. Baseados neste contexto, entendendo que o cendrio brasileiro apre-
senta alta incidéncia de pré-eclampsia e alarmante razdo de morte materna relacio-
nada as sindromes hipertensivas, e que, as interven¢des preventivas sdo além de




-17 -

eficazes, baratas e acessiveis, recomendamos definir como risco aumentado para
desenvolver pré-eclampsia sempre que o resultado apresentado for maior ou igual a
1/200.

E preciso entender que o rastreamento baseado em marcadores biofisicos e bi-
oquimicos (utilizando o ponto de corte >1/100) aumenta a sensibilidade para identi-
ficar as gestantes que irdo desenvolver pré-eclampsia pré-termo e principalmente
pré-eclampsia precoce (<34 semanas). Entretanto, essa forma de rastreamento ndo
se mostra eficaz para identificar as gestantes que irdo desenvolver pré-eclampsia
tardia (>34 semanas) ou no termo (Quadro 7). Além disso, ao considerarmos o
ponto de corte maior ou igual a 1/200, a sensibilidade desse método também sera
maior, assim, mais pacientes que ndo desenvolveriam pré-eclampsia receberdo as
formas de preven¢do. Em termos praticos, ndo vemos problemas em utilizarmos as
formas de preveng@o para um numero maior de pacientes, pois o impacto da pré-
eclampsia e todos os seus desfechos adversos associados justificam essa conduta.

Diante da necessidade de fornecer um direcionamento para a pratica clinica as-
sistencial, acreditamos que as duas estratégias de predicdo podem ser utilizadas de
forma complementar. Pacientes que ndo apresentem marcadores clinicos de risco
que sugiram o inicio da prevencdo para a pré-eclampsia, podem realizar o rastrea-
mento baseado na associagdo de marcadores biofisicos e bioquimicos, incluindo
além dos marcadores de risco clinicos, associagdo da medida da pressdo arterial
meédia, dopplervelocimetria das artérias uterinas ¢ a dosagem do PLGF. Importante
salientar que mulheres sem antecedente de pré-eclampsia em gestagdo anterior,
mantendo mesmo parceiro e sem outros marcadores clinicos, representam uma
populagdo de baixo risco.

No entanto, sempre que a paciente apresentar marcadores clinicos de risco, a
prevengdo ja deve ser iniciada, ndo sendo necessario avangar em outro método para
predigdo.**® Da mesma forma, diante de um rastreamento negativo utilizando os
marcadores biofisicos e bioquimicos, se houver a presenga de marcadores clinicos
de risco, recomendamos manter a prevengio para pré-eclampsia®® (fluxograma 1).

Importante salientar que, de forma isolada, o Doppler de artérias uterinas nio
deve ser interpretado como um método de rastreio para a pré-eclampsia.™®
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Quadro 6: Fatores de risco clinicos utilizados na predi¢ao da pré-eclampsia.

Um fator de risco

RISCO FATOR DE RISCO
Historia de pré-eclampsia
Gestagdo multipla
Obesidade (IMC > 30 kg/m?2)

ALTO Hipertensgo arterial cronica

Diabetes tipo 1 ou 2

Doenga renal cronica

Doengas autoimunes: Lupus, SAAF, entre outras
Gestagéo decorrente de reproducéo assistida (FIV)

MODERADO
Dois ou mais fatores
de risco

Nuliparidade
Historia familiar de pré-eclampsia (mée e/ou irméas)
Idade = 35 anos
Intervalo > 10 anos desde a ultima gestagdo
Condig#o socio-econdmica desfavoravel
Raga/Cor: preta ou parda
Condigéo socio-economica desfavoravel
Gravidez prévia com desfecho adverso relacionado a disfungéo
placentéria:
« Descolamento prematuro de placenta,
 Restri¢do de crescimento fetal
« Trabalho de parto prematuro
« Obito fetal

IMC: indice de massa corporea; SAAF: sindrome dos anticorpos antifosfolipides; FIV: fertilizagdo in

vitro.
Fonte: Autores.

Quadro 7. Taxas de detec¢@o da pré-eclampsia pré-termo e a termo, segundo o tipo

de estratégia utilizada.

Tipo de Rastreamento

Taxa de deteccéo da PE
Pré-termo % (IC 95%)

Taxa de detecgdo da
PE a termo % (IC 95%)

Fatores de Risco Clinicos

41,5 (33,3-50,1)

30,2 (25,3 35,5)

FR + PAM

49,3 (40,8-57,8)

38,7 (33,4-44,2)

FR + PAM + Doppler Uterinas

73,9 (65,9-80,9)

43,5 (38,1-49,0)

FR + PAM + Doppler Uterinas + PLGF

81,7 (74,3-87,7)

42,6 (37,2-48,1)

FR: Fatores de risco clinicos; PAM: pressdo arterial média; PLGF: placental growth fator.

Fonte: Adaptado de Tan MY, et al .**




-19-

Fluxograma 1: Predigdo da pré-eclampsia utilizando as duas estratégias disponiveis

de forma complementar.

Presenca de marcadores
clinicos de risco,
identificados precocemente
durante a gestagdo

Auséncia de marcadores
clinicos de risco, e
possibilidade de realizagdo de
marcadores biofisicos e
bioquimicos

Auséncia de marcadores
clinicos de risco e antecedente
obstétrico favoravel, com a
manutengio do mesmo
parceiro

AN

IMPLEMENTAR FORMAS
DE PREVENCAO

INVESTIGACAO
ENCERRADA

Fonte: autores.
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Prevencdo da pré-eclampsia

A prevengido da pré-eclampsia pode ser feita a partir de métodos comportamen-
tais, farmacologicos e por suplementagdo de nutrientes.

° Métodos comportamentais

E fundamental que todas as gestantes tenham habitos de vida saudaveis, mes-
mo antes da concepcdo. Dessa forma, ¢ importante orientar que a alimentagio seja
balanceada e constituida principalmente por frutas, legumes, verduras e proteinas.
As porgdes de carboidratos devem ser menores.

Atividade fisica regular ¢ ponto fundamental na prevencdo da pré-eclampsia.
Diante da possibilidade, as gestantes podem ser orientadas a frequentar academias,
onde a distribuicdo da atividade seja coordenada por profissional especializado e
distribuida em forma de treino de resisténcia, atividade aerdbica e hidroginastica.
Se isso ndo for possivel, deve-se recomendar que a gestante realize pelo menos 140
minutos por semana de exercicio de intensidade moderada, como caminhadas

rapidas e ciclismo estacionario com esforgo moderado.®*%

e  Métodos farmacolégicos

A unica medicagdo recomendada para a redugdo de risco de desenvolver pré-
eclampsia ¢ o acido acetilsalicilico (AAS), que deve ser ingerido na dose de 100mg,
4 noite, com inicio na 12° semana de idade gestacional. E importante ressaltar que o
melhor momento para introduzir a medicacéo ¢ entre 12 ¢ 16 semanas, mas que se
por qualquer motivo ndo foi iniciado, ainda havera beneficio se introduzido até¢ a
20° semana de gestagdo.®%%7

O AAS deve ser mantido até 36 semanas de idade gestacional e entdo suspen-
so, pelo risco de maior sangramento. Entretanto, se a paciente desenvolve pré-
eclampsia, recomenda-se suspender a ingestdo do AAS, pois sua manutengdo nestes
casos ndo confere beneficios e pode relacionar-se com maiores riscos de sangra-
mento intraparto.® Em caso de alergia ao AAS, nfo existem outras medicagdes (Ex.
dipiridamol) que possam ser utilizadas com a finalidade de prevenir a pré-
eclampsia. Neste contexto, ressaltamos que, a enoxaparina nao deve ser utilizada
com essa finalidade.
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. Suplementac¢io de nutrientes

O célcio é o suplemento destinado a prevengio de pré-eclampsia.®® Na pratica,
a principal fonte de calcio ¢ o leite e seus derivados. No entanto, outras fontes com
menos gorduras devem ser lembradas, como vegetais verde-escuros, couve e broco-
lis, bem como alguns frutos do mar e sardinhas.

A suplementagao de calcio esta indicada em populagdes com baixa ingesta des-
se nutriente (<900 mg/dia), grupo no qual se encaixa a populagdo brasileira em
idade reprodutiva.®” A suplementagio pode ser iniciada no primeiro trimestre e ser
mantida até o final da gestagdo, devendo ser fracionada e ingerida junto as refei-
¢oOes. As apresentagdes de calcio mais facilmente encontradas sdo o carbonato de
calcio em comprimidos de 500mg e o citrato de calcio em comprimidos de 1g.

Em relag@o a dose a ser recomendada, sabe-se que doses altas podem causar
desconforto gastrointestinal e abandono da suplementagdo por parte da gestante.
Um estudo realizado na India e Tanzania feito com nuliparas em duas populagdes
com baixa ingesta de céalcio, demonstrou que a suplementagéo de 500mg/dia resul-
tou beneficio igual a suplementagdo de 1,5g/dia.” Esse resultado permite que se
recomende a suplementagdo de 1 a 2 comprimidos (500mg a 1g) de carbonato de
calcio ao dia. Assim, do ponto de vista pratico, se a gestante ndo apresentar efeitos
colaterais, mantem-se os 2 comprimidos. Mas se ocorrerem efeitos colaterais que
prejudiquem a aderéncia a sua suplementacdo, se reduz a dose para 1 comprimido
ao dia.

Na indisponibilidade de suplementagdo com carbonato de calcio, usa-se o citra-
to de calcio que possui a metade da concentragdo de calcio elementar, em relagio
ao carbonato de calcio. Assim, os comprimidos devem ter o dobro da dose. Aspecto
relevante diz respeito a sua ingesta, sendo importante evitar sua administragdo
concomitantemente com o ferro.

Outras suplementagdes como vitamina C, vitamina E, vitamina D, dmega-3 e
acido folico ndo foram efetivos com o objetivo de prevenir pré-eclampsia, nio
devendo ser prescritos para esta finalidade.
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Aspectos Terapéuticos na pré-eclampsia

Diante do diagnostico, a paciente deve ser orientada sobre aspectos que se
relacionam com os cuidados gerais na pré-eclampsia. Por exemplo a identifi-
cacdo dos sinais e sintomas de comprometimento da doeng¢a (queixas de cefa-
leia forte e/ou persistente, sintomas visuais como escotomas, fotofobia, visdo
borrada, ou cegueira temporaria, dor epigastrica retroesternal, confusdo men-
tal, dispneia ou ortopneia), € para onde se dirigir frente a qualquer agravo.'

Importante orientar sobre como realizar um adequado controle pressorico,
incluindo treinamento na técnica de aferi¢do (figura 1 - exibida acima), além
da conscientizagdo sobre os valores alarmantes da crise hipertensiva e a impor-
tancia dos hipotensores. Sobre a prevencdo da eclampsia e o uso do sulfato de
magnésio, além da identificagdo precoce de alteragdes laboratoriais, princi-
palmente as relacionadas a sindrome HELLP. Também conceitos sobre avalia-
¢80 do bem-estar fetal devem fazer parte das orientagdes para estas pacientes.
Muitos servigos desenvolvem folders explicativos para serem dados as pacien-
tes neste cendrio, contemplando as orientagdes e facilitando o entendimento.

Condutas ndo farmacologicas

Dieta

Recomenda-se dieta normal, sem restri¢ao de sal, uma vez que nio ha evidéncias
de seu efeito no auxilio do controle pressorico ou na prevencdo de desfechos adversos.
Além disso, ¢ preciso lembrar que essas pacientes podem precisar de longos periodos
de internagdo e a manutengdo da minima qualidade na dieta delas torna-se importante
nesses momentos. Admite-se ainda que a restri¢do na ingesta de so6dio possa reduzir o
volume intravascular, um efeito ndo desejado em wuma paciente com
vasoconstri¢io.”""?
Repouso

Reduzir a atividade fisica em gestantes com pré-eclampsia contribui para a me-
lhora no fluxo sanguineo uteroplacentario e prevenir a exacerbagao da hipertensio,
particularmente se a pressdo arterial ndo estiver bem controlada. Porém, ndo ha
evidéncias de que esta medida melhore significativamente os principais desfechos
maternos e perinatais. Vale ressaltar que o repouso absoluto ndo possui beneficios e
esta contraindicado, podendo elevar os riscos de tromboembolismo.”
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Seguimento laboratorial

O diagnostico de pré-eclampsia necessita de acompanhamento com exames la-
boratoriais para identificar precocemente o comprometimento de oOrgdos-alvo e
diagnosticar a sindrome HELLP ainda em estagio inicial, quando ocorrem apenas
alteragdes laboratoriais.** (ver protocolo HELLP da RBEHG).

A frequéncia desse acompanhamento depende da evolugdo e da gravidade de
cada caso, recomendando-se sua execugdo, de maneira geral, uma vez por semana.
Deve-se colher hemograma (avaliar hematocrito e hemoglobina, bem como a
contagem de plaquetas), concentragdes de desidrogenase lactica (DHL), bilirrubinas
totais ou haptoglobina (padrdo-ouro de anemia microangiopatica), creatinina e de
transaminase oxalacética.

Deve-se ressaltar que:

e  Naio hé necessidade de avaliagdes repetidas de proteintria apds confirmada
sua presenca;

e A dosagem de ureia ndo deve ser realizada se ndo houver nitido comprometi-
mento renal ou suspeita de sindrome hemolitico-urémica;

e  Para a avaliagdo do comprometimento hepatico, apenas a dosagem de TGO se
mostra suficiente;

e A concentragdo de acido urico apresenta correlagdo com desfechos adversos,
porém, ndo constitui marcador unico para decisdes clinicas;

e  Entre os critérios de diagnostico de hemolise, as concentragdes de haptoglobi-
na (< 25 mg/dL) e de desidrogenase latica (DHL > 600 UI/L) se alteram pre-
cocemente, enquanto que as quedas da concentragdo de hemoglobina
(<8g/dL) e alteragdes em bilirrubina indireta ocorrerdo tardiamente ou em ca-
sos muito graves da doenga, com grande risco de 6bito materno-fetal.”

Ao considerarmos o grau de imprevisibilidade da pré-eclampsia, o acompa-
nhamento hospitalar amiude ¢ plenamente justificado. Assim, recomenda-se
sempre a internagdo quando houver suspeita ou confirmagdo do diagndstico de
pré-eclampsia, para que se possa avaliar adequadamente as condi¢des materno-
fetais, introduzir ou adequar as doses de anti-hipertensivos e orientar a gestan-
te e familiares sobre o problema em questio, seus riscos e as complicagdes.*

A decisdo pelo acompanhamento com curtos periodos de licenga devera ser de
excecdo e dependera muito das condigdes socioecondmicas e culturais das gestan-
tes, bem como da distdncia de acesso aos locais de tratamento e a experiéncia da
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equipe assistente. Diante da identificagdo de quaisquer problemas que possam
comprometer a adequada vigilancia dos casos, a internagao torna-se imprescindivel.

Utiliza¢ao da calculadora fullPiers

O fullPiers ¢ um modelo matematico que prediz a ocorréncia de desfechos ad-
versos maternos. E uma ferramenta gratuita, disponivel online (Link: https:/pre-
empt.obgyn.ubc.ca’home-page/past-projects/fullpiers/), com aplicabilidade clinica,
considerando o baixo custo da sua implementagao, que se baseia essencialmente em
avaliagdes laboratoriais ja realizadas de forma rotineira na pré-eclampsia.” Seu
uso, tem especial significado no acompanhamento conservador de casos de PE

precoce, para evidenciar a evolugdo e possivel piora clinica, ajudando na defini¢do
do melhor momento para o parto. O desafio ¢ ndo haver um valor, um “cutoff” para
a determinagdo de desfechos adversos ou resolucdo da gestagdo (figura 3).

Figura 3: Representacdo da utilizagdo da calculadora FullPiers.

Calculadora fullPIERS fullPIERS CALCULATOR
Idade gestacional estatana age (ot devery, 10 owo posiaru pre.cciam:
Semanas Dias

Apresentou dor toricica ou dispneia _—
Nio v h Yes v .
5507 (Usar 975 s ndo estiver disponivel [ —

Plaguetas (x10'/1) -
192 102

Creatinina (mg/dl)

Ajustar Unidades [Swich o SiUnis
% 7

c ()

Probabilidade de desfecho materno adverso:

14

Fonte: autores.

Em um estudo de validagdo da ferramenta em uma maternidade de alto risco no
sudeste brasileiro’, o valor de corte que melhor desempenhou para avaliagio de
desfecho adverso materno foi 2,15% (sensibilidade de 75% e especificidade de
83%). Em outro estudo de validagio em Recife’’, o cutoff encontrado foi 1,7%.
Mais importante do que o valor, ¢ a comparacdo de valores na mesma paciente.



https://pre-empt.obgyn.ubc.ca/home-page/past-projects/fullpiers/
https://pre-empt.obgyn.ubc.ca/home-page/past-projects/fullpiers/
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Vale ressaltar que um dos parametros avaliados no FullPiers e com grande as-
socia¢do com pior desfecho, ¢ a Saturagdo de Oxigénio, algo simples de implemen-
tar na avaliagdo clinica da paciente. Quando ndo disponivel, deve-se considerar
como 97%, mas se disponivel, impacta no resultado.

Condutas farmacologicas

O tratamento farmacologico nas sindromes hipertensivas engloba a utilizagdo
de drogas anti-hipertensivas para o controle adequado da PA em gestantes com
HAC, hipertensao gestacional e pré-eclampsia, além da prevengédo e tratamento da
eclampsia com MgSO4.

O objetivo do tratamento anti-hipertensivo ¢é proteger a gestante dos
acidentes vasculares cerebrais e infarto do miocardio®, reduzindo morbidade e
mortalidade materna.” Vérios estudos demonstraram beneficios evidentes na
manuten¢do do controle pressorico em gestantes com hipertensio arterial cronica
ou gestacional (CHIPS TRIAL)” e hipertensas cronicas leves (CHAP TRIAL)®,
incluindo melhora do peso fetal, redugdo de ocorréncias de crises hipertensivas,
redugdo nas taxas de prematuridade e na incidéncia de pré-eclampsia. 807281

Embora estes importantes estudos ndo possuam dados sobre o tratamento da
pressdo arterial especificamente em gestantes com pré-eclampsia, este conceito ¢
assumido para estas, sendo indicado o inicio da terapia com anti-hipertensivos
quando a maioria dos valores pressoricos ultrapassam 140 ou 90 mmHg, e os
ajustes medicamentosos a partir deste ponto, devem visar a manuten¢do em
valores abaixo de 140 x 90 mmHg na maioria das aferi¢des.

Todos os anti-hipertensivos atravessam a barreira placentaria, porém os agentes
citados no Quadro 8 apresentam perfil de seguranga aceitavel na gestagdo, e a
escolha de cada um deles dependera da familiaridade de cada obstetra.

Sdo contraindicados na gestagdo os inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA), os bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA
II) e os inibidores diretos da renina (alisquireno), pois associam-se a anormali-
dades no desenvolvimento dos rins fetais quando utilizados a partir do segundo
trimestre de gestagdo. Assim, as gestantes em uso destes anti-hipertensivos
devem ser orientadas a suspender e/ou substituir a medicagdo no primeiro
trimestre, ao confirmarem o diagndstico da gestagdo. Porém, ¢ importante
tranquiliza-las quanto ao uso das medicac¢des no inicio da gestagdo, pois tais
farmacos ndo sdo teratogénicos e sim feto-toxicos, ndo havendo riscos de
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malformagdo com a utilizagdo no primeiro trimestre.*?

Quadro 8. Anti-hipertensivos recomendados para uso na gestagao.

Classe do agente Agente Posologia
: - ) i 750mg a 2g/dia, 2 a 4x/dia
Simpatoliticos de agdo Comprimidos de 250-500 mg
central, a2-agonistas Clonidina

0,2 a 0,6 mg/dia, 2 a 3x/dia
Comprimidos de 0,1-0,2 mg 9

Nifedipino Retard
Blogueadores de Comprimidos de 10-20 mg
canais de célcio Anlodipino
Comprimidos de 2,5-5-10 mg

20 a 120 mg/dia, 1 a 3x/dia

5 a 20 mg/dia, 1 a 2x/dia

Vasodilatador il e 50 a 150 mg/dia, 2x/dia
periférico Dréageas de 25-50 mg
Metoprolol 100 a 200 mg/dia,
Comprimidos de 25-50-100 mg 1 a2 x/dia
Betabloqueadores * ' 12,5 a 50 mg/dia
Carvedilol 1 a2 x/dia

Comprimidos de 6,25-12,5-25 Mg | Recomenda-se iniciar com 12,5mg/ dia por
dois dias e, a partir disso, aumentar a dose

Fonte: autores.
* Recomendamos essas medicagdes como terceiro farmaco para associagdo de medicamentos para
controle pressorico ou no caso de impossibilidade de uso das drogas de primeira escolha.

Aspectos relacionados ao uso de diuréticos apontam que a agéo dos diuréticos
tiazidicos ¢ controverso, embora algumas diretrizes sugiram que esses agentes
podem ser mantidos em mulheres com hipertenso cronica que faziam seu uso antes
da gestagdo.” Tais diretrizes apoiam-se no fato de que a redugdo do volume
circulatorio, alteragdo que acompanha essas medicagdes nas primeiras semanas de
uso, provavelmente ndo ocorreria nessa situagdo, assumindo-se que a dose do
medicamento e a ingestdo de sodio serdo constantes durante toda a gravidez.

Entretanto, o uso de diuréticos em gestantes hipertensas cronicas deve ser in-
terrompido se houver redugdo do volume de liquido amnidtico (oligodmnio) ou
sobreposi¢do de pré-eclampsia, uma vez que esta, por si so, determina contragdo do
volume circulatorio. Exce¢des se fazem para os casos de edema pulmonar ou diante
de comprometimento funcional renal, situagdes em que o diurético de escolha ¢ a
furosemida.®*
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Crise Hipertensiva

E definida por valores de PAS > 160 mmHg ou PAD > 110 mmHg.* O objeti-
vo do tratamento ¢ reduzir o valor da presséo arterial em 15% a 25%, procurando-
se atingir valores da PAS até 140 mmHg e da PAD até 90 mmHg.*® Qualquer que
seja o anti-hipertensivo utilizado, devem-se evitar quedas bruscas da PA, pelos
riscos maternos elevados (acidente vascular encefalico, infarto), e de reduzir em
demasia a perfusdo uteroplacentaria, potencializando-se, assim, os efeitos negativos
sobre o estado fetal.% Uma vez obtidas as redugdes desejadas na PAS e na PAD,
inicia-se ou otimiza-se rapidamente a utilizagdo dos anti-hipertensivos de manuten-
¢do por via oral. Nifedipino por via oral e hidralazina de uso intravenoso s2o os
medicamentos de primeira linha para tratamento da crise hipertensiva em gestantes
(Quadros 9 e 10).

Nifedipino

O nifedipino oral de liberagdo imediata, um bloqueador de canais de calcio, tem
acdo maxima entre 30 e 40 minutos. Salienta-se que os comprimidos ndo devem ser
mastigados nem devem ser utilizadas as formulagdes pela via sublingual para nio
ter uma diminui¢do muito rapida da pressdo arterial.

Hidralazina

A hidralazina, um vasodilatador periférico, tem a¢o maxima em 20 minutos. O
monitoramento da PA deve ser rigoroso, devido ao risco de hipotenséo, que deve ser
prontamente corrigido com a elevagdo dos membros inferiores e a remogao de medi-
cagdes ou fatores que possam estar agindo como potencializadores.

Nitroprussiato de Sodio

Potente vasodilatador arterial e venoso com experiéncia clinica limitada e receio
quanto a intoxicagdo fetal por cianeto. Entretanto, até 0 momento nao ha evidéncias
que corroborem o risco fetal, principalmente nos casos de utilizagdo por curto
periodo (6 a 12 h). E recomendado especialmente para gestantes com edema
pulmonar, associado ao comprometimento funcional cardiaco, por exercer
importantes beneficios tanto na pds-carga quanto na pré-carga cardiaca.’”
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Quadro 9. Agentes recomendados para o tratamento da crise hipertensiva em

gestantes.
Agente Dose inicial Repetlr,' se Dose maxima
necessario
Nifedipino 10 mg-VO
10 mg - VO 30
Comprimido de 10 mg U a cada 20 a 30 min Y
Hidralazina* 5mg-1IV
-1V
Ampola de 20 mg/mL 5mg a cada 20 min 80mg
Nitroprussiato de s6dio** 0,5 a 10 pg/kg/min 4

Ampola 50 mg/2 mL

Infuséo intravenosa continua

*A ampola de hidralazina contém 1 mL, na concentragéo de 20 mg/mL. Diluir uma ampola (1 mL) em 19
mL de agua destilada, assim se obtém a concentragéo de 1 mg/mL

**A ampola de nitroprussiato de sédio contém 2 mL, na concentragédo de 50 mg/2 mL. Diluir uma ampola
(2 mL) em 248 mL de soro glicosado a 5%, pois, assim teremos a concentragéo de 200 pg/mL.

Fonte: autores.

Quadro 10. Esquema de infusio recomendado para nitroprussiato de sodio.

Dose desejada 0,5 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0
(ug/kg/min) s , 3 s 3 s
50kg = 7,5 15,0 | 30,0 | 60,0 90,0 120,0
60kg = 9,0 18,0 | 36,0 | 72,0 108,0 144,0
Pesoda | 70kg | 10,0 | 21,0 | 42,0 840 1260 | 1eso | Velocidade
- de infusao
aciente
p 80kg 12,0 24,0 48,0 96,0 144,0 192,0 (mL/h)
90kg = 14,0 27,0 54,0 | 108,0 | 162,0 216,0
100kg | 15,0 30,0 60,0 | 120,0 @ 180,0 240,0
Do ponto de vista pratico, recomenda-se iniciar com a dose minima e aumentar 1 mL/h a cada dez minutos.
A dose maxima, quando necessaria, ndo deve ser utilizada por mais de dez minutos, devendo-se reduzi-la,
entdo, pela metade. O nitroprussiato deixa de agir trés minutos apés a interrupgéo da infusdo.

Fonte: autores
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Sulfato de Magnésio na Crise Hipertensiva

Importante aspecto diz respeito ao uso do MgSO4 em cenarios de crise
hipertensiva. Sabe-se que a manifestacdo da eclampsia pode ocorrer mesmo em
pacientes assintomaticas, sendo a crise hipertensiva uma excelente janela de
oportunidade para se fazer a prevengdo.®® Gestantes com crise hipertensiva, mesmo
que assintomaticas, que recebem MgSo4, apresentam redugdo significativa na
incidéncia de eclampsia.®® Desta forma, no intuito de garantir a eficicia do
tratamento e prevenir desfechos adversos incluindo a eclampsia, gestantes em
cenarios confirmados ou suspeitos de pré-eclampsia, que se apresentam com crise
hipertensiva, mesmo que assintomaticas, devem receber MgSO4. Este, além de
agir como anticonvulsivante, reduz a pressdo intracerebral ¢ mantém o fluxo
sanguineo, possibilitando a redugdo ou prevencdo da encefalopatia hipertensiva e o
barotrauma na microcirculagio cerebral.*®

Sulfato de Magnésio (MgSO4.7H,0)

Desde a publicagdo dos resultados do The Collaborative Eclampsia Trial® e do
Magpie Trial®, o MgSO4 ¢ o farmaco de escolha para evitar a recorréncia da crise
eclamptica, além de evitar sua ocorréncia em gestantes com sinais de gravidade.

Revisdes sistematicas indicam que MgSO4 ¢ mais seguro e mais eficaz do que
fenitoina, diazepam ou cocktail litico (clorpromazina, prometazina e petidina) para
prevenir a recorréncia de eclampsia, além de ter baixo custo, ser seguro, de facil
administrago e ndo causar sedagio.”*>% Ademais, a exposi¢do do feto a terapia com
MgS04 se mostrou uma importante arma na reducéo dos casos de paralisia cerebral e
disfun¢do motora grave em recém-nascidos prematuros com menos de 32 semanas de
gestagdo.”*

Sendo assim, a utilizagdo de MgSO4 ¢ altamente recomendada para casos de
pré-eclampsia com sinais de gravidade, como iminéncia de eclampsia, eclampsia,
sindrome HELLP (15% dessas pacientes evoluem com eclampsia) e pré-eclampsia
com deterioracdo clinica e/ou laboratorial, incluindo a crise hipertensiva de dificil
controle®® (Quadro 11).

Os principais esquemas de uso do MgSo4 sio os de Zuspan” e o de Pritchard”, que
devem ser empregados de acordo com a experiéncia de cada servigo, uma vez que tém
igual eficacia.”®
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Deve-se usar sulfato de magnésio hepta-hidratado e estar atento a concentragéo

disponivel do magnésio:

. MgSO04 a 50%: ampola com 10 mL contém 5 g de magnésio.
. MgSO4 a 10%: ampola com 10 mL contém 1 g de magnésio.

Quadro 11. Esquemas do MgSO4 para prevenir e tratar eclampsia.

Esquema do MgSo4 Dose inicial Dose de manutengao

Zuspan °a g- IV (bolus) ® 1gporhora-IV
em bomba de infuséo continua (BIC)

(|V excluswo) administrados lentamente (diluigdo em SF 0,9%)

2 4g-IV(bolus) |©
PrItChard administrados lentamente 5 g a Cada 4 horas -IM

+
(aplicagéo IM profunda)

(IV/1M) 10 g- IM (profunda)

5 g em cada nadega

a- Preparagao da dose inicial (IV) nos dois esquemas:
MgS04 a 50% (1 ampola contém 10 mL com 5 g de MgSO4). Diluir 8 mL de MgS04 a 50%
(4 g) em 12 mL de 4gua destilada ou soro fisiolégico. A concentragao final teré 4 g/20 mL.
Infundir a solugéo IV lentamente (15 a 20 minutos).

Outra possibilidade seria diluir 8 mL em 92 mL de soro fisiolégico a 0,9%. Infundir em BIC
a 300 mL/h. Assim, o volume total sera infundido em torno de 20 minutos.

b- Preparagédo da dose de manutengao no esquema de Zuspan:
Diluir 1 ampola de MgS0O4 a 50% (10 mL) em 490 mL de soro fisiolégico a 0,9%. A
concentragéo final terd 1 g/100 mL. Infundir a so‘luqéo IV na velocidade de 100 mL/h.
*Alguns servigos preconizam a dose de manutencgéo de 2g/h IV em BIC.

c- Preparagéo da dose de manutengao no esquema de Pritchard: utilizar 10 mL da
ampola de MgS0O4 a 50% (solugdo com 5g de MgSo4). Outras apresentagdes ndo devem
ser utilizadas para esse esquema pelo volume excessivo delas.

Fonte: autores.
*Uma estratégia que podera ser adotada para reduzir os riscos de necrose muscular na administragdo IM na dose inicial no

esquema de Pritchard (10g de MgSO4 a 50% - 20 ml), ¢é a realizagdo em 4 grupamentos musculares distintos, sendo 2,5g
em cada (equivalente em volume a 5 ml em cada musculo).
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Aspectos relacionados ao uso de MgSO4

O obstetra ndo deve ter receio quanto ao uso de MgSO4, uma vez que as chan-
ces de complicagdes relacionadas a essa medicagdo sdo raras e deixar de adminis-
tra-la é mais temerario do que a ocorréncia de qualquer risco.”® O principal risco
esta relacionado ao bloqueio neuromuscular quando ha hipermagnesemia. Esse
paraefeito ndo acontece durante a administragao lenta da dose IV inicial, uma vez
que a superdosagem somente se manifesta quando ha acumulo sérico do MgSO4
durante a fase de manutengo (Ex: pacientes com insuficiéncia renal). Este conceito
¢ extremamente relevante ao se aplicar o MgSO4 em uma Unidade de Pronto
Atendimento ou em uma Unidade Basica de Saude.

Alguns cuidados que devem ser seguidos:

e Quando indicada a sulfatacdo em locais sem disponibilidade de bomba de
infusdo, deve preferir a realizagdo do esquema de Pritchard, uma vez que a
manuten¢do no esquema de Zuspan exige este cuidado.

e  Da mesma forma, se for necessario referenciar a gestante para outro servigo, e
a ambulancia ndo for aparelhada com bomba de infusdo para administragido
IV, o esquema preferencial sera o Pritchard, pois confere maior seguranga ao
transporte, garantindo 4 horas de concentracdo terapéutica, devido a adminis-
tragdo IM concomitante a IV, realizada no ataque;

e A concentragdo terapéutica do ion magnésio varia de 4 a 7 mEq/L (4,8 a
8,4 mg/dL) e o reflexo patelar fica abolido com 8 a 10 mEq/L, havendo
risco de parada respiratoria a partir de 12 mEq/L;

e  Em pacientes com insuficiéncia renal (creatinina > 1,2 mg/dL), a dose de
manuten¢do deve ser a metade da recomendada. Deve-se interromper a infu-
sdo de MgSO4 apenas se a diurese for inferior a 25 mL/hora;

e  Recomenda-se a manuten¢do de MgSO4 durante 24 horas apods a resolucdo da
gestagdo ou apos a ultima crise convulsiva.
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Recorréncia da crise convulsiva

Nos casos de recorréncia da crise convulsiva, devem ser administrados mais
2 g de MgSO4 IV (em bolus) e utiliza-se como manuten¢do a dose de 2 g/h. Se
esta a¢do ndo for capaz de controlar as convulsdes, o farmaco de escolha sera a
difenil-hidantoina em seu esquema classico para tratar crises convulsivas. Reco-
menda-se, ainda, nesses casos investigar complicagdes cerebrais, principalmente
hemorragias intracranianas, com exames de imagem.

Vigilancia da intoxicacdo por MgSo4

De forma geral, a intoxicacdo pelo MgSo4 nas doses preconizadas é even-
to raro e a dose inicial, adequadamente administrada, ndo oferece riscos. Apos
esta, recomenda-se a monitorizag¢do dos seguintes parametros, a fim de manter
a dose intravenosa ou aplicar nova dose intramuscular:

e  Reflexo patelar presente;
e  Frequéncia respiratoria > 16 irpm;
e  Diurese > 25 mL/h.

Diante de alteragdes nesses pardmetros, recomenda-se reduzir ou inter-
romper a infusdo IV ou ndo realizar a dose IM. Procede-se entdo a avaliagdo
da concentragdo de MgSO4 e da fungdo renal. Diante de valores dentro dos
limites de normalidade, reinicia-se o tratamento.

O gluconato de calcio (1 g IV — 10 mL a 10% — administrado lentamente)
¢ o antagonista do MgSO4 e deve ser utilizado nos casos de sinais de intoxica-
¢do por magnésio. Abaixo segue sugestdo de planilha para vigilancia (Quadro
12).

Em paralelo ao controle do sulfato, realizado em busca de sinais de intoxi-
cagdo, outros parametros sdo essenciais neste contexto, como o monitoramento
da pressdo arterial, pesquisa de sinais e sintomas como sonoléncia, cefaleia,
sintomas visuais, dores abdominais e vOmitos. A oximetria também ¢ um
pardmetro importante e de facil realizag¢do, devendo ser adicionado aos demais
cuidados.
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Quadro 12: Sugestdo de planilha para controle do MgSo4.

Datac Reflexopatelar | Frequéncia | Diurese | Pressao arterial | Oximetria
hora Respiratiria Sintomatologia Examinador
Cresene) e C25mm) | @A<1600u 110 mmtty | 97%)
() Presente/ ( ) Ausente mlh mmHg %
() Presente/ () Ausente ipm mih mmHg %
() Preseate/ () Ausente ipm mih f— %
() Presente /() Ausente ipm mlh mmHg %
() Presente/ () Ausente ipm mih mmHg %
() Proseate] () Ausente om ik p— %
() Presente/ () Ausente ipm mlh mmHg %
() Presente/ () Ausente ipm mih mmHg %
() Presente /() Ausente ipm. mlh mmHg %
() Presente/ () Ausente ipm mih mmHg %
() Preseate/ () Ausente ipm mih mmHg %
() Presente/ () Ausente pm mih — %
() Presente/ () Ausente ipm mih mmHg %
() Presente /() Ausente irpm ml/h mmHg %
() Presente/ () Ausente pm mih — %
() Presente/ () Ausente ipm mih mmHg %
() Preseate/ () Ausente ipm mih — %
() Presente/ () Ausente ipm ml/h mmHg %
() Presente/ () Ausente ipm b p— %
( ) Presente /() Ausente irpm mlh mmHg. %
A peri @ 0 d e nunca em infervalos maiores do que 4 horas. Para pacientes com maiores riscos e intoxicasdo pelo
| MgS04, como gestantes com fungiio renal alterada ou diurese reduzida, intervalos de 1/1 hora sio mais

Fonte: autores.
*recomenda-se a sondagem das pacientes na vigéncia do MgSO4, para avaliagdo adequada da diurese durante a
fase de manutengdo, no entanto, esta agdo em hipotese alguma devera retardar o inicio da administragdo da

droga.




-34-

Conduta obstétrica — momento de resolugdo

O momento oportuno da resolugdo da gestagdo muitas vezes representa um de-
safio para a equipe assistente. A meta ¢ prolongar a gestagdo sem aumentar a
morbimortalidade perinatal ou incorrer em complicagdes graves maternas ou fetais.
Postergar a resolugdo de uma gestagdo com quadro de pré-eclampsia pode determi-
nar complica¢des graves como edema pulmonar, faléncia renal, descolamento de
retina, coagulagdo intravascular disseminada, descolamento prematuro de placenta
e morte. Para o feto, as complicagdes incluem a restrigdo de crescimento, prematu-
ridade e a morte intrauterina.*

O prolongamento das gestagdes ocorre em média de 15,4 dias (4 a 36 dias), o
que pode representar um significativo beneficio em uma gestagdo de 26 semanas,
como pode ser pouco significativo em uma gestante com 35 semanas.” A decisdo
da resolucdo da gestagdo deve ser compartilhada entre os pais, equipe obstétrica,
neonatologistas e anestesiologistas. Essa decisdo considerara as condigdes do
hospital além do grau de assisténcia perinatal possivel de ser realizada. A transfe-
réncia de uma paciente deve ser realizada em situagdes de estabilidade do quadro
clinico materno e necessita de suporte perinatal mais adequado, de disponibilizar
uma unidade de terapia intensiva ou de ter banco de sangue disponivel. O fluxo-
grama 2, traz sugestdes para interrupgao da gravidez em casos de pré-eclampsia.

Hipertensao Gestacional

Para os casos com diagnostico de hipertensdo gestacional, o mais importante ¢
manter a vigilancia materno/fetal e ficar atento para o diagnostico de pré-eclampsia
(cerca de 25% das mulheres que apresentam hipertensdo gestacional antes de 34
semanas irdo progredir para pré-eclampsia, com risco de desfechos adversos). Nao
ha consenso na literatura sobre o melhor momento para o parto destas mulheres.
Alguns protocolos sugerem acompanha-las como se fossem casos de pré-eclampsia,
desta forma, a partir do termo (37 semana) poderia ser indicada a interrupc¢do da
gestagdo.542 Qutros protocolos sugerem que, em conduta compartilhada com a
gestante, o parto deveria ocorrer a partir da 38" semana, ndo ultrapassando 39
semanas e 6 dias."'® Neste momento ainda de incertezas sobre beneficios e
principalmente riscos relacionados a hipertensdo gestacional, recomendamos que a
interrupgdo da gestagdo deva ser oferecida a partir da 37" semana, ap6s explicagdo
clara sobre riscos e beneficios de sua manutengéo.
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Pré-eclaimpsia sem sinais ou sintomas de deterioracio clinica e/ou laboratorial

Recomenda-se que a conduta seja expectante somente até a 37* semana. A par-
tir desse momento e sempre que o diagnostico de pré-eclampsia for realizado no
termo, a resolugdo da gestagdo devera ser indicada, reduzindo-se, assim, os riscos

maternos, sem alterar os resultados perinatais. 0102103

Em pacientes com pré-eclampsia em conduta expectante deve-se:

Manter o controle da pressao arterial;

Monitorar sinais e sintomas de iminéncia de eclampsia;

Monitorar periodicamente alteragdes laboratoriais; (hemograma, fungdo renal e
fungédo hepatica), semanalmente ou conforme suspeita clinica;

Utilizar a calculadora fullPiers para auxiliar na tomada de decisao;

° Manter a vigilancia do bem-estar e do crescimento fetal. Recomenda-se a combina-
¢do de avaliagdes biofisica (principalmente cardiotocografia) e hemodinamica (do-
pplervelocimetria). Entretanto, ¢ comum que diferentes centros sigam protocolos
especificos baseados na disponibilidade dos métodos de avaliagdes.

Pré-eclampsia com sinais ou sintomas de deterioracio clinica e/ou laboratorial

E importante considerar que muitas vezes os sinais e sintomas de gravidade da
pré-eclampsia podem ser transitorios. Exemplo disso se da com a propria hiperten-
sdo arterial, que, apds ser controlada, pode permanecer estavel por tempo variavel.
Assim, ¢ sempre prudente instituir tratamentos pertinentes a cada caso e reavaliar a
paciente clinica e laboratorialmente antes de proceder a indicagdo do parto. No
entanto, algumas situagdes mais graves de deterioragdo, indicam a resolugdo da
gestagdo, independentemente da idade gestacional® (Quadro 13).

Pacientes que se apresentem em trabalho de parto pré-termo e/ou ruptura pre-
matura de membranas, além da pré-eclampsia, também poderéo ter a indicagdo de

resolucgdo antecipada.
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Quadro 13: Situagdes de elevado risco que indicam resolugdo da gravidez.
SINDROME HELLP

ECLAMPSIA - SINECLAMPSIA

DESCOLAMENTO PREMATURO DA PLACENTA

HIPERTENSAO REFRATARIA AO TRATAMENTO COM TRES FARMACOS

EDEMA PULMONAR

COMPROMETIMENTO CARDIACO

ALTERAGOES LABORATORIAIS PROGRESSIVAS (PLAQUETAS-TRANSAMINASES-DHL)

INSUFICIENCIA RENAL PROGRESSIVA (ELEVACAO DE UREIA - CREATININA - ANASARCA - OLIGURIA)

ALTERAGOES NA VITALIDADE FETAL

Fonte: autores.

Idade gestacional inferior a 23 semanas

A conduta expectante nessa idade gestacional estd associada com alta mortali-
dade perinatal (mais de 80%) e morbimortalidade materna (27% a 71%).'%%1%
Portanto, diante de quadros de deterioragdo clinica e/ou laboratorial, recomenda-se
interromper a gestagdo, uma vez que a viabilidade neonatal ¢ baixa e cercada de
complicacdes e sequelas. Evidentemente, tal decisdo deve ser compartilhada com a
gestante e seus familiares. Mesmo procedendo a interrupgdo da gestagao, os cuida-
dos maternos ndo podem ser esquecidos.®

Preconiza-se:

e  Manter controle pressorico adequado e atentar para os sinais e sintomas de
iminéncia de eclampsia;

e  Manter monitoramento laboratorial de acordo com cada caso
(hemograma, fungdes renal e hepatica).

e  Utilizar sulfato de magnésio sempre que necessario;

Idade gestacional entre 23 semanas e 34 semanas

O 6nus da prematuridade ¢ muito alto nessa fase. Assim, a resolucdo da gesta-
¢do so deve ocorrer se a gestante se enquadrar nas alteragdes descritas anteriormen-
te (Quadro 13). Estas gestantes deverdo estar internadas com um grau de vigilancia
intensiva. S@o pacientes que realizardo exames laboratoriais no minimo semanais
dependendo do indice de fullPiers (figura 3).°

A aferi¢do da PA deve ser realizada a cada 4 horas na vigilia, ndo devendo ser
acordadas para medir a pressdo. O balango hidrico devera ser efetuado, especial-
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mente o controle do débito urinario e, em casos de oliguria (< 500mL em 24 horas),
a func¢do renal devera ser reavaliada. Sinais e sintomas de gravidade deverdo ser
identificados diariamente como cefaleia, alteragdes visuais, dor epigastrica ou
abdominal, diminui¢do da atividade fetal e sangramento vaginal. Neste contexto,
sinais e/ou sintomas de gravidade poderdo indicar a resolucdo da gestagéo.

Os exames laboratoriais deverdo ser realizados de uma a duas vezes por sema-
na de acordo com o indice de fullPiers. Os exames necessarios sio TGO ou TGP,
creatinina e plaquetas. Podera ser determinada a concentragdo de desidrogenase
lactica (DHL) para auxiliar no diagnéstico de Sindrome HELLP, assim como
haptoglobina ou bilirrubinas. Exames de coagulagdo s6 serdo solicitados nos casos
de plaquetopenia.

Os exames deverdo ser repetidos em 24-48 horas nos casos de aumento das en-
zimas hepdticas (TGO > 70 UI/L), plaquetopenia (< 100.000 plaquetas/mm?) ou
aumento do nivel de creatinina (acima de 1,1 mg/dL). A determinagdo de proteini-
ria ndo precisa ser repetida, pois ela representa o diagnostico de pré-eclampsia e
nao o seu prognodstico. A excegdo serd em casos de edema generalizado ou de
edema pulmonar.”

As orientagdes para esses casos sio:

e Manter controle pressorico adequado;

e  Utilizar MgSO4. Se ndo houver indica¢do absoluta para o parto, pode-se
manter a medicagdo por 24 h ou de acordo com a avaliagdo clinica e reintro-
duzi-lo se houver necessidade;

e  Atentar para os sinais e sintomas de iminéncia de eclampsia;

e  Manter monitoramento laboratorial de acordo com cada caso (hemograma,
fungdes renal e hepatica) com o calculo do fullPiers;

e  Realizar vigilancia do bem-estar e do crescimento fetal. Recomenda-se com-
binar as avalia¢des biofisica (principalmente cardiotocografia) e hemodindmi-
ca (dopplervelocimetria). E comum que diferentes centros sigam protocolos
especificos, baseados na disponibilidade dos métodos utilizados;

e  Realizar corticoterapia para a maturacdo pulmonar fetal somente nos
casos em que existe o risco de indicar a resolucdo da gestacdo nas proxi-
mas 48 horas. O uso muito precoce do corticoide podera diminuir seu be-
neficio se o nascimento ocorrer ap6s 7 dias da primeira dose. Recomen-
da-se betametasona (12 mg/IM a cada 24 horas/por 48 horas) ou dexame-
tasona (6 mg/IM a cada 12 horas/por 48 horas). O farmaco de escolha ¢ a




-38 -

betametasona, devendo a dexametasona ser utilizada apenas quando néo
ha disponibilidade daquela;
e Administrar o MgSO4 para a neuroprotegdo fetal entre 23 e 32 semanas.

E de extrema importancia ressaltar que, ainda nos casos de indicagdo abso-

luta para a resolug@o da gestag@o, a estabilizagdo clinica materna ¢ mandatoria,
principalmente com a introducdo de MgSO4.

Idade gestacional entre 34 e 37 semanas

O periodo de prematuridade tardia simboliza transigdo relevante na maturidade
pulmonar e qualificagdo fetal para o nascimento. No entanto, os riscos a curto,
médio e longo prazos para os recém-nascidos nestas idades no sdo despreziveis.

Pensando no risco materno, diante da evidente situagdo ameagadora a vida que
¢ a pré-eclampsia, a indicagdo de resolugdo imediata da gestagdo, representaria sem
duvida, a melhor opgdo. A decisdo pela conduta ativa imediata ou expectante até 37
semanas, com internacdo e vigilancia rigorosa, devera ser ponderada caso a caso,
pesando os riscos maternos e o beneficio para o concepto. Diante de situagdes de
maior risco materno e/ou fetal (quadro 13), a interrupgdo deve ser indicada.'®

De forma geral, em pacientes com pré-eclampsia e sinais de gravidade, a reso-
lugdo da gestagdo acaba por ser a melhor opg¢do. No entanto, muitas das vezes,
gestantes com pré-eclampsia apresentam sinais de gravidade isolados, com altera-
¢do clinica ou laboratorial presentes, mas sem piora (deterioragdo) nos dias que se
seguem. Por exemplo paciente com alteragdo isolada em exame, mantendo estabili-
dade durante evolugdo, ou mesmo uma crise hipertensiva assintomatica e sem
alteragdes laboratoriais, que apos medicagdo estabiliza. Nestes contextos, deve-se
ponderar a conduta expectante, visando a qualificagdo fetal, porém nunca esque-
cendo da prioridade do interesse materno.
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Fluxograma 2. Sugestdo para condugdo dos casos de pré-eclampsia.
| DIAGNOSTICO DA PRE-ECLAMPSIA |

HOSPITALIZACAO

[ T T 1
‘IG <23 semanas| |IG 23-33 6/7 semanas}—{IG 34-36 6/7 semanas| |IG >37 semanaﬁ

"CONDUTA COMPARTILHADA. 1 AVALIAR RISCOS E BENEFICIOS INDIVIDUALMENTE.
DEFINIGAO DE DESEIO PELA v =
rerrurero | | wanvrencio EXPECTANTE ATvA

SEGUIMENTO COM FULLPIERS
CONTROLE ADEQUADO DA PRESSAO ARTERIAL
ATENGAO AOS SINAIS E SINTOMAS
ULTRASSONOGRAFIA COM DOPPLER
CORTICOTERAPIA ANTENATAL (23-34 SEM)

T T
CLINICA E LABORATORIAL LABORATORIAL
E ou v

e |

Yy

*Sindrome HELLP, eclampsia, sineclampsia, descolamento prematuro da placenta, hipertensio refrataria ao tratamento

com trés farmacos, edema pul comp imento cardi; 1 des laboratoriais progressivas (plaquetopenia,
elevagdo em transaminases, elevagdo da desidrogenase lactea), insuficiéncia renal progressiva (elevagdo de uréia,
creatinina, oliguria) e al des na vitalidade fetal.

Fonte: autores.
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Conduta obstétrica — via de parto

A via de parto se fundamenta na indicagdo obstétrica, sendo o parto vaginal
sempre desejado, tanto na prematuridade quanto no termo, podendo-se realizar
procedimentos de preparo do colo diante da vitalidade fetal preservada
(Fluxograma 3). Entretanto, em casos de pré-eclampsia com deteriora¢do clinica
e/ou laboratorial e colo uterino desfavoravel, muitas vezes nos vemos em situagdes
pouco seguras para aguardar a evolugdo do trabalho de parto, sendo a cesarea
justificavel. O procedimento também se justifica diante de alteragdes na vitalidade
fetal. Vitalidade fetal alterada se define pela presenca de dopplervelocimetria de
artérias umbilicais com diastole zero ou reversa e/ou ducto venoso com PI > P95 de
acordo com a idade gestacional e/ou cardiotocografia considerada anormal.

Em situagdes de pré-eclampsia sem sinais de deterioragdo e evidentemente no
termo, com colo uterino desfavoravel, pode-se promover preparo do colo uterino
com sonda de Foley e/ou misoprostol, a fim de se obter mais sucesso com o parto
vaginal.'® Atenta-se para os casos de uso de ocitocina, pois essa medicagdo promo-
ve retengdo hidrica e hiponatremia, devendo-se utilizar solugdes concentradas e
soro fisiologico a 0,9%. Assim, mantém-se o aporte hidrico e as concentracdes de
sodio. Uma alternativa ¢ utilizar 10 UI de ocitocina em 500 mL de soro fisiolégico,
iniciando-se a infusdo com 12 mL/h. O fluxograma a seguir tenta orientar a condu-
¢do dos casos associando a clinica materna e a avaliagdo da vitalidade fetal.

Quando se indicar parto cesareo na sindrome HELLP, ver orientagdes especifi-
cas (Protocolo HELLP). A anestesia geral devera ser considerada para casos em
que nio tenha sido possivel alcangar contagem de plaquetas superior a 70.000/mm>.
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Fluxograma 3: Sugesto para resolucdo da gravidez em pré-eclampsia.

| INDICADA A RESOLUGCAO DA GRAVIDEZ
[

I
COMPROMETIMENTO DA VITALIDADE FETAL
INSTABILIDADE MATERNA (CLINICA OU LABORATORIAL) VITALIDADE FETAL PRESERVADA
SANGRAMENTO ESPONTANEO ESTABILIDADE MATERNA (CLINICA OU LABORATORIAL)
HIPERTENSAO DE DIFICIL CONTROLE

PARTO CESAREO PARTO VAGINAL
VER RECOMENDACOES REFERENTES CONSIDERAR APRESENTACAO CEFALICA
'AO PROCEDIMENTO CIRURGICO E AUSENCIA DE CONTRA-INDICACGES
A

PREPARO DO COLO COLO COLO
(MELHORAR O INDICE DE BISHOP) DESFAVORAVEL FAVORAVEL
SONDA DE FOLEY

ou
MISOPROSTOL *

v
COLO COLO INDUCAO DO TRABALHO
DESFAVORAVEL FAVORAVEL DE PARTO COM OCITOCINA

Fonte: autores.
*Cautela quanto ao uso do misoprostol em fetos com restri¢io de crescimento ou comprometimento dopplervelocimétri-
co, além de pacientes com cicatriz uterina prévia.'®
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Condutas no puerpério

O seguimento puerperal imediato, bem como o seguimento de longo prazo, se-
rdo abordados com mais detalhes em protocolo distinto (Protocolo de Seguimento
Puerperal na Pré-eclampsia).

Cuidados no Puerpério Imediato

O puerpério imediato (principalmente até o décimo dia ap6s o término da ges-
tagdo) ¢ um periodo que requer vigilancia rigorosa em mulheres com sindromes
hipertensivas, em especial a pré-eclampsia. Cuidados com o controle pressorico,
preven¢do da eclampsia puerperal e a tromboprofilaxia fazem parte dos cuidados
essenciais com estas pacientes.

Neste periodo ressalta-se os seguintes cuidados:

®  Monitorar a pressdo arterial: realizar medigdes a cada quatro horas, ou com
maior frequéncia conforme o caso. Se a paciente estiver com a pressao contro-
lada, ¢ prudente suprimir as avaliagdes durante a madrugada para permitir o
descanso, considerando a complexidade do inicio da maternidade;

®  Manutencdo de anti-hipertensivos no puerpério imediato: ¢ recomendavel
continuar com os anti-hipertensivos, especialmente em casos com gravidade.
As doses devem ser reduzidas ou os medicamentos retirados se a pressdo arte-
rial estiver abaixo de 110 e/ou 70 mmHg. Além dos anti-hipertensivos reco-
mendados durante a gestagdo, os inibidores da enzima conversora de angio-
tensina (iIECA) estdo liberados. O quadro 14 apresenta os principais anti-
hipertensivos que podem ser utilizados durante o puerpério e suas respectivas
doses;

®  Meta pressorica: manter medidas pressoricas em niveis abaixo de 140 mmHg
na PAS e 90 mmHg na PAD. Sugere-se controle pressorico diario ou a cada
2-3 dias apos a alta hospitalar (conforme disponibilidade da paciente). Deve-
se suspender medicagdo quando os valores da pressdo arterial se mantiverem
inferiores a 140x90 mmHg;

®  Evitar certos anti-hipertensivos durante a amamenta¢do: Recomenda-se evitar
o uso de bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) e de clonidina
devido a incerteza sobre a seguranga dessas medicagdes durante a amamenta-
¢do, especialmente em casos de prematuridade;
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®  Manter o uso do sulfato de magnésio se este estava sendo administrado quan-
do do momento do parto. Manter por 24 horas ap6s o parto, e reintroduzir se
necessario;

®  (Crise hipertensiva: seguir as recomendacdes ja estabelecidas para a gestagao;

®  Atengdo especial para realizacdo da tromboprofilaxia: todos os servigos
devem seguir recomendagdes e protocolos para introdugdo da tromboprofila-
xia, mecanica e/ou medicamentosa;

®  Recomendar método contraceptivo eficaz e seguro para uso em hipertensas.

Quadro 14. Principais anti-hipertensivos para uso no puerpério.

Classe do agente Agente Posologia

Enalapril

Comprimidos de 10-20 mg 20 a 40 mg/dia, 1 a 2x/dia

Inibidores da enzima conversora
de angiotensina

Captopril

Comprimidos de 25-50 mg 75 a 150 mg/dia, 3x/dia

Simpatoliticos de agdo central, Metildopa . .
a2-agonistas Comprimidos de 250-500 mg TRDTE62 i 206406
Nifedipino retard ) )
Comprimidos de 10-20 mg 20 a 120 mg/dia, 1 a 3x/dia
Bloqueadores de Nifedipino de liberagao rapida . .
e db s Comprimidos de 10-20 mg A EOTEID, 20 340
Anlodipino

Comprimidos de 2,5-5-10 mg Sle20nedis il 2xca

Vasodilatador Hidralazina

Comprimidos de 25-50 mg 50 a 150 mg/dia, 2x ao dia

periférico
Metoprolol . .
Comprimidos de 25-50-100mg | 002200 mg/dia, 1a2x/dia
Atenolol . 5
B-blogquedores Comprimidos de 25-50-100mg | >0 @130 me/dia, 2 3x/dia
Carvedilol 12,5 2 50 mg/dia, 1 2 2 x/dia

Comprimidos de 6,25-12,5-25 mg

Recomenda-se iniciar com 12,5 mg/dia por
dois dias ¢ a partir de entdo aumentar a dose

Fonte: autores.
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Em pacientes com pré-eclampsia e sinais de gravidade no pos-parto, o uso de
diurético (Furosemida 20mg/dia, via oral) iniciado no dia do nascimento e mantido
por 3 a 5 dias ¢ uma opgao razoavel e segura. Estudos demonstram reducdo na
prevaléncia de hipertensdo arterial persistente e diminui¢do significativa da neces-

sidade de drogas hipotensoras.'?71%%1%

Consulta entre 6 e 8 semanas apos o parto
Para puérperas que tiveram pré-eclampsia, deve-se fazer um acompanhamento
individualizado, com avaliagdo precoce (entre 7-10 dias pds-parto) e ndo apenas o
agendamento habitual apés 6-8 semanas. Nesta consulta, apos 40 dias, recomenda-
se: 77
° Acolher as mulheres em relagdo as suas necessidades de saude mental, com
atengdo especial a sinais de ansiedade, estresse pds-traumdtico e outras
questdes relacionadas a maternidade, bem como ao desenvolvimento da
crianga, especialmente em casos de recém-nascidos prematuros;

° Reavaliar a pressdo arterial das mulheres e ajustar os medicamentos con-
forme necessario para seu controle;

° Avaliar a presenca de fatores de risco cardiovasculares modificaveis, como
tabagismo, obesidade e sedentarismo, além de orientar sobre habitos sau-
daveis de alimentagdo e estilo de vida;

° Repetir exames para mulheres que apresentaram altera¢des laboratoriais,
como aumento das enzimas hepaticas, hiperuricemia, plaquetopenia, micro-
albumindria, proteindria significativa ou aumento da creatinina sérica. Em
caso de alteragdes, avaliar a necessidade de encaminhamento para especia-
listas, como um nefrologista, especialmente se a pressdo arterial for de dificil
controle, houver persisténcia de proteinuria/albumindria, sedimento urina-
rio ativo ou alteragdo na TFG estimada.

®  Recomenda-se orientar sobre métodos contraceptivos, evitando o uso de
estrogenos para mulheres que permanecem hipertensas apos o parto.
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Cuidados no Longo Prazo

No passado, acreditava-se que as doengas hipertensivas da gestagdo, especial-
mente a hipertensdo gestacional e a pré-eclampsia, eram autolimitadas e que a
resolugdo da gestacdo representava sua cura, ' doenga especifica da gravidez''. No
entanto, a partir da década de 1990, surgiram estudos demonstrando que os distar-
bios hipertensivos da gestag@o, em particular a pré-eclampsia, aumentavam o risco
de doengas cardiovasculares ao longo da vida da mulher (Quadro 15).""° Diante
deste conhecimento, ¢ fundamental garantir a orientacdo adequada para acompa-

nhamento no pés-parto imediato e no longo prazo. ''''?

Quadro 15: Risco relativo de desenvolver diferentes complica¢des cardiovasculares
e renais no futuro em mulheres com histérico de pré-eclampsia.

Microalbumindria
Diabetes

Hipertensdo

Mortalidade relacionada
a doenga cardiovascular

Acidente vascular
encefélico

Doenga arterial periférica

Insuficiéncia cardiaca

Coronary artery disease

Qualquer doenga
cardiovascular

0 1 2 3 4
Fonte: adaptado de Panaitesco AM, et al. 2021.!°
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Nos casos com diagnostico de pré-eclampsia, o acompanhamento deve ser ri-
goroso ¢ multidisciplinar no puerpério e no longo prazo, pelo maior risco de doenga
cardiovascular futura. E fundamental o controle de fatores de risco modificaveis
(controle peso / dieta, atividade fisica, controle laboratorial, perfil lipidico, glice-
mia, fungdo renal, cessa¢do tabagismo) e orientagdo sobre contracepgdo segura e
planejamento reprodutivo. A amamentagdo também impacta positivamente, ndo so
na saude neonatal/infantil, mas também materna, estando associada a redugdo de
risco cardiovascular futuro.'®

O fluxograma 4 abaixo indica um guia de acompanhamento de longo prazo, a
depender das complica¢des identificadas na revisdo de parto (avaliagdo apds 40
dias pos-parto).

Fluxograma 4. Seguimento pos-parto apos diagnostico de Pré-eclampsia.

PRE-ECLAMPSIA
I
AVALIAGAO PRECOCE E APOS 40
DIAS DO PARTO, COM AVALIAGAO
CLINICA E LABORATORIAL

HIPERTENSAO ARTERIAL
HIPERCOLESTEROLEMIA
DIABETES
TABAGISMO
OBESIDADE
PROTEINURIA

SEGUIMENTO ESPECIALIZADO SEGUIMENTO CLINICO ANUAL
CARDIOLOGISTA, NEFROLOGISTA SCREENING CARDIOVASCULAR

Fonte: Autores.
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