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Resumo. A toxemia gravidica, também denominada pré-eclampsia, ¢ uma condi¢cdo médica caracterizada por
hipertensdo arterial associada a proteinuria ou disfuncdo de 6rgdos-alvo, comumente manifestando-se apos a
vigésima semana de gestagdao. Corresponde a uma das principais causas mundiais de morbimortalidade
materna e fetal. A pré-eclampsia pode envolver acometimentos cardiovasculares, renais ¢ neurologicos, ¢ sua
adequada abordagem diagnostica e terapéutica ¢é crucial para garantir resultados favoraveis no curto e no longo
prazo. Neste artigo, realizamos uma revisdo das sindromes hipertensivas da gestagdo, com énfase na pré-
eclampsia, abordando suas manifestacdes no pré e pds-parto, destacando prevencao, diagndstico, intervengdes
clinicas e desfechos.
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Approach to patients with pregnancy toxemia in the
pre and postpartum period, in the short and long
terms

Abstract. Pregnancy toxemia, also called pre-eclampsia, is a medical condition characterized by high blood
pressure associated with proteinuria or target organ dysfunction, commonly manifesting after the twentieth
week of pregnancy. It corresponds to one of the main causes of maternal and fetal morbidity and mortality
worldwide. Pre-eclampsia can involve cardiovascular, renal, and neurological disorders, and its appropriate di-
agnostic and therapeutic approach is crucial to guarantee favorable results in the short and long term. In this ar-
ticle, we review the hypertensive syndromes of pregnancy, with an emphasis on pre-eclampsia, addressing its
manifestations in the pre and postpartum period, highlighting prevention, diagnosis, clinical interventions and
outcomes.
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1. Introducio

A pré-eclampsia (PE), em conjunto com a hipertensao ar-
terial cronica (HAC), hipertensao gestacional, hipertensao arte-
rial sobreposta por pré-eclampsia, eclampsia e a sindrome
HELLP (hemolise, elevacdo de enzimas hepaticas e plaqueto-
penia), sdo denominadas sindromes hipertensivas da gestagdo
(SHG). As SHG complicam aproximadamente 10% das gesta-

¢Oes e estdo associadas a alta morbimortalidade materna e fetal
em todo o mundo'.

A HAC na gravidez ¢ caracterizada por pressao arterial
sistolica (PAS) > 140 mmHg e/ou pressdo arterial diastdlica
(PAD) > 90 mmHg, com diagnoéstico antes da gestag@o ou antes
da 20* semana de gestagdo. A hipertensdo do jaleco branco
caracteriza-se pela presenga de HA em consultas de pré-natais,
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porém sem HA domiciliar. JA a HA gestacional ¢ o aparecimento
de HA apds a 20" semana de gesta¢do, sendo que 25% dessas
evoluirdo para PE%. Se por um lado a International Society of the
Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) reconhece novas
categorias de doencas hipertensivas gestacionais, como a hiper-
tensdo do jaleco branco, a hipertensao mascarada e a hipertensao
gestacional transitoria (ap6s 20 semanas de gestagdo com reso-
lugdo espontinea sem uso de anti-hipertensivos)’, a Rede Brasi-
leira de Estudos sobre a Hipertensdo na Gravidez (RBEHQG)
reconhece apenas uma variante da HAC, que ¢ a hipertensao do
jaleco branco’.

2. Pré-eclampsia: definicio, epidemiologia,
fisiopatologia e classificacio

A PE ¢ caracterizada pelo aparecimento de hipertensao ar-
terial (HA) apds a 20" semana da gestacdo (podendo ocorrer
raramente no pds-parto), em paciente previamente normotensa,
associada a proteintria ou outra disfungéo de drgdos-alvo>. As
defini¢des/critérios de diagndstico para PE foram ajustadas com
modificacdo nos valores de plaquetas, creatinina e transami-
nases (TGO e TGP), visando aprimorar a assisténcia em casos
limitrofes, mesmo quando as altera¢des laboratoriais sdo menos
pronunciadas (especificados na Tabela 1)°.

A taxa de incidéncia da PE tem ampla variacdo mundial
(de 1,5 a 25%), com maior ocorréncia em paises de baixa e
média renda (concentrando 99% das mortes maternas). Global-
mente, a PE ocupa o segundo lugar entre as causas de o6bito
materno (10 a 15% das mortes diretas)’.

Além do acometimento multissistémico, a PE € uma doen-
ca de etiologia multifatorial e de patogénese complexa, que
permanece incompletamente compreendida®. As principais hi-
poéteses envolvem: predisposi¢do genética, desnutri¢do, disfun-
¢des imunoldgicas, placentagdo deficiente, estados sistémicos
hiperinflamatérios e desequilibrio angiogénico’. A perfusio pla-
centaria anormal, a incompleta invasao do citotrofoblasto pelas
arteriolas espirais e o desequilibrio entre os fatores pro-angio-
génicos e antiangiogénicos continuam sendo os contribuintes
mais aceitos. Estudos langaram luz sobre a reserva renal prejudi-
cada, a incapacidade de regular positivamente a L-quinurenina
durante a gravidez e a desregulacdo do sistema imunoldgico
como importantes contribuintes para a patogénese da PE°.

A PE pode ser categorizada com base no momento de
inicio das manifestagdes, distinguindo-se entre precoce, que se
manifesta entre a 20° ¢ 34" semana de gestacdo, ¢ tardia, que
ocorre apos a 34* semana. A PE precoce esta associada a ma
placenta¢do, deficiéncia de perfusdo uterina e restri¢do do cres-
cimento fetal, enquanto a PE tardia geralmente esta relacionada
ao supercrescimento ou senescéncia placentaria, muitas vezes
decorrente de comorbidades maternas como obesidade, HA, dia-
betes mellitus (DM) ou doengas autoimunes’.

A HAC, a partir da 20" semana, pode ser complicada pelo
surgimento de PE, que ¢ entdo denominada PE sobreposta a
HAC, e ¢ definida pelos seguintes critérios: (1) aparecimento ou
aumento subito de proteinuria (pelo menos 3 vezes o valor
inicial), (2) aumento dos niveis pressoricos, necessitando ajuste
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Tabela 1 - Critérios diagnosticos de pré-eclampsia e de pré-eclampsia
com sinais de gravidade®.

Critérios diagnosticos de pré-eclampsia

Hipertensao Arterial: pressdo arterial sistolica > 140 mmHg e/ou
pressao arterial diastélica > 90 mmHg em pelo menos duas ocasides
com intervalo minimo de 4 h*, em paciente previamente
normotensa, ou piora da hipertensdo em paciente previamente
hipertensa, com inicio ap6s 20 semanas de gestagdo e aparecimento
de um ou mais dos seguintes:

* Proteintria > 300 mg em uma amostra de urina de 24 h, ou relagdo
proteina/creatinina > 0,3 (30 mg/mmol) ou > 1+ em amostra de
urina isolada

« Contagem de plaquetas < 150.000/mm’

* Creatinina sérica > 1 mg/dL

* Transaminases (TGO ou TGP) > 40 UI/L
* Edema pulmonar

» Iminéncia de eclampsia (cefaleia, fotofobia, escotomas, perda da
visdo, nauseas, vomitos, dor epigastrica, hiperreflexia)

» Disfuncao placentaria: restrigdo de crescimento fetal e/ou
alteracdo dopplervelocimétricas fetais

Critérios de pré-eclampsia com sinais de gravidade (ou deterioragdo
clinica e/ou laboratorial)

Presenca de um ou mais dos seguintes:

» Pressdo arterial sistolica > 160 mmHg e/ou pressdo arterial
diastolica > 110 mmHg, persistente (apds 15 min)

» Iminéncia de eclampsia ou eclampsia

» Emergeéncia hipertensiva

¢ Sindrome HELLP

* Oliguria (diurese < 500 mL/24 h) e/ou creatinina > 1,2 mg/dL

» Edema pulmonar

¢ Dor toracica

*Se a pressdo arterial sistolica for > 160 mmHg e/ou a pressao arterial
diastolica for > 110 mmHg, a confirmag@o em minutos ¢ suficiente.
HELLP: hemdlise, elevacdo de enzimas hepaticas, plaquetopenia.

de medicagdo anti-hipertensiva, (3) disfungdo de oérgdos-alvo
e/ou (4) sinais de disfungdo placentaria’.

Anteriormente, a PE era classificada em leve ou grave.
Atualmente, reconhece-se que toda gestante com PE pode cursar
com gravidade. Portanto, a fim de ndo negligenciar seu potencial
evolutivo, passou-se a classifica-la com base na presenga de
sinais de gravidade (também denominados de deterioragao clini-
ca e/ou laboratorial), descritos na Tabela 1°. Além disso, protei-
nuria > 5 g/24 h ndo ¢ mais considerada critério de gravidade,
porém autores defendem que o valor de proteinuria > 10 g/24 h
deve ser valorizado e, quando associado a sinais e sintomas
maternos e provas de vitalidade fetal alterados, deve-se consi-
derar a antecipagdo do parto”.

3. Rastreamento e profilaxia de pré-eclimpsia

Um dos principais objetivos do pré-natal ¢ o rastreio das
possiveis complica¢des da gestacdo, que devem ser realizados
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em todas as gestantes por meio de histéria clinica, exame fisico e
laboratoriais maternos, além de exames de imagem obstétrica e
de bem-estar fetal. A identificacdo das gestantes com fatores de
risco de PE (listados na Tabela 2), deve auxiliar na defini¢ao da
elegibilidade para prescricdo de profilaxia e acompanhamento
regular em centro especializado e multiprofissional®*. Lamenta-
velmente, ainda prevalecem nas consultas médicas de pré-natal a
desinformagdo e a falha na triagem dessa enfermidade’. Com
isso, perdem-se oportunidades de condutas clinicas e terapéu-
ticas que reduzem o risco de PE, de morbimortalidade materna e
fetal e de danos cardiovasculares e renais nos anos seguintes'.

Sao disponiveis ainda outros modelos de predicdo de PE
que podem ser utilizados nas consultas de pré-natal, envolvendo
caracteristicas maternas e fetais''.

Quando os sinais clinicos e alteragdes laboratoriais forem
ausentes ou insuficientes para o diagnostico, as gestantes podem
ser rastreadas para PE por meio de testes combinados, incluindo:
medida da pressdo arterial (PA), determinacdo do indice de
pulsatilidade da artéria uterina e medida de biomarcadores de
origem placentaria entre a 11* ¢ a 14* semanas”. Em casos de
diagnostico dificil ou suspeito (lapus em atividade, HAC e
nefropatias, por exemplo), o uso de biomarcadores placentarios
pode ajudar no diagnostico diferencial'?.

Quando h4 lesdo do sinciciotrofoblasto, existe maior pro-
ducdo de tirosina quinase-1 semelhante a fis soluvel (SFLT-1),
que se liga aos fatores angiogénicos responsaveis pela homeos-
tase endotelial, como o fator de crescimento placentario (PLGF).
Tem-se utilizado da relagdo sFLT-1/PLFG para diagnostico
complementar de PE, de forma que a relagdo sFLT-1/PLFG < 38
exclui o diagnéstico de PE, ao passo que relagdo sFLT-1/PLFG
> 85 até a 34 semana ou > 110 a partir da 34* semana reforca a
suspeita de PE. A medida isolada do PLGF < 100 pg/mL (no fi-
nal do primeiro trimestre) define o diagnéstico de PE precoce

Tabela 2 - Fatores de risco de pré-eclampsia™®.

Apresentacdo clinica Risco

Alto
Apenas um fator de risco €
suficiente para indica¢ao
de profilaxia

Historia de pré-eclampsia
Gestacdo multipla
indice de Massa Corporea (IMC) > 30

Hipertensao arterial cronica
Diabetes Mellitus

Doenga renal

Doengas autoimunes

Reproducio assistida

Moderado
Dois ou mais fatores de
risco sdo necessarios para
indicagdo da profilaxia

Nuliparidade
Historia familiar de pré-eclampsia
Idade > 35 anos

Gravidez prévia com desfecho adverso
(baixo peso ao nascer com > 37
semanas, descolamento prematuro de
placenta ou trabalho de parto prematuro)

Intervalo > 10 anos da Gltima gestacdo
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(< 34 semanas) com risco associado a restricdo do crescimento
fetal®. Saliente-se que esses biomarcadores ndo devem ser uti-
lizados em casos de diagnostico ja definido de PE, ou em casos
de PE com sinais de gravidade, pois podem atrasar o inicio do
tratamento e piorar o prognostico'Z. Existe crescente interesse no
reconhecimento e caracterizagdo de novos biomarcadores'?, mas
a escassez de evidéncias robustas faz com que esses testes de
predicao (utilizando biomarcadores) ndo sejam capazes de ante-
cipar com seguranca o desenvolvimento de PE em todos os
casos, principalmente quando utilizados isoladamente’.

Em pacientes com risco aumentado de PE, preferencial-
mente antes da 16* semana de gestagdo, recomendam-se me-

. o 2
didas profilaticas, como™®:

1. Exercicio fisico: praticado com atividade de intensidade mo-
derada, durante pelo menos 140 minutos por semana, desde
que ndo haja contraindicagdes. Essa pratica pode reduzir o
risco de hipertensdo gestacional e PE.

2. Acido Acetilsalicilico: Deve ser iniciado (exceto se contrain-
dicado) preferencialmente entre a 12* ¢ a 16* semana de
gestagdo (ou até a 28 semana em casos de diagndstico
tardio), na dose de 75 a 162 mg (sendo 100 mg a apresen-
tacdo mais comum no Brasil). Seu uso, nessas doses, ndo se
associou a uma taxa maior de complicag¢des no parto, suge-
rindo-se que seja interrompido 5-10 dias antes do parto ou
durante o parto.

3. Reposigdo de calcio: Sugere-se o uso de carbonato de célcio
(na dose de 1 a 2 g/dia) ou de citrato de calcio (2 a 4 g/dia),
divididos em 3 tomadas de doses de 500 mg, além de
incentivo do consumo de fontes alimentares ricas em cal-
cio. Deve ser iniciada no primeiro trimestre ¢ mantida até o
final da gestagdo, sendo indicada principalmente em pa-
cientes com baixa ingestdo de calcio (como a populagdo
brasileira em geral).

A terapia anti-hipertensiva ndo previne a progressao da PE,
mas pode evitar a ocorréncia de HA grave e suas sequelas, como
acidente vascular cerebral (AVC) e descolamento prematuro da
placenta. Considerando a seguranca e tolerabilidade, as medi-
cacdes anti-hipertensivas preferidas na gestacdo sdo: labetalol
(indisponivel no Brasil), pindolol (5 a 20 mg/dia) ou Metoprolol
(100 a 200 mg/dia), metildopa (dose de 750 a 2000 mg/dia),
nifedipina de liberagdo lenta (20 a 120 mg/dia) e hidralazina (50
a 150 mg/dia). Os diuréticos devem ser reservados para pacien-
tes com edema, edema pulmonar, comprometimento renal ou
cardiaco’. Sio drogas contraindicadas na gravidez os inibidores
da enzima conversora da angiotensina (IECA), bloqueadores
dos receptores da angiotensina II (BRA) e inibidores diretos da
renina (alisquireno), devido ao potencial paraefeitos renais fe-

tais>®.

As gestantes com HAC ou hipertensio gestacional devem
ser tratadas com os anti-hipertensivos permitidos na gestacao,
com o objetivo de manter a PAD em torno de 85 mmHg'*. Dados
dos ensaios CHIPS'" ¢ CHAP'® demonstram a seguranga da
reducdo da PA para uma meta diastdlica de 85 mmHg (CHIPS)
ou < 140/90 mmHg (CHAP) sem prejuizo para o feto, com bene-
ficio materno (CHIPS) e diminui¢ao na taxa de PE e de prema-
turidade (CHAP).
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4. Tratamento da pré-eclampsia e eclampsia

A assisténcia materna e neonatal da PE, com controle
clinico multidisciplinar e especializado, ¢ essencial para reduzir
a morbimortalidade materna e perinatal. Na vigéncia de PE,
devem ser monitorados na gestante: (1) o ganho de peso e
edema, (2) a PA e (3) as queixas neurologicas, visuais ou de dor
abdominal.

As medidas ndo-medicamentosas envolvem: restrigdo de
sal na dieta quando houver presenca de HA ou edema, redugéo
da atividade fisica para melhorar o fluxo uteroplacentario e
acompanhamento laboratorial monitorando o aparecimento de
deterioracao laboratorial (ver Tabela 1) ou sindrome HELLP. A
coleta de exames deve ser feita a intervalos pelo menos semanais
e incluir: hemograma, desidrogenase latica (DHL), haptoglo-
bina, creatinina e transaminases”.

Em casos de HA grave (PAS > 160 mmHg e/ou
PAD > 110 mmHg) ou em casos de emergéncia hipertensiva, o
inicio do tratamento anti-hipertensivo deve ser imediato. Nesses
casos, o objetivo ¢ reduzir a PA em apenas 15 a 25% para evitar
riscos maternos (AVC e infarto) e fetais (redugdo da perfusdo
placentéria) relacionados ao baixo fluxo sanguineo'’. A hidra-
lazina endovenosa (5 a 10 mg a cada 20 min, dose maxima
acumulada de 30 mg) pode ser utilizada, aproveitando seu rapi-
do inicio de agdo, em 20 min. O nifedipino de acdo rapida
(30-40 min) também pode ser usado na auséncia de acesso
venoso (deve-se evitar a apresentag@o sublingual ou lenta nesses
casos). O labetalol e nicardipino endovenosos (ainda nao dispo-
niveis no Brasil) também podem ser utilizados. O nitroprussiato
de sddio pode ser usado, porém especificamente para pacientes
com edema pulmonar com comprometimento cardiaco funcio-
nal, mas com cautela e por curto periodo de tempo (6 a 12 h),
devido a experiéncia clinica limitada da droga e risco de intoxi-
cagdo fetal por cianeto. Deve-se iniciar, concomitantemente ao
tratamento anti-hipertensivo, o sulfato de magnésio endove-
noso'*%.

O sulfato de magnésio ¢ a melhor alternativa de prevengao
e tratamento de eclampsia e deve ser administrado em todas as
pacientes com PE com sinais de gravidade (deterioragao clinica
e/ou laboratorial), HA de dificil controle, sindrome HELLP,
iminéncia de eclampsia ou eclampsia®. O uso do sulfato de
magnésio ndo esta geralmente indicado em mulheres com hiper-
tensdo gestacional ndo severa e sem lesdo de 6rgio-alvo™. Em
relacdo ao feto, o sulfato de magnésio promove neuroprotegao,
reduzindo o risco de paralisia cerebral e disfungdo motora em
prematurosz.

O sulfato de magnésio ¢ excretado pelos rins, portanto, em
pacientes com creatinina > 1,2 mg/dL: (1) a dose de infusdo e
manutencdo deve ser corrigida para a funcao renal, geralmente
metade da dose recomendada; (2) o nivel sérico de magnésio
deve ser monitorado, com concentragdo terapéutica variando de
4 a7 mEq/L; (3) a avaliagao clinica do reflexo patelar (primeira
manifesta¢do de hipermagnesemia) deve ser realizadaacada 1 a
2 h, e geralmente esta abolido com niveis de magnésio entre § a
10 mEq/L; (4) na eventualidade de sinais de intoxicacdo (fre-
quéncia respiratoria < 16 irpm, reflexo patelar ausente e diurese
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< 25 mL/h), a droga deve ser reduzida ou cessada, adminis-
trando-se gluconato de calcio a 10% >*°. O nivel sérico
> 25 mEq/L pode acarretar parada cardiaca. As pacientes sub-
metidas a infusdo de sulfato de magnésio precisam ser monito-
radas clinicamente a cada duas horas, e os exames de avaliacao
de funcao renal, hepatica e plaquetas devem ser repetidos diaria-
mente por até 48 h, ou até normalizagdo dos mesmos™’.

Na vigéncia de crise convulsiva na ecldmpsia, deve-se
posicionar a gestante em decubito lateral esquerdo para evitar
trauma e broncoaspiracdo, garantir vias aéreas pérvias, propor-
cionar suplementag¢do de oxigénio e obter acesso venoso peri-
férico’.

A ocorréncia de convulsao apds 20 semanas de gestagdo
deve ser interpretada como eclampsia, exceto se a paciente ja
tiver diagnostico prévio de doenca neurolégica. Em pacientes
com crise convulsiva antes desse periodo, duracdo maior que 10
minutos, crises recorrentes que ndo apresentem resolucio apos
infusao de sulfato de magnésio e presenca de déficit neurolégico
ou sintomas visuais persistentes, ¢ necessaria a avaliagdo neuro-
légica com exame de imagem. Os diagndsticos diferenciais
incluem: hemorragias intracranianas, AVC, tumor cerebral, en-
cefalopatia, purpura trombocitopénica tromboética, sindrome he-
molitica urémica, infecgdes e lupus eritematoso sistémico®'. Nos
casos de crises convulsivas recorrentes, sem resposta ao sulfato
de magnésio (mesmo apos repetido o bolus e em infusdo con-
tinua), a droga de escolha ¢ a difenil-hidantoina®.

O tnico tratamento definitivo da PE ¢ o parto, que leva a
resolucdo da doencga, embora a disfuncao de 6rgdos-alvo possa
piorar nos primeiros trés dias apds o parto. O momento ideal
para a interrup¢ao da gestagdo ¢ baseado em uma combinagao de
fatores, incluindo gravidade da PE, condi¢cdo materna e fetal e
idade gestacional. Em pacientes com idade gestacional inferior a
23 semanas, apresentando PE com sinais de gravidade, reco-
menda-se discutir com o casal a interrup¢ao da gestacao, consi-
derando a baixa viabilidade neonatal’. A partir de 23 semanas,
monitorando regularmente as condi¢des maternas e fetais, a
conduta expectante em pacientes com PE (sem sinais de deterio-
racdo clinica e/ou laboratorial) é sempre desejada até a idade
gestacional de 37 semanas®’. Alguns grupos defendem a conduta
compartilhada com a gestante e a interrup¢ao da gestagdo com
38 semanas de idade gestacional’. Ndo se recomenda que a
gestacdo avance além de 39 semanas e 6 dias, considerando o
atingimento da maturidade fetal e o risco de eventos na mulher
com PE,

As condigdes que indicam a interrupgao da gestag@o inde-
pendentemente da idade gestacional sdo a presenga de: (1) sin-
drome HELLP; (2) eclampsia ou iminéncia desta; (3) desco-
lamento prematuro de placenta; (4) hipertensdo refrataria com
uso otimizado de trés drogas anti-hipertensivas; (5) edema pul-
monar ou comprometimento cardiaco; (6) alteracdes laborato-
riais progressivas; (7) elevacdo progressiva da ureia, creatinina,
oligtria ou anasarca; (8) hematoma ou rotura hepatica, e (9)
alteracdes na vitalidade fetal’. Em situacdes duvidosas de inter-
rupcdo ou ndo do parto, ha um modelo matematico denominado
PIERS, que avalia as chances de desfechos adversos em até 48 h
a partir da admissao, considerando o potencial de eventos amea-
cadores a vida da gestante™.
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A via de parto nas pacientes com toxemia gravidica deve
seguir as indicagdes obstétricas usuais, sendo sempre desejado o
parto normal, mesmo nos casos com indica¢@o de interrupgao da
gestacdo. Justifica-se o parto cesdreo em casos de PE com sinais
de gravidade e colo uterino desfavoravel ou em situagdes de
alteragdo da vitalidade fetal”. Em casos de sindrome HELLP
com plaquetopenia < 70.000/mm3, para a realizagdo de parto
cesareo, deve-se transfundir plaquetas, realizar anestesia geral e
executar hemostasia cuidadosa, deixando um dreno sentinela em
casos de sangramento aumentado®.

5. Pré-eclampsia: riscos a curto prazo (periparto e
puerpério imediato)

As pacientes acometidas com PE devem ser monitoradas
por ocasido do parto com especial atencdo a piora da HA e aos
sinais maternos agudos de deterioracdo hepatica, renal, cardio-
pulmonar, neurologica ou hematologica, além da monitorizagdo
cardiaca fetal (ver Tabela 3)>*. As pacientes geralmente apre-
sentam edema, dispneia, HA e cefaleia, havendo potencial
confusdo com sintomas de complicagdes renais ou cardiolo-
gicas. Sendo assim, no periodo periparto, ¢ importante que a
paciente com PE ou eclampsia também seja avaliada por espe-
cialistas, dependendo da complicagdo apresentada™.

As pacientes podem ser diagnosticadas com PE no pos-
parto imediato, devendo-se prestar particular atencdo a elevagao
da PA, borramento visual e cefaleia. Portanto, no puerpério
imediato deve-se: (1) aferir a PA no minimo a cada 4 h; (2) evitar
o uso de anti-inflamatoérios ndo esteroidais se a creatinina for
> 1,2 mg/dL, ou em caso de perda aguda de sangue; (3) evitar o
uso de medicagdes destinadas a supressdo da lactagdo (como
bromoergocriptina e cabergolina), devido ao aumento do risco
de eventos cerebrais; (4) manter o uso de sulfato de magnésio
por até 5 dias em casos de dificil controle da HA, iminéncia de
eclampsia ou eclampsia; (5) utilizar anti-hipertensivos para con-
trole da HA; (6) solicitar exames laboratoriais com monito-
rizagdo em até 48 h do parto®, (7) evitar o balango hidrico posi-
tivo que possa aumentar o risco de edema, congestao pulmonar e
agravamento da HA”.

Nos casos de PE de dificil controle pressorico no puer-
pério, o uso de furosemida via oral 20 mg/dia, por até 5 dias,
parece reduzir a necessidade de associac@o de outros anti-hiper-
tensivos, melhorando o controle pressorico, provavelmente de-
vido ao controle do componente de hipervolemia®®.

No puerpério imediato, ¢ importante identificar a persis-
téncia de hipertensdo, sendo classificadas como emergéncias
hipertensivas e tratadas como tal as medidas pressoricas acima
de PAS 160 mmHg e/ou PAD 110 mmHg’. A HA grave neces-
sita de controle adequado antes da alta hospitalar, com uso regu-
lar de anti-hipertensivos ¢ sua retirada ambulatorial gradual apos
a normalizagdo pressorica™.

Em pacientes com HAC e controle pressorico pré-gestacao
adequado, os anti-hipertensivos previamente em uso devem ser
retomados, desde que ndo existam contraindicagdes a amamen-
tacdo. Caso as medidas de PA prévias a gestagdo sejam inade-
quadas, sugere-se ajustar o esquema medicamentoso anterior an-
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tes da alta hospitalar, evitando no puerpério o uso de BRA e clo-
nidina devido a indefinida seguranga durante a amamentagio’.

Considerando-se que 30% dos casos de eclampsia podem
surgir no puerpério, em gestantes em uso de sulfato de magnésio,
este deve ser mantido durante 24 h ap6s o parto ou ap6s a tltima
crise convulsiva®.

Devido a esses riscos, em gestantes com PE ou eclampsia,
a alta precoce ¢ contraindicada, mantendo-se observacao intra-
hospitalar por pelo menos 72 h, visto que a dindmica circulatoria
e areabsor¢ao hidrica para o intravascular comumente se norma-
lizam entre o terceiro e o quinto dia pos-parto’.

Na alta hospitalar, deve-se orientar a paciente quanto a
gravidade do caso e as consequéncias futuras, com retorno
ambulatorial em 7 a 10 dias apos o parto, com medidas domici-
liares de monitoramento da pressdo arterial’’. As gestantes com
SHG devem ser reavaliadas tanto pelo obstetra de alto risco
como pelo especialista (nas pacientes com doenga cronica prévia
ou alguma nova alteragao surgida decorrente da gestagdo). Além
disso, deve-se considerar a avaliacdo individual a respeito da
necessidade de acompanhamento multiprofissional®.

6. Pré-eclampsia: riscos a longo prazo

Todas as gestantes com PE devem ser esclarecidas quanto
aos futuros riscos metabolicos, renais ¢ de DCV (exemplificados
na Tabela 3) e a necessidade de seguimento especializado a
longo prazoz, recomendando-se a orientagdo durante a gestagado
¢ apos o parto para a adogdo de um estilo de vida saudavel, com
vigilancia sobre a PA, fungdo renal, perfil lipidico ¢ glicemia®.
Pacientes que permanecem hipertensas nos 3 a 6 meses subse-
quentes ao parto recebem o diagnéstico com HAC?.

Os riscos e prognéstico materno envolvem também a re-
corréncia de SHG em 20% das gestagdes subsequentes, sendo
13% para PE, 8,6% para hipertensdo gestacional ¢ 0,2% para

Tabela 3 - Riscos e complicagdes da pré-eclampsia a curto e a longo
prazo-2430:31.33-3436:3741-44

A curto prazo A longo prazo

Hipertensao arterial Hipertensao arterial

Disfungao cardiaca ¢ edema
agudo de pulmao

Insuficiéncia cardiaca, doenga
cardiaca isquémica, morte cardio-
vascular

Acidente vascular cere-
bral, deméncia vascular

Acidente vascular cerebral

Piora da creatinina e
ureia, oliglria e proteintria

Doenga renal cronica, proteintria

Cefaleia, crise convulsiva e
turvagdo visual

Depressao e estresse
pos-traumatico

Coagulopatia, hemolise e
alteracdo de transaminases

Doengas metabdlicas: diabetes
mellitus, dislipidemia, hipotireoid
ismo

Mortalidade materna Morte materna prematura

Morbimortalidade fetal Doengas cardiovasculares ¢
neurologicas nos filhos das

pacientes com pré-eclampsia
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sindrome HELLP®. Acrescente-se que episodios prévios mais
graves de PE acarretam maior risco de recorréncia®’. A recor-
réncia aumenta, por sua vez, o risco materno de HAC29, ea
presenca de duas ou mais recorréncias aumenta o risco de DM,
doenga cardiaca isquémica e morte®. Portanto, recomenda-se
que as gestantes com antecedente de PE devam receber 4cido
acetilsalicilico e célcio e estimulo ao controle de peso e a
exercicios fisicos nas gestacdes subsequentes.

Pacientes que apresentaram SHG apresentam a longo pra-
zo maior risco de HA, DCV*, DRCY', DM***, sindrome meta-
bolica e dislipidemia®, que interagem aumentando a incidéncia
de morbidade cardiovascular’®. Adicionalmente, essas mulheres
podem desenvolver distirbios psiquiatricos como depressdo ou
estresse pos-traumatico, além de deméncia vascular com dano
cognitivo®®?’.

Devido as determinagdes genéticas e ambientais da SHG,
os filhos nascidos dessas gestantes sdo mais propensos a desen-
volver HA, apresentar risco futuro de AVC* ¢ DCV>** ¢
incrementar o risco de morte por DCV*’, autismo™ e hiperativi-
dade*".

As SHG constituem importante fator de morbimortalidade
materna e fetal, podendo causar incapacidade em ambos a longo
prazo™.

7. Desfechos cardiovasculares

A PE ¢ fator de risco para o desenvolvimento de DCV,
conforme demonstrado em diversos estudos™>*** ¢ descrito
desde 1927%.

A longo prazo, o aumento do risco de morbimortalidade
cardiovascular em pacientes com SHG pode ser atribuido a
fatores genéticos e condi¢cdes comuns de risco (obesidade, doen-
ca metabodlica, dislipidemia, resisténcia insulinica e estado de
hipercoagulabilidade)*, o que pode ter alguma contribuigdo do
estresse cardiovascular acarretado pela gestagio®, em mulheres
susceptiveis®. Coerentemente com isso, a PE tem se mostrado
associada com disfung@o endotelial, resisténcia insulinica, esta-
do pro-inflamatorio e hiperatividade simpatica®’.

Em comparagdo com gestantes normotensas, mulheres
com antecedente de SHG apresentam maior rigidez arterial e
incremento do risco tardio de HA*®. A PE eleva o risco de: (1)
insuficiéncia cardiaca®, (2) doenca coronariana®, (3) doenga
cerebrovascular®, (4) deméncia vascular’™® e (5) AVC*.

Em uma meta-analise de 50 estudos e mais de 10 milhdes
de participantes, compararam-se desfechos cardiovasculares em
primeiras gestagdes, com ou sem historia de PE. As pacientes
com PE tiveram a longo prazo aumento de risco de: 1,9 vezes de
desfecho cardiovascular; 1,7 vezes de doenga cardio e/ou cere-
brovascular; 2,2 vezes de morte cardiovascular; 3,7 vezes de
HA; 2,2 vezes de DM; 3,3 vezes de doenga renal (aguda ou
cronica); 4 vezes de sindrome metabolica, e 2,5 vezes de disli-
pidemia. Considerando as mulheres com PE precoce, o risco de
desfecho cardiovascular aumenta em 3,7 vezes e morte cardio-
vascular em 5,1 vezes™.

Além disso, as pacientes com PE e hipertensao gestacio-
nal, particularmente aquelas com HAC apds a gestagdo, apresen-
tam risco aumentado de cardiomiopatia, inclusive até 5 anos
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apos o parto™’. A PE e a hipertensdo gestacional também au-
mentam a chance de mortalidade precoce das mulheres por
causas como: doenga isquémica cardiaca, AVC e DM. Em caso
de recorréncia das desordens hipertensivas®’, de PE precoce e de
maior gravidade da PE*, esses riscos de morte sio aumentados.

Apesar da falta de consenso sobre seguimento e triagem de
doengas cronicas apds a gestagdo dessas pacientes, especialistas
orientam uma consulta com cardiologista com avaliagdo de risco
cardiovascular nos primeiros 3 meses pds-parto e seguimento
anual para avaliacio de DCV*.

8. Desfechos renais

Os rins s20 os 6rgaos mais suscetiveis a PE (responsavel
por 15-20% das injarias renais agudas relacionadas a gesta-
¢do’"), especialmente devido as lesdes endoteliais tipicamente
observadas nesta condi¢io®>. Ha maior dificuldade no diagnos-
tico de injiria renal aguda (IRA) na gestagdo, pois ndo ha
padronizagdo na pratica clinica pertinente a definigdo e mesmo
critérios KDIGO ou AKIN nessa populagdo. Além disso, even-
tualmente ndo ¢ realizada a dosagem da creatinina sérica na
rotina obstétrica, o que estabelece uma dificuldade para o dia-
gnéstico precoce da IRA e maiores estudos sobre o assunto’.

Acredita-se que um episodio de hipertensdo gestacional,
mesmo que resolvido, possa determinar o desenvolvimento de
alteragdes hemodindmicas, lesdes microvasculares ¢ danos
endoteliais. A relagdo reciproca entre IRA e PE sugere uma
fisiopatologia compartilhada, que pode ser agravada por insultos
adicionais (como sepse ¢ hemorragias) durante a gestagio™.

Um estudo prospectivo, observacional e multicéntrico
realizado com 1.547 mulheres com PE demonstrou que 15,3%
foram diagnosticadas com IRA pelo critério KDIGO (estagio 1:
6,9%, estagio 2: 4,3%, e estagio 3: 4,1%). Foi observado nessas
pacientes com IRA o aumento do risco relativo (RR) para morta-
lidade materna (RR 4,3; IC 95%, 1,6-11,4) e para natimortos
(RR 2,2; IC 95%, 1,8-2,8)*.

O fluxo sanguineo renal e a taxa de filtragdo glomerular
geralmente estdo diminuidos na PE, decorrente da endoteliose
glomerular (edema das células endoteliais, obliteracao das fe-
nestragdes e invasao do espago capilar), considerado um achado
patognomonico nas bidpsias renais de mulheres com PE. A
disfuncdo endotelial da PE provoca um desequilibrio entre fato-
res pro-angiogénicos e antiangiogénicos. A sFLT-1, uma protei-
na angiogénica, estd aumentada e parece relacionar-se a lesdes
renais (tanto podocitarias quanto as de endoteliose glomerular),
configurando uma variante da microangiopatia trombatica®’. A
elevada concentragao de sFLT-1 e a diminui¢do do 6xido nitrico
contribuem para a lesao tubular renal e inibem o fator de cresci-
mento do endotélio vascular especifico dos podocitos, alterando
a barreira de filtragao glomerular e resultando na formagao de
novas fenestras que contribuem para a proteintria. Adicional-
mente, a dosagem de sFLT-1 pode ser utilizada na diferenciagao
entre pacientes com PE e aquelas com outros tipos de injiria re-
nal®.

As incidéncias de DRC e doenca renal em estagio terminal
(DRC-5D) também estdo aumentadas em mulheres com histo-
rico de PE*'. A PE associou-se com o aumento de 22% no risco
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Abordagem da paciente com toxemia gravidica no pré e no pds-parto

de alteragdo de fungdo renal apés 90 dias do episodio™. Uma
revisdo sistemadtica e meta-analise de 23 estudos (5.769.891
participantes) evidenciou que o risco de DRC-5D foi 4,9 e 3,6
vezes maior em mulheres que tiveram respectivamente PE e
hipertensdo gestacional, na comparacdo com gestantes normo-
tensas”’. A microalbuminiria também ¢ aumentada ap6s qua-
dros de PE (em 4 vezes quando caso de PE, e 8 vezes quando PE
grave), conforme demonstrado em estudo com média de 7 anos
de acompanhamento®®.

Apesar dos riscos ja conhecidos de desfechos renais apds
episddio de PE, o acompanhamento dessas pacientes permanece
insatisfatorio. Isso foi evidenciado por um estudo envolvendo
27.800 gestantes, no qual se constatou que, nos primeiros 6
meses apos o parto, apenas 31% das pacientes diagnosticadas
com PE realizaram um novo exame de dosagem de creatinina
sérica e 26% fizeram uma nova pesquisa de proteina urinaria®.

Portanto, a paciente no pds-parto de toxemia gravidica
deve ser orientada pela sua equipe sobre os riscos decorrentes de
um primeiro episédio de PE e procurar manter monitorizagdo
sobre desfechos cardiologicos e renais no longo prazo’”*, além
de incentivar praticas saudaveis associadas a redugdo desses
riscos, como amamentar (que minimiza a chance de HA e de
DCV p(’)s—parto6°), manter eutrofismo, cessar tabagismo, adotar
alimentacdo saudavel e engajar-se com regularidade em exer-
cicios fisicos.

9. Conclusiao

A toxemia gravidica deve ser abordada ao longo da jorna-
da das pacientes gestantes com intervengdes como aconselha-
mento antenatal, prevengao, detec¢do precoce ¢ manejo durante
a gestacdo, até o acompanhamento no pds-parto a curto ¢ longo
prazo, sendo todos esses passos fundamentais para diminuir
complicagdes maternas e fetais. O diagnostico ¢ estabelecido
com base em critérios clinicos e laboratoriais, com o desenvol-
vimento crescente de biomarcadores potencialmente uteis na
detecgdo precoce das SHG. Vigilancia sobre as possiveis com-
plicagdes e manejo obstétrico e neonatal especializado s@o es-
senciais para a condugdo adequada. De todo modo, ainda ha
muito a ser feito para reduzir as mortes maternas e fetais relacio-
nadas com a PE, assim como os riscos de doengas cronicas.
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