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INTRODUCAO

A hipertenséo gestacional emerge como
uma condicdo clinica de significativa relevancia
no contexto da salde materna, constituindo uma
preocupacdo substancial para profissionais da
salde e gestantes. Este capitulo visa proporcio-
nar uma andlise aprofundada desta complexa
condigdo, explorando suas bases fisiopatoldgi-
cas, manifestacbes clinicas, impactos sobre o
binbmio mée-feto e as estratégias mais recentes
de diagndstico e manejo. A gravidez, caracteri-
zada por uma série de adaptacdes fisioldgicas
complexas, expde a gestante a um ambiente
propicio ao desenvolvimento de alteracdes he-
modindmicas. A hipertensdo gestacional, mar-
cada pelo aumento da pressdo arterial apds a 202
semana de gestacdo em mulheres anteriormente
normotensas, desafia a homeostase cardiovas-
cular, desencadeando uma cascata de eventos
que influenciam diretamente o desfecho gesta-
cional.

No ambito desta investigacéo, serdo deline-
ados os mecanismos fisiopatoldgicos subjacen-
tes a hipertensdo gestacional, examinando-se a
interacdo entre fatores genéticos, imunoldgicos
e ambientais que convergem para a disfuncéo
endotelial e a regulacdo inadequada da presséo
arterial. Além disso, serdo discutidos os desdo-
bramentos dessa condicdo na esfera fetal, in-
cluindo possiveis repercussdes sobre o desen-
volvimento intrauterino, parto prematuro e
ocorréncia de complica¢fes neonatais.

A deteccéo precoce e precisa da hipertensédo
gestacional é crucial para 0 manejo eficaz dessa
condicdo clinica. Neste capitulo, serdo apresen-
tadas as abordagens diagndsticas mais atualiza-
das, abrangendo desde métodos tradicionais de
afericdo da pressdo arterial até técnicas mais
avancadas, como a analise de marcadores bio-
quimicos e de imagem. A compreensdo abran-
gente desses metodos € essencial para a imple-

mentacao de estratégias preventivas e interven-
cionistas que visam otimizar os desfechos ma-
terno-fetais.

Ao explorar as nuances da hipertenséo ges-
tacional, este capitulo busca contribuir para a
fundamentacdo teorica e préatica dos profissio-
nais de salde envolvidos no cuidado de gestan-
tes. A busca incessante por conhecimento nesta
area é imperativa para a promogao da salde ma-
terna e fetal, posicionando a comunidade cienti-
fica em uma posicéo estratégica para lidar com
os desafios clinicos e epidemioldgicos associa-
dos a essa complexa condicéo gestacional.

Hipertensdo gestacional

A hipertensdo gestacional também pode ser
chamada de doenca hipertensiva especifica da
gestacdo (DHEG) e é uma das complicagdes
mais frequentes da gravidez, cursando com for-
mas leves e formas graves, como a eclampsia e
a sindrome HELLP. Por isso, para facilitar a
compreensdo do leitor, esse capitulo sera dividi-
do em classificacdo, etiologia, fatores de risco,
epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico, con-
dutas, prevencao e prognostico.

Epidemiologia

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), a hipertensdo é responsavel por 14%
dos Obitos maternos no mundo, variando de
12,9% das mortes maternas nos paises desen-
volvidos a até 22,9% na América Latina. Na
avaliacdo historica da mortalidade materna na
cidade de S&o Paulo, no periodo de 1993 a 2016,
verificou-se que a hipertensdo arterial foi a
principal causa de morte durante o ciclo gravi-
dico-puerperal, estando presente em 22,5% dos
casos. Desses, a DHEG foi responsavel por
62,1%. Nos ultimos 30 anos, a hipertenséo foi a
principal causa de morte materna nos estudos
publicados no Brasil (ZUGAIB, 2023).
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CLASSIFICACAO

Inicialmente, em 1972, a DHEG foi
classificada em pré-eclampsia, eclampsia, hi-
pertensdo crénica, pré-eclampsia, hipertensdo
transitoria e doenca hipertensiva néo classifica-
vel de acordo com a classificagédo de Hughes,
porém, recentemente, essa patologia foi classifi-
cada em pré-eclampsia, hipertensdo gestacional,
hipertensdo arterial cronica e hipertenséo arte-
rial crénica com pré-eclampsia sobreposta se-
gundo o American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) (AMERICAN, 2013).

Dito isso, pré-eclampsia consiste em eleva-
cao da pressao arterial apos a 20° semana com
proteinuria significativa (> 0,3 g/L em urina de
24 horas) e, na auséncia de proteindria, conside-
rar pré-eclampsia caso a gestante desenvolva
algum dos sinais e sintomas de gravidade, co-
mo:

-Trombocitopenia (< 100.000/mm3);

-Alteracao da funcéo hepaética
(transaminases superiores a duas vezes o valor
normal);

-Piora da funcdo renal (creatinina > 1,1
mg/dl ou o dobro do valor inicial, na auséncia
de disfuncdo renal prévia);

-Edema pulmonar;

-Alteragdes visuais ou cerebrais (incluindo
eclampsia).

A hipertenséo gestacional é definida como a
elevacdo da pressao arterial apos a 20° semana
sem proteinuria. A hipertensdo arterial cronica
ocorre quando existe uma hipertensdo prévia a
gestacdo ou detectada antes da 20° semana. A
hipertensdo arterial cronica com pré-eclampsia
sobreposta ocorre com a historia de hipertensao
prévia a gestacdo ou detectada antes da 20°
semana com proteindria (previamente ausente)
surgida apos a 20° semana e, na presenca de
proteindria prévia:

-Elevacdo subita e progressiva da pressao
arterial;

-Elevagdo  repentina,
sustentada da proteinuria;

-Trombocitopenia de

-< 100.000/mm3;

-Elevacdo das enzimas hepaticas;

-Dor em hipocondrio direito e/ou cefaleias
intensas;

-Piora da funcéo renal;

-Edema pulmonar.

Um destaque dessa classificacdo da ACOG
em comparagdo com outras classificac@es € que
na maioria delas, a presenca de proteindria é
condicdo indispensével para o diagndstico de
pré-eclampsia. A mais recente diretriz do
ACOG admite o diagndstico de pré-eclampsia
na auséncia de proteindria na presenca de trom-
bocitopenia, alteracdo das enzimas hepaticas,
insuficiéncia renal, edema pulmonar ou sinto-
mas visuais e cerebrais (cefaleia, amaurose, es-
cotomas, fosfenas).

Ainda, pode ser utilizada a classificagdo de
acordo com o Hospital das Clinicas — Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HC-FMUSP), a qual divide a DHEG em pré-
eclampsia leve, grave e eclampsia, além da hi-
pertensdo arterial cronica em complicada e ndo
complicada, conforme a Tabela 31.1 (ALVES
& ZUGAIB, 2022). Observa-se algumas dife-
rengas da classificagdo da HC-FMUSP em rela-
cdo a de Hughes e a da ACOG, como por
exemplo, ndo se utiliza o termo hipertenséo
transitoria, porque considera-se que correspon-
de a fase ndo proteindria da pre-eclampsia ou
que se trata de recorréncia de hipertensdo arte-
rial que esteve abrandada no periodo interme-
diario da gestacdo. A hipertensdo transitoria ten-
de a recorrer em gestacOes posteriores (cerca de
80% dos casos), sendo provavelmente a maior
fonte de diagnosticos equivocados de pre-
eclampsia em multiparas.

substancial e
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Tabela 31.1 Classificagdo das Sindromes hipertensivas na gesta¢do segundo a Clinica Obstétrica do HC-FMUSP

DHEG

Pré-eclampsia leve

PAS = 140 e/fou PAD = 90 mmHg apos 20 semanas de gestacgio

Proteinuria > 300 mg/24 horas

Edema generalizado

Pré-eclampsia grave

PAS = 160 efou PAD = 110 mmHg, confirmada em duas medidas com intervalo minimo de 1 a 2
horas

Proteinuria = 2,0 g/24 horas

Alteragdes renais: oliguria (diurese < 400 mL./24 horas) ou creatinina sérica = 1,2 g/dL.,

Cianose e/ou edema pulmonar

Iminéncia de eclampsia: cefaleia. dor epigastrica e alteragdes visuais

Eclimpsia

Convulsdes tonicoclénicas

Hipertensdo arterial créonica

Niao complicada

Complicada

DHEG sobreposta

Insuficiéncia renal

Insuficiéncia cardiaca

Fonte: (ALVES & ZUGAIB, 2022).

Etiologia

Ha diversas teorias que tentam explicar a
etiologia da doenca hipertensiva especifica da
gravidez, porém, as que se destacam sdo a defi-
ciéncia da invasdo trofoblastica, fatores imuno-
I6gicos, disfuncdo endotelial, alteracdes infla-
matdrias, predisposicdo genética, fatores nutri-
cionais e estresse (ZUGAIB, 2023).

Durante o primeiro trimestre, a invaséo ini-
cial do trofoblasto atinge os vasos da decidua,
culminando na completa placentacdo com a in-
vasdo da camada muscular média das artérias
espiraladas do endométrio pelo sinciciotrofo-
blasto. Na DHEG, a invasdo inadequada do
trofoblasto intravascular resulta na diminuicao
do fluxo uteroplacentario, comprometendo a
oxigenacdo fetal. Este efeito é atribuido a
alteragOes nas artérias espiraladas, mantendo
didmetros reduzidos e alta resisténcia devido a
invasdo deficiente do trofoblasto, além de
possiveis alteracGes inflamatorias e ateroma-
tosas. A consequéncia final e a reducéo do fluxo
sanguineo no espaco interviloso, desencadean-
do ativacdo endotelial, vasoespasmo, aumento

da permeabilidade capilar e ativagdo da coa-
gulagdo, contribuindo para os sintomas carac-
teristicos da pré-eclampsia, como hipertensao
arterial, proteindria e disturbios hematologicos.

Um desequilibrio notavel entre os linfécitos
T helper 1 (Thl) e T helper 2 (Th2), com predo-
minio dos ultimos, que produzem citocinas,
emerge como possivel facilitador da instalacao
da DHEG. Este fenbmeno € potencializado pelo
perfil epidemiologico da doenca, sendo mais
comum em nuliparas em comparacdo com mul-
tiparas. Além disso, a troca de parceiro aumenta
a incidéncia da DHEG, sugerindo a influéncia
de fatores imunoldgicos na patogénese da doen-
ca.

O endotélio, crucial para funcbes vascula-
res, sofre estresse oxidativo na pré-eclampsia,
reduzindo a producdo de prostaciclina e éxido
nitrico. Isso desencadeia expressao de substan-
cias vasoconstritoras e pro-coagulantes, asso-
ciadas a lesbes ateromatosas. O estresse oxidati-
vo compromete a permeabilidade capilar, levan-
do a proteindria, edema e hemoconcentragéo.

Sobre a predisposicdo genética, estudos
investigativos identificaram a participagdo do
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alelo Thr174Met do gene do angiotensinogénio
na pré-eclampsia. Analises mais recentes de
amostras de placentas de mulheres com DHEG
revelaram 58 genes com diferentes fungdes, in-
dicando a complexidade da patogénese da doen-
ca.

A hipoétese de que antioxidantes poderiam
prevenir a DHEG com base em marcadores de
estresse oxidativo mostrou-se improvavel em
grandes ensaios clinicos. Estudos com vitami-
nas C e E ndo apenas falharam em reduzir a
incidéncia da pré-eclampsia, mas também apre-
sentaram desfechos adversos, incluindo aumen-
to da incidéncia de recém-nascidos de baixo
peso, acidose fetal e baixos indices de Apgar. Os
dados disponiveis sugerem que a suplementagéo
de vitaminas C e E nédo confere protecdo contra
0 desenvolvimento da DHEG. Este resumo
destaca as complexidades e os desafios associa-
dos ao papel dos fatores ambientais e nutricio-
nais na etiologia da DHEG.

Por fim, a resposta ao estresse varia entre
individuos, dificultando a determinagdo de seu
valor real. Estudos experimentais em animais
expostos a estimulos estressantes evidenciaram
sinais de pré-eclampsia, revelando uma correla-
cao direta entre o nivel de estresse e 0s aumentos
na pressdo arterial. Esse fendmeno é atribuido
as alteracdes endoteliais, destacando o papel da
atividade simpatica vasoconstritora. Este resu-
mo enfatiza a relacdo complexa entre o estresse
e a patogénese da DHEG, destacando a varia-
bilidade individual na resposta aos fatores es-
tressantes.

A causa exata das convulsdes eclampticas
ainda ndo é totalmente compreendida, e dois
modelos fundamentados no papel central da
hipertensdo arterial foram propostos. Segundo
um desses modelos, a hipertensdo pode com-
prometer o sistema de autorregulagéo da circu-
lacdo cerebral, resultando em hiperperfuséo,
disfuncdo endotelial e edema vasogénico e/ou

citotoxico. No segundo modelo, a hipertensdo
arterial induz a ativagédo do sistema de auto-
rregulacdo, levando a vasoconstrigdo dos vasos
cerebrais, hipoperfuséo, isquemia localizada,
disfuncéo endotelial e edema vasogénico e/ou
citotoxico.

Um estudo cléssico baseado em autopsias de
gestantes eclampticas revelou que mais de 50%
daquelas que evoluiram para 6bito nos primei-
ros dois dias das crises convulsivas apresenta-
ram hemorragia cerebral. Observou-se também
que a trombose venosa cerebral foi uma ocor-
réncia comum em mulheres que desenvolveram
eclampsia pos-parto. Outras andlises de lesdes
cerebrais realizadas por Hecht et al. relataram
diferentes tipos e frequéncias, incluindo edema
perivascular (68%), hemorragia (37%), hemos-
siderina (32%), necrose parenquimatosa (16%)
e trombose de pequenos vasos (11%) (LIAO,
2020).

Fatores de risco

Os principais fatores de risco da pré-eclam-
psia (PE) sdo diabetes mellitus, gestacdo geme-
lar, historia familiar de irma com PE, historia
familiar de irma/méae/avo com eclampsia, hiper-
tensdo arterial cronica, PE em gestacdo prévia,
hidropisia fetal ndo imune, gestacdo molar e
nova paternidade.

Evidéncias médias ou fracas que sugerem
fatores de risco para PE sdo IMC > ou igual a
25,8, idade materna maior que 40 anos, uso de
método anticoncepcional de barreira, maior
duracéo da atividade sexual, aborto prévio < 10
semanas com 0 mesmo pai, ganho excessivo de
peso, inseminacéo artificial, parceiro com par-
ceira anterior com PE, gestante que nasceu com
baixo peso e sangramento no primeiro trimestre
(FEBRASGO, 2017). Tais fatores podem ser
expostos pela Tabela 31.2.
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Tabela 31.2 Fatores de risco

Evidéncia forte

Diabete mellitus (D)

Gestacao gemelar

rma com FE

rma, mae ou avd com eclampsia
HAS crénica

PE em gestacao prévia

Hidropisia fetal (ndo imune)
Gestacao molar

MNova paternidade

SAAF

Evidéncia média ou fraca

MC = 25,8

dade materna = 40 anos

Uso de método anticoncepcional de barreira
Maior duracdo da atividade sexua

Aborto prévio < 10 semanas com o mesmo pai
Ganho excessivo de peso

nseminacao artificial

“Homem de risco” (parceira anterior teve PE)
Gestante que nasceu com baixo peso

Sangramento no 1° trimestre

Fonte: (FEBRASGO, 2017).

Fisiopatologia

A etiologia da pré-eclampsia permanece
desconhecida, sendo historicamente caracteri-
zada como "a doenca das teorias" por Zweifel
em 1916. Ao longo do tempo, inimeras teorias
e fatores foram propostos para explicar sua ori-
gem, mas a maioria carece de confirmacéo. Ha
mais de seis décadas, Page introduziu o conceito
de uma diminuicdo na perfusdo placentaria na
pré-eclampsia, sendo que atualmente, aspectos
imunoldgicos, genéticos e insuficiéncia na inva-
séo placentaria s&o amplamente aceitos.

As teorias mais recentes para a ocorréncia
da pré-eclampsia destacam a demonstracdo de
leséo endotelial, associada a uma resposta infla-
matoria exacerbada e o papel do estresse. Ob-
serva-se um aumento na reatividade e permea-
bilidade vascular, alem da ativacdo da coagula-
cdo, resultando em danos principalmente ao
endotélio vascular, rins, sistema nervoso cen-
tral, figado e placenta. Como consequéncia, as

FATORES DE RISCO RISCOS

RR: 2-3 e maior SE DM descompensado
RR: 3 (2-4,2)

RR: 3.3 (1,5-7.5)

Respectivamente 37 %, 26% e 16% de PE
25% desenvolvem PE sobreposta

25% de recorréncia de PE

RR: 10

RR: 10

Risco semelhante ao da primigestacao
Aumenta o risco

RR: 2,3-2,7

RR: 3-4

Aumento do risco

Diminuicao do risco

Diminuicdo do risco

Aumento do risco
Aumento do risco
RR: 1,8 (1,2-2,6)
Aumenta o risco

Aumenta o risco

pacientes podem apresentar envolvimento de
maltiplos 6rgdos, variando em gravidade.

E consensual que a pré-eclampsia ocorre na
presenca do tecido placentario, sendo uma en-
tidade patol6gica multifatorial influenciada por
fatores ambientais, imunolégicos e pela cons-
tituicdo genética das gestantes. Episddios de
hipdxia placentéria levam a estresse oxidativo e
a liberacdo de produtos trofoblasticos, incluindo
excesso de fatores antiangiogénicos como a
endoglobina soltvel e a forma soltvel do recep-
tor Flt-1 (sFlt-1), conhecido como "fms-like
tirosine kinase-1", detectados precocemente na
gestagéo.

A inadequada invasdo trofoblastica resulta
na elaboracéo de substancias toxicas pelo trofo-
blasto mal perfundido, danificando o endotélio
e culminando na sindrome clinica pré-eclam-
psia. O sucesso da placentacdo fisiologica esta
vinculado a regulacdo dos fatores angiogénicos
(PLGF) e antiangiogénicos (sFlt-1). Pesquisas
recentes associam a diminui¢do do PLGF e o

275|Pagina




aumento do sFlt-1, assim como o aumento da
relagdo sFIt-1/PLGF, & predicéo, diagnostico e
prognostico de gestantes com pré-eclampsia
(KAHHALE, 2018).

Nas alteragcdes cardiovasculares da pré-
eclampsia, a atividade contratil do coracéo ge-
ralmente permanece inalterada. O rendimento
cardiaco varia em relacdo a resisténcia vascular,
e medicamentos como a hidralazina podem ser
utilizados para melhorar o rendimento cardiaco.

A hemoconcentracdo, evidenciada pelo
aumento do hematdcrito, € causada por vaso-
constricdo e aumento da permeabilidade vascu-
lar, caracteristicas marcantes desse distdrbio hi-
pertensivo. Pacientes com pré-eclampsia apre-
sentam volume plasmatico inadequado para 0s
padr@es gravidicos, resultando em hemocon-
centracdo. Contudo, ndo ha hipovolemia devido
a0 vasoespasmo que reduz o leito vascular dis-
ponivel. Essas condi¢es ndo devem ser corri-
gidas, uma vez que podem agravar a hipertensao
e desencadear edema agudo de pulméo.

Alterages hematoldgicas incluem aumento
do turnover plaquetario, trombocitopenia e
anormalidades nos niveis de antitrombina Il e
fibronectina. Na esfera renal, ocorre uma leséo
caracteristica denominada endoteliose capilar
glomerular, resultando em alteragfes na filtra-
cao glomerular, aumento de 4&cido urico e
desenvolvimento de hipocalciuria.

No contexto enddcrino-metabdlico, obser-
va-se uma redugéo nos niveis de angiotensina Il
e aldosterona, apesar da retencdo de sodio. As
alteracOes cerebrais na eclampsia estdo rela-
cionadas a disfuncédo endotelial e incluem vaso-
espasmo, isquemia e edema citotoxico. A
eclampsia pode manifestar-se com convulsdes e
apresenta riscos graves, como hemorragia
cerebral. As alteracOes hepaticas envolvem le-
sbes decorrentes do vasoespasmo, fibrinacédo e
hemorragias periportais. A avaliagdo uteropla-
centaria indica um aumento da resisténcia

vascular, infartos placentérios e descolamento
prematuro (CUNNINGHAM, 2021).

A bradicardia fetal por um periodo de trés a
cinco minutos é comumente observada durante
e imediatamente ap6s uma convulsdo. Apds a
resolucéo da atividade convulsiva materna, po-
de ocorrer taquicardia fetal e perda da variabili-
dade da frequéncia cardiaca fetal, muitas vezes
acompanhada por desaceleracdes transitdrias. E
notavel que o padrdo de frequéncia cardiaca fe-
tal geralmente melhore com intervencgdes tera-
péuticas tanto para a mée quanto para o feto.

Entretanto, se um padré@o ndo tranquilizador
persistir, caracterizado por desaceleragdes fre-
quentes e recorrentes por mais de 10 a 15 mi-
nutos, mesmo apos intervencBes de ressusci-
tacdo materna e fetal, hd uma sugestdo de pos-
sivel descolamento oculto. Essas condi¢des exi-
gem uma atencdo cuidadosa e uma avaliacao
mais aprofundada para garantir o bem-estar ma-
terno e fetal (NORWITZ, 2023).

Predicao

Como a gestante acometida pela pré-eclam-
psia geralmente permanece assintomatica, a
identificacdo precoce da enfermidade demanda
uma atenta observacao clinica em intervalos re-
gulares, especialmente em pacientes com pre-
disposicao para tal condicdo. Indicios de alerta
incluem um ganho excessivo de peso e aumento
na pressdo diastolica, mesmo que o valor
permaneca dentro da faixa normal. No entanto,
a adogdo de métodos de rastreio ndo tem refle-
tido em uma diminuicdo na incidéncia da pré-
eclampsia, sendo sua aplicagdo rotineira desen-
corajada.

Um teste de rastreio ideal para a pré-eclam-
psia deve ser simples, seguro, rapido, economi-
camente acessivel, facilmente replicavel e per-
mitir a oportunidade de intervengéo para pre-
venir o desenvolvimento da doencga ou, pelo me-
nos, melhorar os desfechos. Atualmente, a capa-
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cidade de prever a pré-eclampsia ndo propor-
ciona vantagens substanciais, pois a evolugéo da
doenca, de leve para grave, ndo pode ser preve-
nida na maioria dos casos, e ndo existe uma cura
além do parto.

A avaliacdo dos fatores de risco revela
limitagOes, uma vez que esses fatores séo fre-
quentemente pouco preditivos e, em grande
parte, ndo sdo modificiveis. Diversos testes
foram desenvolvidos com o objetivo de iden-
tificar pacientes propensas a desenvolver a pré-
eclampsia. Contudo, em termos gerais, esses
testes apresentam baixo valor preditivo positivo
em populacdes de baixo risco, resultando em um
grande nimero de intervencGes desnecessarias
em pacientes que ndo desenvolverdo a doenca.

Um exemplo é o Teste de Gant, também
conhecido como Teste da Hipotensdo Supina ou
Roll-Over Test, cuja aplicacdo é indicada entre
a 28% e 322 semana de gestacdo. Esse teste é
considerado positivo quando a pressao arterial
diastdlica se eleva no minimo 20 mmHg ao mo-
ver a paciente do decubito lateral para o dorsal,
apresentando um valor preditivo positivo para
pré-eclampsia de 33%.

Outros métodos, como a avaliagdo do Fundo
de Olho e Dopplerfluxometria, tém sido explo-
rados. A Dopplerfluxometria das artérias uteri-
nas, por exemplo, pode indicar mudangas no
padrdo de fluxo sanguineo uteroplacentario
associadas a pré-eclampsia. No entanto, seu uso
rotineiro é desaconselhado em mulheres de
baixo risco devido a baixa sensibilidade e valor
preditivo positivo. Além disso, a avaliacdo
sérica de fatores angiogénicos e antiangiogé-
nicos, como sFlt-1 e PIGF, tem sido estudada
como preditora da pré-eclampsia, dado que seus
niveis se alteram semanas antes do apareci-
mento clinico da doenca. Pacientes com pré-
eclampsia frequentemente apresentam elevados
valores de sFlt-1 e baixos niveis de PIGF
(CAVALLLI, 2009).

Diagnostico e manifestacGes

A pre-eclampsia é definida pela Hipertensao
Arterial (HA) identificada pela primeira vez
apos a 202 semana de gestacdo, associada a pro-
teindria, podendo estar sobreposta a outro
estado hipertensivo. Considerando o conceito
contemporaneo da sindrome de PE, conceitos
rigidos tém sido abandonados. Dessa forma, na
auséncia de proteindria, o diagnostico de PE
pode ser estabelecido com base na presenca de
sintomas como cefaleia, turvacdo visual, dor
abdominal, ou em resultados de exames labo-
ratoriais alterados, tais como plaquetopenia
(menos que 100.000/mmg3), elevagéo de enzimas
hepéticas (o dobro do basal), comprometimento
renal (acima de 1,1 mg/dl ou o dobro do basal),
bem como edema pulmonar e distdrbios visuais
ou cerebrais, como cefaleia, escotomas ou con-
vuls&o.

Esses critérios devem ser adotados para
pacientes com Hipertensdo Arterial (HA) pre-
existente (HA precedendo a gestacdo ou iden-
tificada antes de 20 semanas). O agravamento
do nivel basal da pressdo arterial e 0 surgimento
de proteindria sugerem a sobreposicdo de pré-
eclampsia (PE). Para o diagndstico da pré-
eclampsia apds a vigesima semana, considera-
se um dos critérios a seguir:

-Proteinuria significativa (relagdo P/C > 0,3;
> 1,0 g/l em fita reagente);

-Disfungdes organicas maternas:

-Perda de fungédo renal (creatinina > 1,1
mg/dl);

-Disfuncdo  hepatica  (aumento  de
transaminases pelo > 2 vezes o limite superior
normal; epigastralgia);

-Complicacdes neurologicas (estado mental
alterado; cegueira; hiperreflexia com clonus,
escotomas, turvamento visual, diplopia,
Doppler da artéria oftalmica materna com
peak/ratio > 0,78);
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-Complicacdes hematoldgicas (plaquetope-
nia, CIVD < hemdlise);

-Estado de antiangiogénese (PLGF < 36
pg/ml ou relagéo sFIt-1/PIGF > 85).

-Disfuncéo uteroplacentéria (CIUR assimé-
trico; Doppler umbilical alterado, principal-
mente se presente também Doppler alterado nas
duas artérias uterinas maternas).

Quando a PE ocorre em gestante com Hiper-
tensdo Arterial Sistémica (HAS) crénica, consi-
dera-se como tendo pré-eclampsia sobreposta.
A pré-eclampsia Grave (PEG) é definida como
a PE associada a complicagcdes materno-fetais
que sdo graves o suficiente para haver risco
iminente de comprometimento materno-fetal. A
Pressdao Arterial Sistolica (PAS) persistente >
160 mmHg ou Pressdo Arterial Diastolica
(PAD) > 110 mmHg ou a presenca de qualquer
um dos critérios listados no quadro 1
caracterizam uma gestante como tendo PEG.
Em geral, gestantes com sinais ou sintomas de
PEG tém enfermidade descompensada, poden-
do evoluir rapidamente para morbimortalidade
materna e perinatal. Os niveis de proteindria ndo
devem ser considerados critérios de gravidade
na PE (7,8). A presenca de PE, indepen-
dentemente de sua gravidade, determina risco
fetal e materno aumentados. Eclampsia é a ocor-
réncia de convulsbes motoras generalizadas
(tipo grande mal) em gestante com PE. Tais
convulsdes ndo sdo causadas por doenca neuro-
I6gica coincidente. As convulsdes podem ocor-
rer no periodo pré-parto (50%), durante o parto
(20%) e no periodo pos-parto (11%-44%)
(FEBRASGO, 2017).

A Sindrome HELLP apresenta uma variabi-
lidade em sua manifestacéo clinica. O sintoma
mais comum € a dor abdominal no quadrante
superior, muitas vezes em formato de colica,
estando presente na maioria dos pacientes. Paci-
entes frequentemente relatam, antes do diag-
nostico, sintomas como nauseas, vomitos e mal-

estar generalizado, que podem ser erroneamente
interpretados como indicativos de uma doenca
viral inespecifica.

Entre 30% a 60% das mulheres diagnosti-
cadas com HELLP experimentam dor de
cabeca, enquanto aproximadamente 20% apre-
sentam sintomas visuais. A progressao continua
dos sintomas é caracteristica, sendo que sua
intensidade geralmente varia espontaneamente,
com maior exacerbagdo durante a noite e recu-
peracdo ao longo do dia. Ictericia e ascite sdo
sintomas menos frequentes.

Condic¢Oes maternas mais graves associadas
a Sindrome HELLP incluem descolamento pre-
maturo da placenta, lesdo renal aguda, edema
pulmonar, hematoma hepatico subcapsular ou
intraparenquimatoso, e descolamento de retina.
A presenca de coagulagdo intravascular disse-
minada (CIVD) geralmente estid associada a
casos nos quais ha descolamento, sangramento
periparto significativo ou insuficiéncia hepética
fulminante. Observa-se que sangramentos em
mucosas, petéquias e equimoses relacionadas a
trombocitopenia sdo eventos incomuns.

O diagnostico da Sindrome HELLP requer a
presenca simultdnea de todos os critérios a
sequir:

-Hemdlise: LDH acima de 600 UI/L ou
presenca de esquizécitos em esfregaco sangui-
neo;

-Elevacdo de enzimas hepaticas: AST ou
ALT com valores superiores a 2 vezes o nivel
superior da normalidade;

-Plaguetopenia: Contagem de plaquetas in-
ferior a 100 mil.

Se um desses fatores estiver presente
isoladamente, configura-se como pré-eclampsia
grave. Alguns autores fazem referéncia a con-
dicdo como sindrome HELLP parcial, embora
esse termo ndo seja universalmente aceito de
forma consensual (HARAM, 2009).
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Condutas

A prevencdo da pré-eclampsia em pacientes
consideradas de alto risco, com um fator de alto
risco ou dois fatores de médio risco, ¢ efetiva e
recomendavel atraves do uso de célcio e acido
acetilsalicilico (AAS) em baixa dose. A suple-
mentagdo com carbonato de célcio na faixa de
1.000 a 2.000 mg/dia e 0 emprego de pequenas
doses diarias de 50 a 150 mg de AAS, espe-
cificamente para grupos de risco, sdo as Unicas
alternativas que tém demonstrado algum grau de
efetividade, conforme evidenciado por ensaios
clinicos randomizados.

Ao ponderar a introducdo de anti-hiperten-
sivos, é imperativo considerar os riscos e benefi-
cios tanto para a mae quanto para o feto, levando

em consideracgéo o valor da presséo arterial (PA)
e a presenca ou ndo de gravidade. Estudos pros-
pectivos recentes e bem controlados indicam
que o tratamento anti-hipertensivo, quando
administrado de maneira adequada, melhora o
progndstico materno-fetal. E crucial observar
que os inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA), os bloqueadores dos
receptores da angiotensina Il (BRA Il) e os
inibidores diretos da renina (alisquireno) sao
contraindicados na gestacdo, uma vez que estao
associados a anormalidades no desenvolvi-
mento dos rins fetais, particularmente quando
utilizados a partir do segundo trimestre de
gestacdo. A Tabela 31.3 resume os anti-hiper-
tensivos recomendados para 0 uso na gestacgéo.

Tabela 31.3 Anti-hipertensivos recomendados para uso gestacéo

Classe do agente Agente

Posologia

Simpatoliticos de acdo Metildopa

central, a2-agonistas

Comprimidos de 250 e 500 mg

750 a 2.000 mg/dia
2 a 4x/dia

Clonidina

Comprimidos de 0,1 e 0,2 mg

0.2 a 0,6 mg/dia
2 a 3x/fdia

Blogueadores de canais de calcio | Nifedipino retard

20 a 120 mg/dia

Comprimidos de 10 € 20 mg 1a 3x/dia
Anlodipino 5 a 20 mg/dia
Comprimidos de 2,5, 5 e 10 mg 1a 2x/dia

Hidralazina
Drageas de 25 & 50 mg

WVasodilatador periférico*

50-130 mg/dia

-bloquedores* Metoprolol
q P

Comprimidos de 25, 50 € 100 mg

100 & 200 mg/dia
1a2x/dia

Carvedilol

Comprimidos de 6,25 e 12,5 mg

12,5 a 50 mg/dia
1a2x/dia

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

Fonte: (PERACOLI, 2018).

Nos casos de crise hipertensiva, a paciente
deve ser internada ou encaminhada para centros
de referéncia para investigacdo de comprometi-
mentos de oOrgaos-alvo e condigdes fetais. O
tratamento farmacologico dessas crises geral-
mente envolve a escolha de drogas anti-hiper-
tensivas, sendo a hidralazina frequentemente a
primeira opgéo.

O objetivo do tratamento nas crises hiper-
tensivas é reduzir a pressao arterial em 15% a
25%, visando alcancar valores da PA sistolica
entre 140 e 150 mmHg e da PA diast6lica entre
90 e 100 mmHg, alguns agentes estdo repre-
sentados na Tabela 31.4. Apos o diagndstico de
pré-eclampsia, € crucial que a gestante seja
submetida a acompanhamento regular com
exames laboratoriais para identificagdo precoce
de comprometimento de 6rgdos-alvo e diagnds-
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tico da sindrome HELLP em seu estégio inicial.
Exames como hemograma, DHL, bilirrubinas

totais ou haptoglobina, creatinina e AST sdo
essenciais nesse contexto.

Tabela 31.4 Agentes recomendados para o tratamento da crise hipertensiva em gestantes

Ampaola 50 mgf2 ml

Agente Dose inicial Repetir, se necessario Dose maxima
Hidralazina i y 6 220 . at
o 5 mg, via intravenosa mg, a cada 20 minutos 5m

Ampola de 20 mg/mL e s B = : :
A ampola de hidralazina contém 1 mL, na concentragdo de 20 mg/mL. Diluir uma ampola
{1mL) em 19 mL de dgua destilada, assim, obtém-se a concentragdo de 1 mg/mL
Nitedipina 10 mg, a cada 20-30 minutos .
) _ 10 mg, via oral . 30 mg
Comprimiga de 10 mg (via oral)
Nitroprussiato de sddio ; L ;

0.5 & 10 meg/ ke min, infusao intravenosa continua i

A ampala de nitroprussiato de sodio contém 2 ml, na concentracao de 50 meg/2 ml. Diluir uma ampola
(2 mL) em 248 mL de soro glicosado 5%, assim teremos a concentragdo de 200 meg/mlL

Fonte: (PERACOLI, 2018).

O manejo inclui a realizacdo de cardiotoco-
grafia semanal e estudo com ultrassonografia
Doppler a cada 15 dias. Para casos de pré-
eclampsia leve a moderada sem sinais de gravi-
dade, o parto ¢ indicado até 37 semanas de ges-
tacdo. Desde a publicacdo dos resultados do The
Collaborative Eclampsia Trial (Magpie Trial),
0 sulfato de magnésio tornou-se a droga de

escolha para o tratamento da iminéncia de
eclampsia e da eclampsia, especialmente na pre-
senga de sinais de gravidade como cefaleia ou
convulsdes. Os principais esquemas de uso do
sulfato de magnésio, como os de Pritchard e
Zuspan (Tabela 31.5), devem ser adotados de
acordo com a experiéncia de cada servigo, uma
vez que sdo considerados igualmente eficazes
(PERACOLI, 2018).

Tabela 31.5 Esquema do sulfato de magnésio para prevencao e tratamento de eclampsia

Esquema do sulfato de magnésio Dose inicial

Dose de manutengao

Fsquema de Pritchard

Intravenaso & Intramuscular

tErJLE'erl ge fusnan
Inlravenoso exclusivo

La por via Infravenosa (bolus),
administrades lentamente® + 10¢

Intramuscular (58 em cada nadega P

La porvia Intravenosa (bolus),
administrados lentamente?

5 par via intramuscular
nrofunda a cada & horas®

T8 por via intravenosa por hor em
bomba de infusao continua (BICP

Fonte: (PERACOLLI, 2018).

Prevencao

Na primeira consulta pré-natal, a triagem de
fatores de risco para pré-eclampsia é uma prati-
ca comum, permitindo identificar pacientes com
maior propensdo a doenca. O tratamento pre-

ventivo com aspirina em baixas doses durante a
gravidez é considerado para reduzir o risco,
sendo os candidatos a essa terapia avaliados se-
paradamente.

Em consultas subsequentes, a medicgéo re-
gular da presséo arterial € respaldada por evi-
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déncias para continuar 0 monitoramento da pré-
eclampsia. Embora o diagndstico geralmente
nédo ocorra antes das 20 semanas, aferir a pres-
sdo arterial antes desse periodo estabelece uma
linha de base para comparagdo posterior na
gravidez.

Quanto aos exames laboratoriais ou de ima-
gem para triagem e intervengédo, seu valor ndo
foi definitivamente estabelecido. Embora o teste
de proteindria seja uma pratica comum em cada
consulta pré-natal, sua eficicia ndo foi rigoro-
samente confirmada. Recomenda-se realizar o
exame de urina para testar proteinuria na pri-
meira consulta pré-natal para estabelecer uma
linha de base.

Dada a possibilidade de resultados falso-
positivos e falso-negativos, sugere-se repetir o
teste apenas em pacientes que desenvolvem
hipertensao.

Em casos de hipertenséo, o teste de protei-
naria deve ser realizado em cada consulta, pois
a presenca de proteindria altera o diagndstico
para pré-eclampsia. Uma vez diagnosticada a
pré-eclampsia, o teste de proteindria ndo contri-
bui mais significativamente para o diagndstico
ou prognostico.

Uma calculadora desenvolvida pela Fetal
Medicine Foundation combina caracteristicas
maternas com pressdo arterial média, resisténcia
média da artéria uterina e niveis séricos de PIGF
e PAPP-A para estratificar o risco de desen-
volver pré-eclampsia no inicio da gravidez
(AUGUST, 2023). A prevencdo efetiva da pré-
Eclampsia (PE) carece de uma abordagem uni-
versalmente aplicavel a todas as gestantes. A
suplementacdo de célcio (> 1 g/dia) ndo é re-
comendada para mulheres com ingestdo ade-
quada desse ion, mas é aconselhada para aquelas
com baixa ingestdo de célcio e perfil de risco
intermediario ou aumentado para PE. Doses
moderadas de acido acetilsalicilico (75-150
mg/dia) no final do primeiro trimestre emergem

como uma estratégia util na prevencédo primaria
para gestantes em risco, embora ndo seja indi-
cado em situacOes de auséncia de risco.

A suplementacdo de célcio (> 1 g/dia) de-
monstra associacdo com a reducdo de riscos
relacionados a PE, incluindo prematuridade e
mortalidade associada a hipertensdo gestacio-
nal, especialmente em mulheres com deficiéncia
dietética de célcio (< 600 g).

Estudos clinicos indicam que doses baixas
de &cido acetilsalicilico reduzem o risco de PE
em 17%, com impactos adicionais na redugéo de
risco de morte fetal em 14% e de prematuridade
em 8%. Doses diarias de 75-150 mg apresentam
perfil de seguranca satisfatério. O uso pondera-
do de &cido acetilsalicilico em doses baixas
deve ser considerado para a prevengdo primaria
em mulheres de alto risco, iniciando-se no final
do primeiro trimestre (MALACHIAS, 2016).

A prevencdo da eclampsia inicia-se com a
prevencdo do desenvolvimento da pré-eclam-
psia. Assim, é recomendado que gestantes com
fatores de risco, como antecedente de pré-
eclampsia, hipertensdo arterial cronica, obesida-
de (IMC > 30), diabetes mellitus tipo 1 e 2,
doengas renais, doencas autoimunes (lGpus eri-
tematoso sistémico), sindrome do anticorpo an-
tifosfolipideo e gravidez multipla, recebam as-
pirina (100 mg, via oral, a noite, das 12-36 se-
manas de gestacdo) e célcio (1,0-2,0 g de car-
bonato de célcio, via oral, por dia, desde o inicio
da gestacgéo até o parto).

Em gestantes que desenvolvem pre-eclam-
psia, alguns fatores identificados como parcial-
mente responsaveis pela falha na prevencao de
convulsdes incluem erro médico (36%), falta de
assisténcia pre-natal (19%), inicio abrupto da
convulsdo (18%), falha da agdo do magnésio
(13%), inicio tardio no puerpério (12%) e inicio
precoce antes de 21 semanas de gravidez (3%).

Em gestantes diagnosticadas com iminéncia
de eclampsia, caracterizada por sinais e sinto-
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mas premonitorios, a administragdo profilatica
de sulfato de magnésio geralmente é eficaz na
prevencdo de convulsdes. A orientagdo para
procurar assisténcia médica imediata ao mani-
festar esses sintomas é crucial, considerando
que os sinais premonitorios precedem a crise
convulsiva de minutos a horas.

Portanto, a relacdo entre hipertensao arteri-
al, sinais de iminéncia de eclampsia e a ocorrén-
cia da crise convulsiva ainda permanece incerta.
A elevacdo da presséo arterial ndo parece ser
preditiva de eclampsia, embora esteja correla-
cionada com a incidéncia de acidente vascular
encefalico. Entre as gestantes eclampticas, uma
porcentagem significativa apresenta pressao
arterial méxima inferior a 140/90 mmHg antes
da crise convulsiva, e aproximadamente 20%
ndo manifestam evidéncias de proteinuria
(LIAO, 2020).

Prognostico

O prognostico dos distarbios hipertensivos
tem intima relacdo com a presenca de crises
convulsivas. Na eclampsia, a mortalidade ma-
terna é elevada (10-15%). A principal causa de
morte é a hemorragia cerebral (60% dos casos),
seguida pelo edema agudo de pulméo. Se a ges-
tante sobrevive, ndo costuma apresentar seque-
las permanentes, embora a recuperacdo total
possa levar até um ano. O progndstico materno-

fetal é diretamente relacionado a idade gestaci-
onal e a gravidade do quadro. Na pré-eclampsia
leve e grave a mortalidade é rara, a ndo ser que
se desenvolva a sindrome HELLP (um dos mar-
cadores da forma grave).

As possiveis complica¢fes dos casos graves
incluem: DPP, CIVD, insuficiéncia renal aguda,
lesdo hepatocelular, rotura hepatica, hemorragia
intracerebral, cegueira transitoria, parada cardi-
orrespiratoria, pneumonia de aspiracdo, edema
agudo de pulm&o e hemorragia pds-parto. Em
geral, os danos hepaticos, renais, oculares, he-
matoldgicos e neuroldgicos sdo reversiveis e se
resolvem ap6s o parto, ao contrario das hemor-
ragias cerebrais que podem levar a sequelas
neuroldgicas irreversiveis.

A mortalidade perinatal se eleva de acordo
com a gravidade da doenca. Quanto mais grave
a forma clinica, maior as alteragBes no supri-
mento sanguineo fetal: pré-eclampsia, 5-15%;
sindrome HELLP, 7-60%; eclampsia, 30-35%.

O risco de recorréncia é maior quando a pré-
eclampsia € mais precoce, alcancando 40%
quando ela é diagnosticada antes de 30 semanas.
J& no termo o risco de recorréncia cai para 23%.

O risco de recorréncia da sindrome HELLP
pode alcancar 26%, porém mesmo que ela ndo
ocorra novamente a paciente esta sob risco de
parto prematuro, crescimento intrauterino restri-
to e descolamento prematuro de placenta.
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