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Introducao

Apré-eclampsia é uma condicao multifatorial associada a significativa morbimortalidade. A fluido-
terapia nesses pacientes € um desafio, pois a expansao do volume pode precipitar edema pulmo-
nar e a restricdo de liquidos pode piorar a funcao renal. Além disso, o comprometimento cardiaco
pode introduzir um componente adicional ao manejo hemodinamico.

Este artigo revisa as repercussoes da pré-eclampsia nos sistemas renal e cardiovascular e no
desenvolvimento de edema pulmonar, assim como discute o controle de fluidos, com énfase na
mitigacao de desfechos adversos e alternativas de monitoramento.

Arevisao da literatura foi realizada nas bases de dados PubMed, Embase e Google Scholar de maio
de 2019 a marco de 2020. Os artigos que abordavam os assuntos de interesse foram incluidos
independentemente do idioma de publicacao.

Existe uma tendéncia atual de restringir a administracdo de fluidos em mulheres com pré-e-
clampsia ndo complicada. No entanto, pacientes com pré-eclampsia podem apresentar choque
hemorragico, exigindo ressuscitacao com volume. Nesse caso, a monitorizacao hemodinamica é
recomendada para orientar a fluidoterapia e evitar complicacoes.

O conhecimento atual da fisiopatologia da pré-eclamp-

A pré-eclampsia ¢ uma condicao multifatorial caracterizada
por hipertensao e proteintria de inicio recente, ou hiperten-
sao associada a disfunc¢ao organica significativa apos 20 sema-
nas de gravidez”. Em todo o mundo, complica 2 a 8% das
gestacoes e € responsavel por até 14% das mortes maternas®
9. A pré-eclampsia também é uma causa significativa de mor-
bidade; pacientes com doenca grave tém maior risco de de-
senvolver complicacoes graves, incluindo lesao renal aguda
(LRA), doencas cardiovasculares e edema pulmonar (EP)®.
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sia baseia-se na placentacao anormal e na invasao imper-
feita das artérias espirais uterinas por células citotrofoblas-
ticas, causando fluxo sanguineo inadequado e isquemia
placentaria relativa (5, 6). Em consequéncia, um estado de
estresse oxidativo € estabelecido, levando a angiogénese fe-
toplacentdria defeituosa e disfuncao endotelial®.

A disfuncao endotelial na pré-eclampsia esta associada a
um aumento tanto na resisténcia vascular periférica quan-
to na permeabilidade vascular, o que acaba resultando em
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um estado de relativa hipovolemia intravascular®. A fluido-
terapia neste cenario pode ser desafiadora, especialmente
durante o parto cesareo. Embora a expansao de volume
possa precipitar sobrecarga de liquidos e EP, a restricao de
liquidos pode piorar a hipoperfusao tecidual e aumentar
o risco de LRA (Figura 1)V, Além disso, o comprometi-
mento cardiaco pode desempenhar um papel essencial na
pré-eclampsia, introduzindo um componente adicional ao
manejo hemodinamico* .

Este artigo revisa as repercussoes da pré-eclampsia nos
sistemas renal e cardiovascular e no desenvolvimento de
edema pulmonar, bem como discute o manejo de fluidos,
com foco na mitigacao de desfechos adversos e alternativas
de monitoramento.

Metodologia

A revisao da literatura foi realizada pesquisando os bancos
de dados PubMed, Embase e Google Scholar de maio de
2019 a marco de 2020. Os estudos elegiveis foram identifi-
cados usando diferentes combinacoes dos seguintes termos
de pesquisa: “pré-eclampsia”, “patogénese”, “insuficiéncia
renal aguda”, “cardiovascular”, “edema pulmonar” e “con-
trole de fluidos”.

Os artigos foram selecionados inicialmente ap6s revisao
do titulo e do resumo. Artigos que abordam os assuntos
de interesse foram selecionados para uma revisao completa
e incluidos independentemente do idioma de publicacao.

Repercussdes renais associadas a pré-eclampsia

A pré-eclampsia € a principal causa de LRA relacionada a
gravidez™ ', uma condicdo associada a altas taxas de mor-
talidade materna e perda fetal’®. Nos Estados Unidos, entre
1998 e 2009, até 17% das mortes durante partos hospitali-
zados ocorreram entre mulheres com LRAMY. Além disso,
as mulheres que desenvolvem LRA durante a gravidez, in-
dependentemente da etiologia, apresentam maior risco de
desfechos desfavoraveis, incluindo hemorragia obstétrica,
descolamento prematuro da placenta e internacao em uni-
dade de terapia intensiva’” '®. Aproximadamente 2% das
mulheres com pré-eclampsia grave e 15% das mulheres com
sindrome HELLP (hemolise, enzimas hepaticas elevadas,
contagem plaquetdria baixa), uma variante da pré-eclampsia
grave, desenvolverao LRA (5 182D,

O diagnostico de LRA relacionada a gravidez é desa-
fiador. Durante a gravidez, o aumento fisiol6gico da taxa
de filtracao glomerular (TFG) diminui a concentracao de
creatinina sérica® ». Assim, a creatinina sérica que estd
dentro da faixa normal para a populacao em geral pode, na
verdade, mascarar um comprometimento significativo da
func¢ao renal®”. Mulheres gravidas podem apresentar re-
ducao de 30 a 40% na TFG antes que ocorra um aumento
significativo na creatinina sérica’®.

Uma questao adicional € a auséncia de consenso sobre os
critérios diagnosticos para IRA relacionada a gravidez. Varias
classificacoes foram desenvolvidas para aplicacdo na popu-
lacao em geral, incluindo os critérios RIFLE (Risco, Lesao,

Faléncia, Perda de Funcao, Doenca Terminal [ESKD])® e
AKIN (Rede de Lesao Renal Aguda) ** 29, Sao comumen-
te usados na populacao obstétrica, mesmo sem validacao. O
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) tem
sua definicao para LRA como um distirbio hipertensivo re-
lacionado a gravidez (Tabela 1)®.

O manejo da LRA durante a gravidez concentra-se em
fornecer medidas de suporte, dialise e correcao da etiolo-
gia subjacente®. A prevencao de drogas nefrotoxicas e a
correcao de complicagoes, como hipertensao, hipercale-
mia e acidose metabdlica, devem ser prontamente iniciadas
junto com o manejo criterioso de fluidos, com o objetivo de
fornecer perfusao uteroplacentaria adequada e bem-estar
fetal, evitando sobrecarga de volume e PE®.

Na presenca de sintomas urémicos (encefalopatia, peri-
cardite ou neuropatia) ou complicacoes refratdrias as inter-
vencoes farmacolodgicas, esta indicada a terapia de substitui-
cao renal. A prescricao de didlise durante a gravidez deve
minimizar as flutuacoes hemodinamicas; nesse cenario, ses-
soes mais longas e frequentes sao preferidas®:*”. Cerca de 30
a 50% daqueles que desenvolvem LRA associada & sindrome
HELLP necessitarao de didlise temporariamente®”.

A identificacao da etiologia subjacente da LRA relacio-
nada a gravidez € essencial; entretanto, como varias cau-
sas podem compartilhar achados clinicos e laboratoriais
semelhantes, a etiologia exata pode permanecer indefini-
da®). Em relacdo a pré-eclampsia, o diagnéstico depende
da presenca de pressao arterial (PA)> 140/90 mmHg com
proteintria > 300 mg / dia ap6s 20 semanas de gestacao
em mulher previamente normotensa ou evidéncia de lesao
organica®.

O tratamento especifico depende da gravidade da do-
enca, do bem-estar fetal e da idade gestacional. Antes das
24 semanas, a gravidez € interrompida porque nenhum be-
neficio na sobrevida fetal é observado®. Entre 24 e 32 se-
manas, o manejo expectante é recomendado® *; apés 32
semanas, o parto € o tratamento de escolha®. O desenvol-
vimento de pré-eclampsia grave, sindrome HELLP ou com-
prometimento fetal sao indicacoes para o parto imediato,
independentemente da idade gestacional®.

No passado, a LRA relacionada a pré-eclampsia era con-
siderada completamente revertida apos o parto. Embora o
risco de ESKD ap6s a gravidez seja baixo, estudos recentes
indicam que a LRA durante a gravidez aumenta o risco de
disfuncao renal em longo prazo (18, 22, 35-37). Estudo que
acompanhou mulheres com sindrome HELLP e LRA por
até um ano apoés o parto relatou que 21% das pacientes
necessitaram de didlise®™. Pacientes com hipertensido ou
doenca renal preexistente tém maior probabilidade de ne-
cessitar de didlise de longo prazo®®.

Repercussdes cardiovasculares associadas a
pré-eclampsia

A pré-eclampsia e as doencas cardiovasculares comparti-
lham vdrias condicoes predisponentes, como obesidade,
tabagismo, sedentarismo, diabetes, doenca renal cronica,
hipertensao cronica e perfil lipidico sérico anormal®. Por
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Consideracdes ao escolher a estratégia de controle de fluidos em mulheres com pré-eclampsia.

Tabela 1 Defini¢cdes RIFLE, AKIN, e ACOG para LRA.

RIFLE®

Risco Aumento de 1,5 vezes na creatinina sérica OU 25% queda na TFG OU < 0.5 ml/kg/h for > 6h

Lesao Aumento de 2 vezes na creatinina sérica OU 50% queda na TFG OU DU < 0.5 ml/kg/h for > 12h
Faléncia Aumento de 3 vezes na creatinina sérica OU 75% queda na TFG OR DU < 0.3 ml/kg/h for > 24h

OU no DU for 12h
Perda de Funcao Renal

Perda completa da funcao renal (> 4 semanas)

ESKD Perda completa da funcao renal (> 3 meses)

AKIN@®

Aumento absoluto da creatinina sérica 0,3 mg / dL ou mais OU aumento de 1,5 vezes na creatinina sérica basal OU DU < 0,5 ml/

kg/h for > 6h

ACOG®

Creatinina sérica basal> 1,1 mg / dL OU aumento de 2 vezes na creatinina sérica basal na auséncia de doenca renal

ESKD = doenca renal terminal, TFG = taxa de filtracdo glomerular, DU = débito urinario.

muito tempo, a sobreposicao de fatores de risco para am-
bas as doencas foi considerada espuria. No entanto, estudos
recentes levantam a hipoétese de que distirbios do sistema
cardiovascular podem ter um efeito direto na patogénese
da pré-eclampsia e que a pré-eclampsia é um fator de risco
independente para doenca cardiovascular(? % 4042),
Mulheres com pré-eclampsia experimentam um dis-
tarbio na regulacao do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona quando comparadas a suas contrapartes saudaveis.
Embora a refratariedade a angiotensina II seja encontrada
em gestacoes nao complicadas™®, um aumento na sensibi-
lidade vascular a angiotensina II ocorre na pré-eclampsia™*
) Esse desequilibrio, que se expressa clinicamente como

PA elevada e resisténcia arterial periférica, esta presente
muito antes do diagnéstico de pré-eclampsia®. Da mesma
forma, quando comparadas a mulheres saudaveis, aquelas
que desenvolvem pré-eclampsia podem ter débito cardiaco
e indice cardiaco mais baixos, relaxamento miocardico pre-
judicado e maior prevaléncia de geometria cardiaca anor-
mal mesmo antes da concepc¢ao ).

Além da evidéncia convincente de que a pré-eclampsia
tem uma etiologia cardiovascular, a American Heart Asso-
ciation agora reconhece que essa condicao ¢ um fator de
risco para doencas cardiovasculares pos-parto de longo
prazo™®. Um estudo de coorte que incluiu mais de um
milhdao de maternidades demonstrou que mulheres com
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Figura 2 Etiologia multifatorial do edema pulmonar na pré-eclampsia.

pré-eclampsia tém maior risco de eventos cardiovasculares
adversos maiores e que esse risco permanece significati-
vamente maior por muito tempo apds o parto®. Outro
estudo descobriu que a pré-eclampsia recorrente esta as-
sociada a taxas aumentadas de hipertensao, doenca isqué-
mica do coracao, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular
cerebral®). Também ha evidéncias de risco cardiovascular
aumentado na prole de mae com pré-eclampsia®®.

O manejo cardiovascular na pré-eclampsia nao compli-
cada concentra-se no controle da PA. Embora os limiares
e metas de PA variem nas diretrizes internacionais, ha um
consenso de que a PA deve ser tratada quando for grave
(PA sistolica 2 160 mmHg ou PA diastélica > 110 mmHg)
2 Na pré-eclampsia complicada, o parto apés a estabi-
lizacao da paciente é o tnico tratamento especifico®?.
Durante o trabalho de parto, o uso de monitoramento he-
modinamico invasivo pode ser considerado para orientar
a fluidoterapia, especialmente se doenca cardiaca grave,
EP, oliguria persistente e hipertensao grave estiverem pre-
sentes!%-%9,

No periodo poés-parto, as mulheres devem ser acompa-
nhadas durante as primeiras 6 a 8 semanas; pacientes com
necessidade persistente de medicacao anti-hipertensiva
requerem encaminhamento a um cardiologista®. Sabe-
-se que as doencas cardiovasculares tém progressao lenta,
do estdgio assintomatico ao sintomatico. Nesse cendrio, o
diagnostico de pré-eclampsia, que normalmente ocorre
em mulheres jovens, representa uma oportunidade para
a identificacao precoce de pacientes de alto risco quando
ainda estao no estagio assintomdtico. Nesse ponto, o estilo
de vida e as intervencoes terapéuticas sao mais eficazes no
controle de outros fatores de risco cardiovascular®?.

O edzema pulmonar na pré-eclampsia

A EP ¢é a complica¢ao cardiopulmonar mais comum da pré-
-eclampsia, ocorrendo em 3 a 5% das gestacoes com pré-
-eclampsia, principalmente no periparto ou pés-parto 5
9. Apesar da baixa taxa de incidéncia, a EP é um evento
com risco de vida, sendo uma causa frequente de admissao
a unidade de terapia intensiva e a principal causa de morte
entre mulheres com pré-eclampsia®” .

A etiologia do EP na pré-eclampsia é multifatorial (Fi-
gura 2). A diminuicao da pressao oncética secunddria a hi-
poproteinemia relacionada a pré-eclampsia, a ruptura do
endotélio pulmonar levando ao aumento da permeabilida-
de capilar e o aumento da poés-carga devido a hipertensao
grave parecem desempenhar um papel**. Conforme dis-
cutido anteriormente, a pré-eclampsia pode estar associa-
da ao comprometimento da funcao cardiaca, o que pode
contribuir para o EP®. O EP também esta relacionada a
gravidade da pré-eclampsia, com taxas mais altas entre mu-
lheres que desenvolvem LRA, sindrome HELLP e eclamp-
Sia(lS, 61, 6‘2)'

Quase 70% dos eventos de EP ocorrem no periodo pés-
-parto®). Apés a remocao da placenta, um deslocamento
de fluido do espaco extravascular restaura o volume intra-
vascular, aumentando a pré-carga® .
nistracao inadvertida de fluidos, frequentemente usados
para aumentar o volume plasmatico ou tratar a oliguria,
também pode exacerbar a pré-carga e desencadear EP1?, E
reconhecivel que a administracao de fluidos iatrogénicos é
uma das principais causas evitaveis de EP®,

O manejo da pré-eclampsia complicada por EP repre-
senta um desafio significativo para a equipe médica. As

Além disso, a admi-
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Tabela 2 Medicamentos anti-hipertensivos intravenosos usados no edema pulmonar hipertensivo durante a pré-eclampsia.

Labetalol“? 66) 20 mg 40 mg apods
10 minutos

Hydralazina®“2 ¢ 5 mg 5-10 mg apods
20 minutos

Nitroglicerina® 42 5 pg.min”’ Aumentar

67, 68) gradualmente
a cada 5 minutos

Furosemida® 20-40 mg 40-60 mg apods

30 minutos

220 mg Evitar na asma, doenca obstrutiva
cronica das vias aéreas e insuficiéncia
cardiaca; associada a bradicardia

neonatal e hipoglicemia

20 mg Risco de hipotensao subita e taquicar-
dia materna; pode precisar de pré-

carga ou infusao de fluido simultanea

100 pg.min™ Considerada a droga de escolha por
alguns autores; pode agravar a deple-

¢ao do volume intravascular

120 mg Pode piorar a perfusao placentaria

questoes superpostas das alteracoes fisiologicas da gravidez,
a presenca do feto e as lacunas no conhecimento a respeito
da fisiopatologia da pré-eclampsia contribuem para as altas
taxas de morbimortalidade associadas a essa condicao?.

O objetivo inicial no tratamento do EP na pré-eclamp-
sia é a reducao da PA com anti-hipertensivos intravenosos
(Tabela 2)“2. A reducao rapida da pressao arterial pode
ser realizada com o uso de labetatol ou hidralazina intrave-
. Alguns autores também recomendam o uso de
nitroglicerina nas crises hipertensivas, apesar do risco de
agravar a deplecao do volume intravascular®* %A furo-
semida deve ser usada com cautela porque pode piorar a
perfusdo placentaria®.

No caso de disfuncao sistolica do ventriculo esquerdo,
o suporte inotrépico deve ser considerado”. H3a uma la-
cuna na literatura a respeito da escolha de um inotrépico
especifico para o tratamento da insuficiéncia cardiaca agu-
da durante a gravidez, especialmente devido a questoes de
seguranca”. Portanto, a sele¢ao de um inotrépico deve ser
baseada no cenadrio clinico.

Em relacao ao suporte ventilatorio, as modalidades nao
invasivas sao inicialmente preferidas devido aos riscos asso-
ciados a intubacao traqueal em gestantes hipertensas, como
hemorragia intracerebral 1 772,

nosa* 6

Ap6s a estabilizacao da paciente, deve-se considerar o
parto do feto se a EP ocorrer no periodo pré-natal. A ava-
liacao do bem-estar fetal e o planejamento multidisciplinar
para o parto seguro sao necessarios'?).

Controle de fluidos e manejo hemodinamico

Apesar da falta de evidéncias primordiais que favorecam
um protocolo especifico de gerenciamento de fluidos, as
diretrizes atuais defendem uma abordagem restritiva, com
a administracao de fluidos adicionais apenas recomendada
em cendrios selecionados (Tabela 3) 737,

Geralmente, mulheres com pré-eclampsia admitidas
para parto podem necessitar de fluidoterapia para manu-
tencao do equilibrio hidrico e eletrolitico ou reposi¢ao do
volume intravascular perdido”™. Um bolus de fluido de
rotina nao deve ser administrado antes da anestesia neu-

roaxial ou para tratar a oligtria™ 777" Qs dados disponi-
veis nao sugerem um beneficio materno ou fetal absoluto
dos coloides sobre os cristaloides em mulheres com pré-e-
clampsia @77,

A fluidoterapia de manutencao € necessaria em pacien-
tes nao complicadas que devem jejuar por varias horas du-
rante o trabalho de parto. A taxa de infusao de cristaloides
pode ser fixada em 60 a 80 ml / h, ou calculada para cor-
responder ao débito urinario (DU) combinado com fezes
e perdas insensiveis (pulmées e pele) ™ 5. Também é im-
portante considerar o volume utilizado como veiculo para
a administracao do medicamento no cdlculo da quantidade
total de fluido. Dado o baixo risco de complicacoes apos
a administracao lenta de fluidos intravenosos, o monitora-
mento hemodinamico pode ser baseado apenas na obser-
vacao clinica™.

Pacientes com pré-eclaimpsia grave podem apresentar
choque hemorragico devido a varias causas, como descola-
mento prematuro da placenta, perda cirdrgica de sangue
e ruptura de hematoma hepdtico subcapsular®$9. Essas
mulheres requerem medidas de ressuscitacao imediatas,
incluindo reposicao de volume intravenoso e tipagem san-
guinea®. O principal objetivo neste cenario ¢ manter uma
PA sistélica acima de 90 mmHg ™.

O indice de choque também pode ser considerado um
preditor de resultados maternos adversos. Um limite > 0,9
indica monitoramento rigoroso, > 1,4 indica necessidade
urgente de interven¢ao e > 1,7 indica alta chance de re-
sultados adversos, incluindo disfuncao grave do 6rgao-alvo
e morte®. DU ndo é um bom preditor de responsividade
a fluidos em mulheres com pré-eclampsia e nao deve ser
usado rotineiramente como um guia terapéutico®®.

A possibilidade de sobrecarga hidrica e EP deve ser
considerada no caso de hipertransfusao, especialmente
quando o balanco hidrico estiver acima de 2.000 m1®% 7).
No entanto, a ressuscitacao inadequada pode aumentar a
probabilidade de LRA®. Para equilibrar os riscos de ambas
as complicacoes, o monitoramento hemodinamico é reco-
mendado para orientar a terapia de reposicao®”.

Ainsercao da linha arterial € valiosa na presenca de san-
gramento grave ou dificil controle da PA. Outros métodos
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Tabela 3

Indicacdes de fluidos intravenosos na pré-eclampsia.

Manutencéo (cristaloides)?3 8

60 a 80 ml/h OU

DU + evacuacao + perdas insensiveis

Reposicao (cristaloides, coloides, sangue) 74 8, &)

Titular para PA sistdlica > 90 mmHg OU
Indice de choque < 0,9

Pré-carga antes de anestesia neuroaxial (cristaloides 7747677
Desafio fluido 300 ml

Oliguria (coloides)? 747
Desafio fluido 300 ml
Manter DU > 100 ml/4h

Considere o volume usado para a administracao do medicamento
Monitoramento baseado em observacao clinica

Considere a insercao da linha arterial se o controle da pressao for
dificil ou se houver sangramento grave
Considere monitoramento hemodinamico nao invasivo

Nao indicado rotineiramente
Considere se uma alta dose de anestésico é administrada
Considere se a hidralazina € o anti-hipertensivo pré-natal

Nao indicado rotineiramente

Se houver oliguria persistente, considere repetir o desafio de
fluidos (em caso de equilibrio de fluidos negativo)

Considere monitoramento hemodinamico nao invasivo

PA = pressao arterial, DU = débito urinario.

invasivos, como pressao venosa central e cateterizacao da
artéria pulmonar, ndo sao encorajados rotineiramente ®* 7.
Por fim, atencao especial tem sido dada ao uso de métodos
nao invasivos. A ecocardiografia transtordcica ¢ recomen-
dada como ferramenta de diagnéstico e monitoramento de
complicacoes hemodindmicas, como EP, hipertensao arte-
rial grave e dor tordcica®. A ultrassonografia pulmonar é
outra modalidade de crescente importancia. Pode indicar
tanto EP quanto aumento da pressao diastdlica final do
ventriculo esquerdo®.

Conclusao e orientacdes futuras

A pré-eclampsia € uma complicacao importante na gravidez,
resultando em taxas significativas de morbimortalidade em
todo o mundo. Dadas suas repercussoes renais e cardiovas-
culares intrincadas e ainda nao completamente compreendi-
das, o manejo da administracao de fluidos em mulheres com
pré-eclampsia pode ser desafiador. A restricao hidrica pode
precipitar ou acentuar as lesoes isquémicas renais, enquanto
a sobrecarga hidrica pode aumentar a pressao hidrostatica
nos capilares pulmonares, levando ao EP.

Apesar da falta de evidéncias primordiais, existe uma
tendéncia atual de restringir a administracao de fluidos em
mulheres com pré-eclampsia nao complicada. No entan-
to, pacientes com pré-eclampsia grave podem apresentar
choque hemorragico, exigindo ressuscitacao com volume.
Nesse caso, a monitorizacao hemodinamica é recomenda-
da para orientar a fluidoterapia e evitar complicacoes. Mé-
todos nao invasivos, como ecocardiografia transtordcica e
ultrassonografia pulmonar, sao preferidos.

Estudos futuros devem se concentrar na influéncia do
gerenciamento de fluidos nos resultados dos pacientes.
Um ensaio clinico randomizado pode ajudar a definir o vo-
lume apropriado, bem como a descrever quais resultados
sao significativamente afetados por diferentes estratégias
de gerenciamento de volume. Além disso, a pesquisa em
ciéncias basicas pode ajudar a esclarecer a fisiopatologia da
pré-eclampsia.
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