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Resumo

Os distarbios hipertensivos complicam 12-22% da totalidade das gravidezes e sao,
actualmente, subdivididos em quatro categorias: hipertensdo cronica; pré-
eclampsia/eclampsia; hipertensao crénica com pré-eclampsia sobreposta e hipertensao
gestacional. A pré-eclampsia, objecto de analise deste trabalho, ocorre em 5% das gravidas,
ainda que este percentual possa subir exponencialmente se forem considerados apenas alguns
sub-grupos definidos como sendo de risco. Exemplos sdo as nuliparas, as de raca negra ou as
portadoras de doenca cronica. Trata-se de uma patologia com etiologia pouco clara, que
surge, regra geral, apos a 20? semana gestacional e que, de um modo geral, se define com
base em dois critérios: valores tensionais e quantificacdo de proteinlria. Sao sugestivos de
pré-eclampsia, valores de PAS>140mmHg e de PAD>90mmHg associados a excrecdo renal
proteica >300mg, quantificada em urina de 24 horas. Existem, contudo, uma variedade de
outros sintomas ou alteracdes laboratoriais que corroboram o diagnostico desta sindroma e
que, quando presentes, podem reflectir agravamento do quadro clinico. A associacao deste
quadro com actividade convulsiva, tipicamente tonico-clonica, recebe a designacdo de
eclampsia.

Uma gravidez complicada por um quadro de pré-eclampsia deve ser considerada como
de alto risco obstétrico e a conduta clinica ira depender da idade gestacional e da gravidade
da sindroma aquando do diagndstico. Recomenda-se uma abordagem nio farmacologica,
visando a monitorizacdo dos parametros vitais fetais e maternos. Nao existem alternativas
terapéuticas validas que influenciem ou alterem a fisiopatologia da pré-eclampsia, sendo o
parto o Unico meio curativo definitivo. Ainda assim, pode considerar-se a prevencdo da
actividade convulsiva e o controlo da hipertensao arterial para proteccao materna.

O facto de se tratar de uma sindroma com fisiopatologia incerta limita o
desenvolvimento de estudos que visem identificar quais as melhores estratégias preventivas,
porém, dos desenvolvidos nas Ultimas trés décadas tém insistido em esclarecer uma possivel
relacdo entre um aporte diminuido de calcio e o desenvolvimento de estados hipertensivos,
com énfase na gravidez. Neste sentido propomo-nos desenhar um estudo prospectivo,
multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdao e placebo-controlado que esclareca esta
possivel relacdo. Calculou-se que, com um erro toleravel de 5%, tal estudo deva ser aplicado
a uma amostra de 400 gravidas, sendo que a metade sera fornecido um suplemento de calcio

(Calcitab 1500mg duas vezes/dia) e as restantes placebo.
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Abstract

Hypertensive disorders complicate 12-22% of all pregnancies. They can be subdivided
in four different categories: chronic hypertension; preeclampsia-eclampsia; preeclampsia
superimposed on chronic hypertension; gestational hypertension. In this study preeclampsia
will be analysed. This syndrome occurs in 5% of pregnant women, although, this percentage
exponentially rises in sub-groups defined as being at risk, like nulliparity, multifetal
gestations or African race. Preeclampsia is a syndrome, with unclear etiology that usually
appears after week 20, and is defined based on two criteria: blood pressure and urinary
proteins. Therefore, SBP>140mmHg, DBP>90mmHg in association with proteinuria greater
than 300mg per 24 hours suggest preeclampsia. However, there are other clinical or
laboratorial findings that confirm the diagnosis and, if present, may reflect worsening, like,
epigastric or hipocondralgia, persistent headache, visual and behavioural changes, renal or
hepatic alterations and thrombocytopenia. In the presence of a new-onset grand-mal seizure
this syndrome receives the designation of eclampsia.

Usually, in a pregnant woman, diagnosed with preeclampsia, two different
approaches are recommended: nonpharmacological, for fetal and maternal evaluation and
pharmacological, for seizure and blood pressure control for maternal protection.

The uncertain pathophysiology of this syndrome limits the development of studies
that aim to identify the best preventive strategies. Despite that, in the last three decades,
several investigators have insisted on clarifying the relationship between a decreased dietary
intake of calcium and the development of hypertensive disorders during pregnancy. As such,
in this work, we propose to design a prospective, multicenter, randomized, double blind and
placebo-controlled study to clarify this relationship. It was calculated that, with a tolerable
error of 5%, the study must be applied to a sample of 400 pregnant women. Half will be given

a calcium supplement (Calcitab 1500mg) and the other placebo.
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1 - Alteracées fisioldgicas da gravidez

As alteracoes fisioldgicas da gravidez normal sao praticamente imediatas a
fecundacao: inicialmente sao locais (nidacao), mas rapidamente se repercutem amplamente a
nivel sistémico. Estas modificacdes surgem devido ao que alguns autores designam de
“unidade fisiologica”, estabelecida entre mae e filho, com o objectivo de responder as
necessidades do embriao ou feto sem, todavia, vulnerabilizar a mae.

O conhecimento da normalidade, assim como a sua analise metddica revestem-se de
extrema importancia, nao so por possibilitar evitar interpretar modificacées normais como
patologicas, mas também porque estas alteracoes podem modificar de forma significativa os
critérios de diagnostico, bem como o tratamento de uma determinada condicdo patologica
que surja por ocasido da gravidez. Como tal, na pratica clinica, variacées como declinio ténue
dos valores de hemoglobina, leucocitose moderada ou mesmo alteracao transitdria da funcao
tiroideia deverao ser, em primeira instancia, consideradas como normais. Ocorrem
ajustamentos em praticamente todos os aparelhos e sistemas: uro-genital; hematologico;

cardiovascular; respiratorio; digestivo; enddcrino; dermatologico e misculo-esquelético.
1.1 - Alteracdes cardiocirculatérias

No contexto da patologia hipertensiva da gravidez justifica-se a descricao mais
detalhada das principais alteracdes cardiocirculatdrias caracteristicas deste periodo. Tais
adaptacdes permitem responder de forma eficaz ao aumento das necessidades metabdlicas
maternas e fetais, sendo raro o comprometimento cardiaco materno. Registam-se alteracoes
a nivel de volume sanguineo, distensibilidade e resisténcia vascular periférica e funcao e
contractilidade miocardica. Estas mudancas nao sao estaticas ao longo de todo o periodo
gravidico e puerperal, sendo possivel notar diferencas consoante a mulher se encontre no

periodo pré-parto, peri-parto ou pos parto (ver resumo, tabela 1).
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Tabela 1: Alteracoes cardiocirculatorias atribuiveis a gravidez
Pré-parto Peri-parto Pos-parto
Volume Sanguineo N N d
PAS N2 T T
PAD N2 ™ T
Resisténcia Vascular Periférica NJ N N
FC T T N2
Débito cardiaco N N d

Desde as primeiras semanas ha um marcado aumento da volémia, podendo atingir
volumes 50% superiores aos de uma mulher nao gravida. Este aumento do volume sanguineo
exige adaptacoes morfoldgicas cardiacas, tais como, hipertrofia miocardica
ecocradiograficamente comprovavel e o consequente aumento da contractilidade cardiaca.
Mulheres com lesdes valvulares obstrutivas ou HTAP podem nao apresentar respostas
adaptativas adequadas, podendo ocorrer descompensacdo. De modo inverso, em gravidas com
historia de cardiomiopatia hipertrofica a gravidez pode representar um periodo de
compensacao.

A informacao apresentada na tabela 1, respeitante a variacdo da PAS e da PAD, deve
ser bem interpretada, ja que, apesar de ocorrer uma diminuicdo logo apo6s as primeiras
semanas gestacionais motivada pela diminuicdo da resisténcia vascular periférica, com o
aproximar do término da gravidez os valores tensionais aproximam-se dos apresentados antes
da gravidez, podendo mesmo ultrapassa-los.

Durante o periodo gravidico verifica-se um aumento da frequéncia cardiaca, de cerca
de 10 a 20 batimentos por minuto, principalmente no final do segundo trimestre e inicio do
terceiro. Importa ainda registar que este aumento apresenta uma ampla variabilidade
individual. A maioria das gravidas permanece em ritmo sinusal, ndo sendo raro, ainda assim, o
aparecimento de arritmias, particularmente em mulheres com historia pessoal que implique
risco anterior a gravidez.

Quanto ao débito cardiaco verifica-se um aumento progressivo até ao final do

primeiro trimestre, até 50%, mantendo-se estacionario até ao final da gravidez.
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Como consequéncia destas alteracdes fisioldgicas ocorre também uma série de
alteracbes anatomicas importantes. Verifica-se, a partir do primeiro trimestre, um aumento
das quatro cavidades cardiacas. Esta alteracao persiste até ao momento do parto, revertendo
no periodo puerperal. Registam-se alteracdes valvulares que podem resultar em regurgitacao
mitral, tricispide e pulmonar. Podem ainda detectar-se pequenos derrames pericardicos, sem

significado clinico e que regridem no periodo pos-parto.
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2 - Estados patologicos da gravidez

Sabe-se que a gravidez impde modificacdes e sobrecarga funcional a determinados
sistemas organicos, que respondem a esta exigéncia, atingindo os seus limites maximos de
capacidade funcional. Esta sobrecarga induzida pela gravidez pode explicar, em parte, o
agravamento de estados patoldgicos preexistentes, bem como o surgimento de quadros
patologicos inaugurais por ocasido da gestacao.

De um modo geral os estados patoldgicos associados a gravidez podem ser divididos
em dois grupos: materno-fetais e maternos. Do primeiro grupo fazem parte quadros
hemorragicos do inicio e final da gravidez, parto pré-termo, ruptura prematura de
membranas, gravidez multipla, gravidez prolongada e inducao de trabalho de parto, quadros
infecciosos, incompatibilidade Rh e hidropsia fetal de causa nao imunoldgica. No que diz
respeito a patologia exclusivamente materna estdao descritos quadros de hipertensao arterial,
sindroma HELLP, diabetes, cardiopatias, nefropatias, patologia hematoldgica,
gastrenterologica, respiratoria, endocrinologica, neuroldgica, cirlrgica, reumatologica,
alteracbes psiquiatricas, coagulacdo intravascular disseminada, doenca tromboembolica,

entre outras.
2.1 - Hipertensao arterial na gravidez e puerpério

O distarbio hipertensivo durante a gravidez e o periodo neo-natal tem suscitado
grande interesse, nao so pela sua elevada incidéncia mundial, mas também pelos inimeros
riscos que acarreta para a salde materno-fetal, quer durante a gestacao quer também no
periodo peri-natal. E ainda importante clarificar que ndo é desprezivel a taxa de mortalidade
associada a tais distarbios, fundamentalmente em paises em vias de desenvolvimento. O
Brasil espelha esta realidade, ja que a hipertensao arterial surge como a principal causa de
morte materna (1).

Segundo dados revelados pela World Health Organization, este distlrbio ocorre com
uma prevaléncia mundial de 3.2%, percentagem que corresponde a um total de cerca de 4
milhdes de novos casos por ano. Outros consideram que complica cerca de 12-22% da
totalidade das gravidezes (2). Importa referir que cerca de 90% da totalidade dos casos ocorre
em paises em vias de desenvolvimento.

A categorizacao deste disturbio tem sofrido frequentes modificacdes e ajustamentos.
Se considerarmos as mais recentes classificacées propostas pelo National High Blood Pressure

Education Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy (3) ou pelo American
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College of Obstetricians and Gynecologists (2), a hipertensao arterial durante o periodo

gravidico pode ser subdividida em quatro grupos:

1 - Hipertensao croénica
2 - Pré-eclampsia/Eclampsia
3 - Hipertensao cronica com pré-eclampsia sobreposta

4 - Hipertensao gestacional

Apesar de, actualmente, parecer consensual a divisao supracitada é importante
salientar que outras classificacdes tém vindo a ser propostas, tal como a da Society of
Obstetricians and Gynecologists of Canada (4), na qual a hipertensdao durante a gravidez é
dividida em apenas duas categorias, pré-existente e gestacional, com a opcao de se poder
acrescentar pré-eclampsia a cada uma delas.

A relevancia da classificacao resulta do facto de na pratica clinica a integracdo da
gravida numa das categorias acima referidas determinar de forma decisiva a conduta médica
e terapéutica, o que implica que seja feita de forma metodica e bem justificada. Ainda
assim, sabe-se que o distlrbio hipertensivo da gravidez ndo é um processo auto-limitado, mas

sim evolutivo, como tal a classificacdo podera ser alterada mediante a evolugao.
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3 - Pré-eclampsia/Eclampsia

3.1 - Dados epidemiolégicos e factores de risco

Segundo a American Heart Association (5), cerca de 5% da totalidade de mulheres que
engravidam desenvolvem um quadro de pré-eclampsia (PE). Esta incidéncia é variavel
consoante o grupo avaliado, aumentando se forem contabilizadas somente as nuliparas - 10%,
podendo atingir os 50% nos casos em que a PE surge como sobreposicao de um quadro de HTA
cronica (6).

Até a data foram identificados varios factores que se pensa estarem associadas a risco
aumentado de desenvolvimento deste quadro patologico. Estes podem ser subdivididos em:
historia pessoal e médica da gravida; feto - placentarios. Na tabela 2 estdao enumerados os
factores de risco incluidos em cada grupo. A tabela 3, adaptada do ACOG Technical Bulletin

(2), enuncia o risco aumentado associado a alguns desses factores de risco.

Tabela 2: Factores de risco associados ao desenvolvimento de PE - adaptada (7)

Histéria Pessoal da Gravida Histéria Médica da Gravida Feto - Placentarios

Nuliparidade HTA cronica

Idades extremas (=35 ou <18)
Historia de PE

Historia de PE em parente de 1°

grau
Raca negra

Intervalo entre gravidezes >10

anos ou <2 anos

Baixo nivel socio-economico

DM tipo I ou Il
Obesidade (IMC=30)
Doenca renal
LES
Trombofilia
Historia de cefaleia

Uso de ISRS durante 1° trimestre

Gestacao multipla
Hidropsia fetal
Doenca trofoblastica gestacional
Triploidia

Mola hidatiforme
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Tabela 3: Risco aumentado atribuivel a cada factor de risco (adaptada do ACOG Technical Bulletin) (2)

Variavel Risco aumentado
Nuliparidade

3
Idade > 40 anos

3
Raca negra

1.5
Historia familiar

5
Doenca renal crénica

20
HTA cronica

10
DM

2
Gestacao multipla

4

Obesidade
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3.2 - Fisiopatologia

Os mecanismos fisiopatoldgicos que estardao na origem desta sindroma continuam por
clarificar, no entanto, a hipotese que gera mais consenso considera que o foco patogénico é a
placenta, apresentando como suporte para tal teoria o facto de o Unico tratamento definitivo
da PE ser o parto (3). Como tal, segundo este conceito, na base deste distUrbio estara a
hipoperfusdao ou isquémia da placenta. Esta alteracao resulta, numa minoria dos casos, de
alteracbes vasculares pré-existentes (ex: HTA), disturbios do tecido conjuntivo, gestacao
multipla ou massa placentaria aumentada. No entanto, a maioria das gestantes que
desenvolve este quadro patologico é, até entdo, saudavel, sendo o mecanismo explicativo
mais aceite a placentacao superficial com incapacidade marcada de invasao vascular por
parte do trofoblasto. Por volta das 18-20 semanas de gestacdao os ramos terminais da artéria
uterina (artérias espiraladas) sofrem uma notdria alteracdo morfoldgica, que consiste na
substituicido das, até entdo paredes finas com tecido muscular, por vasos flacidos com
distensibilidade suficiente para acomodar grandes aumentos no volume sanguineo uterino,
mudanca que resulta da invasdo por parte do trofoblasto. Esta hipotese sugere que, nesta
sindroma, a invasao é incompleta e que, como tal, os vasos permanecerdao com tecido
muscular com propriedades vasoconstritoras, responsaveis por isquémia e assim pelo
aparecimento da patologia hipertensiva. Na base desta remodelacao precaria parece estar
uma alteracdo da expressao de moléculas de adesdo, produzidas pelas células
citotrofoblasticas. Outros autores sugerem que o mecanismo envolvido parece ser uma
alteracao na resposta imune. O antigénio humano G, expresso no tecido placentario de uma
gravidez normal, medeia a resposta imune materna a placentacdo. Foi demonstrado que,
numa gravida diagnosticada com PE, a expressao deste antigénio esta reduzida, diminuindo
obviamente a tolerancia materna a placentacdo. Foi ainda identificado aumento das citocinas
inflamatérias, das células NK e da activacado neutrofilica.

Independentemente da pouca clareza que exista no que respeita a fisiopatologia
inerente a PE sabe-se, ainda assim, que se trata ndo s6 de uma sindroma materna, mas

também fetal, sendo comum a associacdo de ambos.
3.3 - Definicao
A definicao de PE afasta-se da definicdo proposta para outros distirbios hipertensivos

da gravidez, como a da HTA crénica ou da HTA gestacional, ja que, é reconhecida nao so

como uma alteracdo hipertensiva, mas também como uma sindroma sistémica, com
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repercussoes significativas a nivel renal, hepatico, cardiovascular, central, pulmonar,
endocrino e da coagulacdo. Importa referir que as alteracdes sistémicas podem mesmo
anteceder os distUrbios hipertensivos, caso da sindroma HELLP.

De um modo geral, PE é definida como sendo uma sindroma sistémica que ocorre,
salvo raras excepgoes (ex: mola hidatiforme), apos a 20* semana gestacional, composta por
hipertensao que surge por ocasiao da gestacdo em mulher até entdo normotensa associada a
proteinlria. Consideram-se valores sugestivos deste quadro, PAS>140mmHg e PAD>90mmHg.
O diagnostico necessita de duas medicdes, com intervalo superior a quatro horas, em
ambientes distintos que nao induzam ansiedade materna. Dada esta dificuldade pratica onde
houver disponibilidade para tal pode recorrer-se a MAPA, medicdo ambulatorial. A proteinuria
é significativa para o diagnostico de PE se for =300mg em urina de 24 horas. A analise e a
positividade destas duas variaveis revelam-se suficientes para estabelecer, com grau elevado
de confianca, o diagnostico do quadro classico de PE. Existe, contudo, uma variedade de
outros sinais e sintomas que corroboram o diagnostico desta sindroma e que, quando
presentes, induzem agravamento do quadro clinico, passando a designar-se de PE grave. Sao
eles: PAS>160mmHg/PAD>110mmHg; dor referida ao epigastro ou hipocondrio direitos, devido
a distensdo capsular provocada pelo edema e inflamacdo hepaticos; cefaleia persistente,
tipicamente frontal, latejante ou com caracteristicas migranosas; alteracbes do
comportamento; alteracdes visuais com origem em presumivel vasospasmo cerebral, sendo
que clinicamente o mais frequente sdo as cintilacdes e os escotomas; proteinlria nefrotica
(22g em urina 24 horas); creatininémia crescente (21.2mg/dl); oliglria (<400-500ml/24h);
evidéncias de hemolise (elevacdo da bilirrubina, da LDH e hemacias em alvo em esfregaco
sanguineo); disfuncdo hepatocelular (elevacdo de TGO e/ou TGP); trombocitopenia
(2100000/ml). A conjugacdo do quadro classico de PE com pelo um dos sinais ou sintomas

acima enumerados categoriza a gestante como tendo um quadro de PE grave.
3.4 - Repercussdes sistémicas

Sendo a PE uma patologia sistémica, com afectacdo frequente de mais do que um
orgao vital, importa, neste contexto, descrever quais os sistemas predominantemente
acometidos. Como tal, no decorrer desta doenca podem ser detectadas alteracoes
significativas a nivel renal, cardiovascular, SNC, hematoldgico e hepatico. No que diz respeito
ao primeiro, ainda que a proteinuria seja a alteracao patognomonica de PE, podem coexistir
outras alteraces, como a diminuicdo da TFG, a diminuicdo do fluxo sanguineo renal, oligUria,
hipocalcilria, hiperuricémia, entre outras. Esta Gltima alteracdo, quando detectada, é um

marcador importante de gravidade. Numa gravidez complicada por PE pode ocorrer,
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contrariamente a gravidez saudavel, contraccdo do volume vascular e consequente
hemoconcentracdo. O hematocrito pode estar diminuido em caso de hemolise evidente e
aumentado se existir hemoconcentracao. Como referido anteriormente, associado ao quadro
clinico classico desta sindroma, comummente podem evidenciar-se algumas alteracdes do
SNC, como as cefaleias ou os escotomas. Nao tao frequentemente podem ocorrer cegueira
auto-limitada no tempo, edema, trombose ou hemorragia intra-craniana, responsavel por alta
taxa de mortalidade neste grupo de gravidas. Sao comuns alteracdes hematoldgicas, como a
trombocitopenia e a hemolise referidas anteriormente, normalmente integradas no quadro
clinico da sindroma HELLP. A nivel hepatico podem ser detectadas alteracées que variam
desde necrose hepatocelular, com alteracdo da funcao hepatica, até uma sindroma associada
a elevada morbilidade e mortalidade materno-fetal - Sindroma HELLP (hemolysis, elevated
liver enzymes, low platelet). Este quadro complica a gravidez de cerca de 10% (7) das
gravidas com PE grave.

Ocorre, por ocasiao da gravidez, em mulheres com o diagnostico de PE, um episodio
inaugural convulsivo nao atribuivel a qualquer outro quadro patologico - a Eclampsia (E).
Apesar de poder acontecer no periodo neo-natal, a sua ocorréncia € mais comum, tal como a
PE, apds a 20° semana gestacional. A sua fisiopatologia continua por clarificar, ainda assim,
considera-se que na sua origem possam estar as alteracdes da cascata da coagulacao, a
deposicao de fibrina, bem como uma encefalopatia de origem hipertensiva. De um modo geral
o episddio convulsivo tem caracteristicas tonico-clonicas e, numa percentagem significativa
dos casos, é detectado edema cerebral, isquémia focal, hemorragia intra-craniana ou
leucoencefalopatia. Apesar de existentes nenhum destes achados é patognomonico de
eclampsia, como tal, ndo se recomenda, por rotina, a sua pesquisa. Quando é estabelecida
esta hipotese diagndstica, é importante ter em mente a existéncia de outras condicées que a
podem mimetizar, como sejam, AVCs, tumores cerebrais, alteracées metabolicas, doenca

trofoblastica gestacional metastizada e a plrpura trombética trombocitopénica.
3.5 - Diagnéstico

Por se tratar, na maioria dos casos, de uma sindroma com caracteristicas clinicas e
laboratoriais bem definidas, pode inferir-se que, regra geral, seria facil estabelecer o seu
diagnostico, deixando pouca margem para erros. No entanto, numa percentagem consideravel
de gestantes, a PE apresenta-se com uma heterogeneidade e variabilidade de sinais e
sintomas distintos do quadro clinico comum, mascarando e dificultando o diagnéstico.
Ressalve-se que gravidas com doenca renal ou cardiaca pré-existente podem ser

subdiagnosticadas quanto ao aparecimento de PE, devido a dificuldade compreensivel em
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diferenciar um agravamento do quadro clinico pré-existente de um novo estado patologico.
Como tal, recomenda-se uma abordagem sistematica e metodica de todas as gravidas, com o
objectivo de evitar omissdes de diagndsticos e, como tal, futuras complicacbes materno-
fetais.

Dada a complexidade desta sindroma recomenda-se, na pratica clinica, em consulta
de Cuidados de Salude Primarios ou de Obstetricia, a recolha de uma historia completa,
dirigida ao aparecimento de sintomatologia, que possa sugerir o inicio ou agravamento de um
quadro patolégico de PE, bem como a medicdo regular dos valores tensionais. No que diz
respeito a recolha de dados clinicos, justifica-se inquirir sobre o aparecimento recente de
cefaleias, alteracdes da visdao ou do comportamento, ou mesmo dor no epigastro/hipocéndrio
direito. Quanto a medicdo da pressao arterial recomenda-se que seja realizada em ambiente
tranquilo, apds, pelo menos, dez minutos de repouso, com a garantia de que a gravida nao
tenha fumado ou ingerido bebidas que contenham cafeina nos trinta minutos anteriores.
Sugere-se que estas medicoes sejam efectuadas com aparelhos manuais, em detrimento dos
electrénicos (com excepcdao do MAPA), devido a sua maior fiabilidade. Se se verificar, numa
primeira medicao, pressao arterial elevada, impde-se nova medicao, apds um intervalo de
pelo menos quatro horas, em ambiente distinto. Assim, perante valores de PAS>140mmHg e
PAD>90mmHg compativeis com a presenca de HTA recomenda-se o pedido de exames
laboratoriais que apoiem ou excluam esta hipotese diagndstica. E imprescindivel a realizacdo
de hemograma, ionograma, funcdo hepatica, quantificacdo de glicose, creatinina e acido
Urico séricos, exame sumario de urina e, se necessario, urina de 24 horas. Quanto as
alteracbes do hemograma, abonam a favor do diagnéstico de PE trombocitopenia grave -
<100.000 plaquetas/mm?® (valores compreendidos entre 100.000 e 150.000 podem ocorrer em
gravidas saudaveis, sendo designada comummente de trombocitopenia dilucional) bem como
alteracdo do valor de hemoglobina, sugestivo de hemdlise ou hemoconcentracdo. Mesmo na
auséncia de clinica sugestiva de comprometimento hepatico podem ocorrer elevacdes dos
valores das transaminases hepaticas (TGO, TGP), bem como dos valores de LDH e bilirrubina,
gue apoiam a existéncia de hemdlise intravascular. Por norma nao se detectam alteracoes
significativas no ionograma ou glicemia. Em gravidas com suspeita de PE ndo é rara a
deteccao de elevacdo dos valores de creatininémia e de urémia e, em alguns estudos, a
elevacao do acido Urico, apresenta-se como um importante predictor de PE (8). Sabendo que
a coexisténcia de elevacao persistente da PA acima dos valores supracitados juntamente com
proteinlria significativa confirmam praticamente o diagnostico de PE, nao sera dificil concluir
que a mensuracao deste valor se revista de extrema importancia. Como tal, numa primeira
instancia, é recomendavel a realizacdo de um exame sumario de urina, seguido de um estudo

quantitativo em urina de 24 horas se for detectada proteiniria no primeiro. No contexto
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desta patologia serao valorizados, em urina de 24 horas, valores de proteinlria >300mg/dia,
salientando, no entanto, que cerca de 10% das gravidas com PE e 20% das com E nao
apresentam esta alteracao (9).

Durante muito tempo considerou-se que a existéncia de edema seria um dos critérios
de diagnostico de PE, no entanto, na pratica actual, esse sinal deixou de ser incluido no
quadro desta patologia, ja que se encontra presente em grande parte das gravidezes nao

complicadas por esta sindroma.
3.6 - Diagnéstico diferencial

Por se tratar de uma sindroma com inUmeras repercussoes sistémicas, facilmente se
compreende que sao diversos os diagndsticos diferenciais. No entanto, neste contexto,
importa diferencia-la dos restantes quadros hipertensivos da gravidez: HTA crénica; HTA

cronica com PE sobreposta; HTA gestacional.
3.6.1 - Hipertensao crénica

A prevaléncia da HTA cronica é variavel, dependendo nao sé do grupo populacional
em estudo, mas também dos critérios utilizados para a sua classificacdo. Estima-se, ainda
assim, que globalmente entre 0,5 e 5% das gestantes sejam hipertensas no periodo pré-
concepcional (10). Este percentual nao reflecte a totalidade de mulheres que constituem este
grupo, ja que dele fazem parte ndo so6 as que tém HTA diagnosticada antes da gravidez, mas
também aquelas nas quais este distirbio tem inicio até a 20* semana gestacional ou que
persiste para além da 62 semana apods o parto (diagnostico a posteriori). Apesar de se tratar
de um distlrbio que pode ser transversal a todas as mulheres que engravidam, verificou-se
que a maioria dos casos detectados ocorre em mulheres com mais de 30 anos de idade,
multiparas, obesas, de raca negra, com antecedentes familiares de HTA e geralmente com
outros factores de risco, por exemplo Diabetes Mellitus. A obesidade e a raca negra sao
factores de risco comuns a PE. A HTA cronica é consensualmente classificada em dois grandes
grupos: essencial/idiopatica ou secundaria. O primeiro representa a maioria, correspondendo
a um percentual que varia entre os 80 e os 90%, o segundo representa apenas 10-20% dos

casos.
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3.6.2 - Hipertensao crénica com pré-eclampsia sobreposta

Apesar de nao existir um consenso sobre o percentual de casos, sabe-se que muitas
das mulheres classificadas como tendo HTA crénica irdo, a dado momento da gestacao,
sobrepor um quadro de PE, 10-50% consoante a gravidade da HTA (6). Quando é estabelecido
o diagnostico de HTA crénica compete ao clinico constatar que nao se trata de um diagnostico
definitivo ou estanque, recomendando-se, como tal, atencao a sinais ou sintomas que possam
sugerir o aparecimento concomitante de PE. Considera-se fortemente sugestivo de
sobreposicdo de quadros clinicos os seguintes achados laboratoriais apoés a 20* semana
gestacional: primeiro episodio de proteindria >300mg em gravida previamente hipertensa;
aumento subito dos valores tensionais ou de protein(ria; trombocitopenia <100000/mm? ou
alteracao da funcdo hepatica. De referir que existem algumas situacdes que mimetizam o
aparecimento de um quadro de sobreposicao de HTA crénica e PEE, sendo, portanto,
necessaria a analise cuidada de cada paciente. Exemplo de tal evolucao é o agravamento de
uma doenca renal pré-existente, por se poder fazer acompanhar, eventualmente, de
proteinuria. O diagndstico correcto e atempado deste quadro clinico revela-se de extrema
importancia, ja que esta sobreposicdo apresenta progndstico mais desfavoravel para a gravida

e feto quando comparado com as duas patologias isoladas.
3.6.3 - Hipertensao gestacional

O diagnostico de HTA gestacional é um diagnodstico de exclusao, ou seja, atribuido se
nao se estabelecer um outro diagnoéstico fundamentado. Entra em consideracdo perante o
surgimento, apos a 20* semana gestacional, de uma elevacao da PA (PA sistolica >140mmHg
PA diastolica 290mmHg), sem a associacao da proteinuria caracteristica da PE. Se se verificar
normalizacao destes valores doze semanas apos o parto, poder-se-a excluir a existéncia de PE

durante a gravidez.
3.7 - Estudos complementares

Apesar de se tratar de um quadro patoldgico com diagndstico essencialmente clinico e
laboratorial, na pratica, para o acompanhamento evolutivo ou afastamento de hipoteses
alternativas solicitam-se outros exames complementares, frequentemente estudos
imagioldgicos (radiografia de torax, TC-CE, RM cerebral, ecografia, TC abdominal) e apenas
pontualmente o EEG ou biopsia renal. Mais importante que o reconhecimento da necessidade

de realizacdo de qualquer um destes exames é a nocao clinica de que ndao devem ser
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realizados a uma gravida instavel, sobretudo porque ndao devem implicar atraso do momento
ideal do parto.

Perante uma gravida com graves alteracdes visuais, comportamentais, cefaleias
persistentes ou episddio convulsivo inaugural durante a gravidez, recomenda-se a realizacao
de uma TC-CE, caso nao existam quaisquer contra-indicacées. Ainda que esta sintomatologia
seja mais provavelmente devida a agravamento do quadro de PEE, este exame permite
excluir a existéncia de uma hemorragia ou de uma formacao macica cerebral. Neste exame
podem ainda ser detectadas alteracdes devidas a prépria patologia hipertensiva,
nomeadamente areas de hipodensidade bilateral nas regides occipital e parietal,
correspondentes a areas edematosas focais e reversiveis que desaparecem apods a resolucao
do quadro clinico. Em alternativa a TC-CE pode ser realizada uma RM cerebral, exame que se
mostra mais sensivel para deteccdo de anormalidades corticais, porém menos fiavel para
identificacao de focos hemorragicos.

Na presenca de marcadas epigastralgias ou hipocondralgias direitas e de elevacao
persistente das transaminases hepaticas podera estar indicada a realizacdo de uma TC ou
ecografia abdominal, com o objectivo de excluir hemorragia ou enfarte subcapsular.

Caso se verifique actividade convulsiva persistente e nivel de consciéncia alterado
poder-se-a ponderar a realizacdo de um EEG, tendo em mente, contudo, que os episodios
convulsivos da eclampsia se traduzem em tracado lento, ndo especifico, que pode persistir
diversas semanas apos o parto.

Como referido anteriormente sabe-se que o agravamento de um quadro de doenca
renal pode simular o aparecimento de PE. A distincdo entre estas duas entidades é feita
através da biopsia renal, ainda assim, a abordagem clinica e terapéutica nado sera
influenciada pelo resultado desse estudo complementar, nao se revestindo, como tal, de
grande interesse clinico.

A hipoperfusao placentaria, caracteristica da PE grave, pode induzir manifestacoes
ecograficas caracteristicas, que motivem a interpretacado cuidada deste exame, realizado por
rotina, a qualquer mulher que engravide. Entre essas alteracoes, sao de referir a diminuicao
do volume de liquido amniotico (oligohidramnio), a restricdo crescimento intra-uterino ou

mesmo a morte fetal.

3.8 - Conduta clinica

Uma gravidez complicada por um quadro de PEE deve, por norma, ser considerada
pela equipa que acompanha a gravida como de alto risco obstétrico. Recomenda-se um

acompanhamento frequente, metddico, com o objectivo de minimizar a percentagem de
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agravamentos do quadro clinico, bem como de complicacdes graves, tanto maternas quanto
fetais, tendo sempre em consideracao que, numa situacao extrema, deve ser salvaguardada,
em primeira instancia, a vida materna. Tendo em conta que o Unico tratamento definitivo
para esta sindroma é o parto, desde cedo devem ser postas em pratica todas as medidas
diagnédsticas, terapéuticas e profilaticas que visem, por um lado, prolongar o tempo
gestacional maximizando a maturacao pulmonar fetal e, por outro, induzir o minimo de risco
materno.

No contexto de um diagnostico de PEE é, antes de mais, necessario ter a nocdo de
que o tratamento deste quadro patoldgico ira depender, em grande parte, da idade
gestacional e da gravidade da sindroma aquando da decisdo terapéutica. Recomenda-se
entdo, apos confirmacdo deste quadro clinico, que sejam postas em curso uma série de
estratégias que impecam o seu agravamento, possibilitando a finalizacdo da gravidez sem
inducao de riscos major quer ao feto, quer a gravida. Estas estratégias podem ser divididas

em dois grupos, as nao farmacologicas e as farmacoldgicas.

3.8.1 - Abordagem nao farmacolégica

Neste contexto, a conduta médica sera dirigida a monitorizacdo dos parametros
vitais, tanto do feto quanto da gravida e ira depender, fundamentalmente, do grau de
severidade da sindroma, considerando-se, obviamente, que perante o diagnoéstico de PEE
grave o acompanhamento deve ser muito mais intensivo.

Relativamente a monitorizacao fetal, estdo a disposicao do clinico uma variedade de
exames que permitem estimar, com algum grau de confianca, o bem-estar e bom
desenvolvimento fetal. Na pratica médica diaria o clinico pode recorrer ao uso de exames
como a cardiotocografia, a ecografia, ou mesmo, em casos seleccionados, a amniocentese. A
cardiotocografia constitui o método primario de investigacdo do bem-estar fetal,
apresentando boa sensibilidade. Trata-se de um exame nao invasivo que regista
simultaneamente a frequéncia cardiaca fetal (FCF) instantanea e a sua correlacdo com a
existéncia de contraccbes uterinas. Considera-se que estamos perante um exame normal, se
forem preenchidos todos os critérios seguidamente apresentados: frequéncia cardiaca basal
entre os 110-160 bpm; presenca de pelo menos duas aceleracoes em 50 minutos; pelo menos
10 minutos de variabilidade longa normal nos anteriores 50 minutos e auséncia de
desaceleracoes, excepto se esporadicas e com duracdo inferior a 2 minutos (11). Caso o
tracado seja normal poder-se-a inferir, com algum grau de certeza, do bom estado de
oxigenacao fetal. O estudo ecografico representa outra valiosa ferramenta para avaliacao
indirecta do bem-estar fetal, necessitando, ainda assim, de ser complementado com outros

estudos. Este exame permite a visualizacdo directa do feto, placenta, liquido amniético,
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corddao umbilical e estruturas pélvicas maternas. No contexto de uma gravida com o
diagnostico de PEE, este exame revelar-se-a de extrema importancia para averiguar se existe
oligohidramnio e RCIU, ambos sinalizadores de sofrimento fetal. Relevante nesta vertente
sera ainda a avaliacdo circulatoria periférica e central, gracas ao estudo Doppler. Ainda
respeitante a avaliacdo do estado fetal, pode, em determinadas circunstancias, ser vantajosa
a determinacado da maturidade fetal através da amniocentese, permitindo prever os cuidados
a prestar ao recém-nascido aquando da interrupcao pré-termo da gravidez. Existem algumas
divergéncias quanto a periodicidade com que estes exames devem ser realizados. De acordo
com o Report of the National High Blood Pressure Education Program Working Group on High
Blood Pressure in Pregnancy (3), a frequéncia de realizacao de tais estudos nao deve ser
padronizada, sugerindo que a abordagem mais consistente dependera da avaliacdo individual,
estabelecendo um plano para cada gravida, consoante as suas necessidades e evolucao do
quadro clinico. Ainda assim, sugere que devera ser suficiente uma a duas avaliacées semanais
até ao momento do parto, se se estiver perante um quadro classico de PE e avaliacao diaria,
se se tratar de um quadro agravado.

Quanto a monitorizacdo materna, recomenda-se que seja realizada periodicamente
com o proposito de detectar eventual agravamento do quadro clinico, prevenindo, como tal,
complicacoes tanto maternas quanto fetais. Neste sentido, recomenda-se medicao frequente
dos valores tensionais, bem como acompanhamento da evolucdo dos parametros analiticos
relevantes. Como referido anteriormente, o aumento de peso e o aparecimento de edema nao
sao exclusivos dos quadros hipertensivos, podendo estar presentes em gravidezes normais.
Ainda assim, apesar de nao serem achados patognomanicos, o seu aparecimento, sobretudo se
repentino, pode sugerir agravamento do quadro clinico e, como tal, precipitar a repeticao de
exames. Perante uma gravida com o diagnostico de PE, mas que se apresente estavel,
recomenda-se observacdao ambulatorial uma vez por semana. O agravamento do quadro
clinico implica observacoes mais frequentes, havendo por vezes necessidade de proceder a
hospitalizacdo, que permitird repouso, monitorizacdo continua e intervencdo rapida e
atempada. No caso de uma gravida que desenvolva eclampsia, a monitorizacao devera incidir

no sentido de assegurar a permeabilidade da via aérea e o bom estado de oxigenacao.

3.8.2 - Abordagem farmacolégica

Um quadro de PEE so justifica terapia farmacoldgica em duas situacdes especificas:

prevencao de actividade convulsiva antes e durante o trabalho de parto e controlo da HTA

(2).
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No que respeita a terapia profilatica de actividade convulsiva, estudos confirmam que
o medicamento com accao mais satisfatoria € o sulfato de magnésio, quando comparado, por
exemplo, com a fenitoina. Esta abordagem previne nao sé convulsoes em gravidas com
eclampsia, mas também episodios inaugurais em mulheres com PE. Consensualmente admite-
se que todas as gravidas com o diagndstico de PE grave devem realizar esta profilaxia,
existindo, no entanto, alguma controvérsia em relacdo as gravidas com quadro classico de PE.
De um modo geral, os estudos realizados negam qualquer beneficio de instituir esquema
profilatico com sulfato de magnésio neste Ultimo grupo de mulheres. Tendo como linha de
raciocinio o facto de que a actividade convulsiva se pode prolongar apos o parto, nao sera,
como tal, dificil de compreender que esta terapéutica deva ser mantida até essa altura,
estando a sua duracado dependente da gravidade do quadro clinico. Numa gravida sujeita a
esta medicacao recomenda-se particular atencao, por parte do clinico, a sinais de toxicidade
provocados pelo sulfato de magnésio, como a perda do reflexo rotuliano ou sinais de
dificuldade respiratéria. Caso a suspeita seja consistente, solicitar-se-4 a mensuracao da
magnesémia. Ressalve-se que esta terapia profilatica com sulfato de magnésio esta contra-
indicada em gravidas com myasthenia gravis, recorrendo-se nestes casos ao uso da fenitoina.

Considera-se necessaria a instituicdo de terapéutica anti-hipertensiva perante uma
elevacao grave ou repentina dos valores tensionais. Segundo o ACOG, considera-se pertinente
a sua instituicao quando a PAD ultrapassa os 105-110mmHg (2). O Report of the National High
Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy baixa
o limiar para os 100 mmHg, caso se trate de uma mulher jovem com valores diastdlicos
prévios <75mmHg (3). Estao disponiveis quatro opcdes terapéuticas - hidralazina, labetolol,
nifedipine e nitroprussiato de sodio. A hidralazina, um vasodilatador arteriolar, surge
actualmente como o agente anti-hipertensor de primeira linha, no entanto, estudos recentes
sugerem que possa ter mais efeitos adversos que os agentes apresentados em segunda ou
terceira linha. Em segunda linha surge o labetolol, um B-bloqueador e a1-adrenérgico pos-
sinaptico. Apesar de se ter constatado que a nifedipine, um bloqueador dos canais de calcio,
tem um eficaz e rapido efeito hipotensor, estudos reconheceram que o seu uso implica
aumento de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais, particularmente em pacientes mais
velhos, tornando, como tal, o seu uso controverso. Caso ocorra falha ou contra-indicacao das

trés opcoes acima referidas pode ser administrado nitroprussinato de sodio.

3.8.3 - Abordagem peri-parto

Evidéncias asseguram que nao existem alternativas terapéuticas que influenciem ou
alterem a fisiopatologia da PEE, sendo o parto o Unico meio curativo definitivo. Por se revelar

decisivo na interrupcao da evolucdo do quadro clinico desta sindroma, devem ser feitas
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algumas consideracdes a seu respeito, nomeadamente a decisdao de qual sera o momento
ideal para a sua realizacdo e qual a via mais favoravel. Estas duas variaveis ver-se-ao
influenciadas por uma vastidao de factores, entre os quais, a gravidade do quadro clinico, o
estado geral materno e a maturidade fetal.

No que se refere ao momento gestacional ideal para a inducao do trabalho de parto,
de uma forma global considera-se que nenhuma gravidez deve exceder as 40 semanas (3).
Caso se trate de uma gravidez complicada por um quadro classico nao agravado de PE,
recomenda-se acompanhamento continuo e conduta expectante até as 37 semanas, podendo
a inducao ser feita, como tal, a partir das 38. Nestes casos a inducao pode ser adiada com o
objectivo de atingir uma melhor maturidade fetal, no entanto, perante um quadro grave de
PE pode nao ser viavel prolongar a gestacdo. Neste caso estara indicado terminar a gravidez
apos as 32-34 semanas, considerando-se, todavia, que até entdao a conduta deva ser
expectante. Nestes casos, se a gravidez puder ser prolongada por pelo menos 48 horas, o feto
beneficia da administracdo de corticdides, tendo em vista a aceleracdao do processo de
maturacdo pulmonar. Perante uma mulher com eclampsia, o parto deve aguardar a
estabilizacao materna. A tabela 4 enumera as condicdes materno-fetais que justificam a
interrupcao da gravidez. Assim que esteja tomada a decisao de induzir o trabalho de parto,

este deve ser realizado de forma objectiva, nao excedendo as 24 horas de duracao.

Tabela 4: Condicées materno-fetais justificativas de interrupcao da gravidez (3)

Maternas Fetais

Idade gestacional >38 semanas
HTA incontrolavel

Deterioracao progressiva da funcao renal

Deterioracao progressiva da funcao hepatica Oligohidramnio
Edema pulmonar Severa RCIU
Sp0,<94%

Cefaleia severa persistente
Alteracoes visuais persistentes
Epigastralgias, nauseas ou vomitos persistentes

Sindrome HELLP
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A via através da qual o parto sera realizado depende da idade gestacional, da
apresentacao fetal e dos achados a palpacado cervical. Caso ndao existam contra-indicacoes,
recomenda-se a realizacao de parto vaginal, evitando o stress adicional inerente a um
procedimento cirlrgico. Caso existam contra-indicacdes obvias ao parto vaginal, a opcdo
sera, obviamente, o parto distécico. Perante a necessidade de aplicacdo de anestesia, quer
para controlo de dor quer para realizacdo de cesariana, as técnicas neuroaxiais (epidural,
espiral ou espinoepidural) surgem como primeira opcao, deixando a anestesia geral para

segundo plano.

3.8.4 - Seguimento puerperal/prognéstico

0 momento do parto representa a resolucdo desta sindroma hipertensiva, no entanto
muitas sequelas persistem através do periodo puerperal, havendo necessidade de intervencdo
médica continuada. Este seguimento tem como objectivos primarios a prevencdo de
actividade convulsiva e a verificacdo da normalizacdo dos valores analiticos e tensionais.
Numa segunda fase estas mulheres serao acompanhadas no sentido de orientar eventuais
novas gravidezes e detectar precocemente complicacées a longo prazo.

Percentualmente, cerca de 33% da actividade convulsiva ocorre no periodo puerperal
imediato, a maioria nas primeiras 24 horas e as restantes até as 48 horas. Recomenda-se,
como tal, acompanhamento intra-hospitalar e profilaxia com sulfato de magnésio nas 24 horas
subsequentes ao parto.

Perante uma gravida que tenha desenvolvido um quadro agravado de PE, com
alteracbes laboratoriais significativas da funcao hepatica, renal ou da contagem plaquetar,
impde-se o acompanhamento analitico até a normalizacao destes valores. Sabendo que
raramente persistem alterados para além das 72 horas apds o parto, a manutencao dessas
anormalidades deve alertar o clinico para a existéncia concomitante de outros quadros
patologicos, como a Sindroma Hemolitica Urémica ou a Pdrpura Trombodtica
Trombocitopénica. Existem evidéncias que sugerem que a suplementacdao com dexametasona
no periodo puerperal possa restabelecer a contagem plaquetar normal, diminuindo
francamente o risco hemorragico.

Regra geral ocorre normalizacdo dos valores tensionais até a 12* semana gestacional,
ainda assim, dados apresentados pela American Heart Association (5) sugerem que estas
mulheres tém risco aumentado, em cerca de quatro vezes, de virem a desenvolver patologia
hipertensiva cronica, sendo, como tal, necessaria uma abordagem preventiva atenta, com
recurso a monitorizacao perioddica, particularmente nos meses que sucedem a gravidez. Esta

relacdo causal € um pouco controversa, ja que se pensa que muitos destes estados
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hipertensivos advém de um diagnodstico de PE mal estabelecido, nomeadamente numa mulher
com HTA crénica ndo diagnosticada ou com agravamento de patologia renal prévia a gravidez.
Esta sindroma surge frequentemente associada a risco aumentado de desenvolvimento
de patologia cardiovascular materna (5), ainda que sejam escassos € pouco conclusivos os
estudos até entao efectuados. Estima-se que esta sindroma aumente em cerca de duas vezes
a probabilidade de surgimento de patologia cardiaca. Afirma-se também que este sindroma
hipertensivo se pode correlacionar com determinados quadros de resisténcia a insulina,
disfuncao endotelial, bem como com a presenca de anti-angiogénicos na circulacdo materna.
Ainda que uma gravidez prévia complicada por um quadro de PEE nao represente, por
si s6, uma contra-indicacdo para futuras gravidezes, é importante esclarecer uma mulher que
pretenda engravidar novamente dos riscos e probabilidades de recorréncia deste quadro. De
uma forma sintética, gravidas que desenvolveram uma sindroma nao complicada terdao uma
probabilidade de recidiva que ronda os 10% em gravidezes seguintes. Este percentual é de
20% se se tratar de uma gravida com historia de PEE grave, podendo atingir os 50% se se tiver
tratado de uma sindroma com aparecimento precoce (antes da 30 semanas de gestacao).
Existem ainda outros factores de risco que parecem contribuir de forma preponderante para a

recorréncia de PEE, como sendo, raca negra.
3.9 - Estratégias preventivas

O facto de se tratar de uma sindroma com fisiopatologia incerta limita, de certo
modo, o desenvolvimento de estudos que visem identificar quais as melhores estratégias
preventivas. Ainda assim, algumas evidéncias sugerem efeito benéfico da suplementacao de
calcio, de AAS e de antioxidantes como a vitamina C ou E. No contexto deste trabalho sera

abordada de forma mais completa a profilaxia com suplementos de calcio.
3.9.1 - Acido acetilsalicilico

No passado surgiram alguns estudos promissores no que diz respeito ao uso de aspirina
de baixa dose na profilaxia dos distarbios hipertensivos da gravidez. Sibai et al (12)
comprovaram reducao, ainda que ligeira, da incidéncia desta sindroma apos suplementacao
com AAS. Esta teoria é, hoje em dia, controversa. Prevalece a opinido que desaconselha o seu
uso e que nega quaisquer beneficios a longo prazo, mesmo em mulheres com diversos factores

de risco ou nuliparas (3).
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3.9.2 - Antioxidantes: vitaminaC e E

Recentemente tém sido desenvolvidos estudos que procuram comprovar a influéncia
da suplementacdao de vitamina C e E na prevencao de determinadas patologias cronicas,
nomeadamente a doenca cardiaca, ocular, cancerigena, alzheimer, entre outras. Segundo a
American Heart Association os resultados obtidos até entdao tém sido desapontadores. Ainda
assim,foi demonstrado efeito preventivo, particularmente em mulheres com elevado risco de

desenvolverem esta sindroma (13).

3.9.3 - Calcio

Estima-se que da composicdo do corpo humano 1 a 2 Kg correspondam a calcio, sendo
que, aproximadamente 99% desse total estdo localizados no tecido 6sseo e cerca de 0.3% no
tecido muscular. Apesar de ser um grande reservatorio de calcio e de estar activamente
envolvido em processos constantes de remodelacdo e reabsorcao, a maioria do calcio ésseo
nao se encontra disponivel para realizar trocas activas com o meio extracelular, apenas cerca
de 0.5-1% tem essa capacidade. A percentagem disponivel de calcio divide-se entre o meio
intra e extracelular, desempenhando, em ambos, funcdes essenciais para a homeostase do
corpo humano (14).

A concentracao de calcio depende de um constante equilibrio entre ganhos e perdas.
0 organismo recebe calcio de duas fontes, uma exdgena e outra enddgena. Endogenamente o
calcio faz parte do conteldo das secrecoes intestinais. A fonte exdgena € o aporte dietético e
admite-se que um adulto com idade compreendida entre os 19 e os 51 anos deva ingerir, em
média, cerca de 1000 mg/dia (15) deste ido, independentemente do género a que pertence.
Tal valor é, para alguns autores, muito baixo, ndo rentabilizando os seus inimeros beneficios
(3). Segundo MaCarron et al a ingestao diaria ideal deveria rondar as 1000-1500 mg/dia (16),
para Zemel et al o valor desejavel varia entre 1000-2000 mg/dia (17). No caso particular da
gravidez considera-se que os aportes necessarios deste ido sdo sobreponiveis a restante
populacao (15,18). O objectivo do sistema homeostatico do calcio é a manutencdo de um
valor aceitavel e constante a nivel extracelular e, simultaneamente, a manutencao desse iao
a nivel intracelular, 6sseo e renal. A este sistema cabe ainda compensar variacdes na ingestao
diaria de calcio, no metabolismo 6sseo e na funcdo renal. Sabe-se que a percentagem de
calcio que atinge o meio extracelular corresponde a apenas 1% do total disponibilizado pelas
fontes enddgena e exogena, acedendo a este meio através de duas vias - absorcao intestinal e
reabsorcao 6ssea. A absorcao intestinal ocorre essencialmente no duodeno, mas, sublinhe-se
que o total absorvido nao atinge sequer metade do ingerido. O calcio deixa o meio

extracelular por secrecao intestinal, excrecao urinaria e deposicdo mineral 6ssea. Importa
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ainda referir que o balanco diario é, de um modo geral, positivo. No entanto, se o aporte
diario for reduzido, serdo necessarios esforcos homeostaticos adicionais para manter este
balanco, tal como o aumento da reabsorcao oOssea, ja que o organismo humano é
extremamente sensivel a pequenos desvios do normal equilibrio calcico. Como referido, a
concentracao plasmatica deste iao sofre um rigoroso controlo hormonal, através de uma série
de mecanismos homeostaticos, que regulam o seu fluxo entre o liquido extracelular, o rim, o
0sso e o intestino. Na base desta regulacao estao a hormona paratiroideia (PTH), a 1,25-

diidroxivitamina e a calcitonina (figura 1).
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Figura 1: Homeostasia do calcio

A gravidez induz, como enunciado anteriormente, iniUmeras adaptacdes do sistema

endocrino, sendo uma delas ao nivel da funcao paratiroideia e consequente balanco calcico
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(7). De um modo sucinto, durante o periodo gravidico, as necessidades de calcio aumentam,
motivadas pela necessidade de o fornecer em quantidade adequada ao feto, particularmente
apos a 30 semana gestacional. Perante uma situacdo de necessidade aumentada, o organismo
pde em marcha uma série de mecanismos que mantenham estavel a disponibilidade deste ido,
como o aumento da reabsorcdo dssea, a diminuicao da calciurese, o aumento da reabsorcdo
intestinal e o aumento da secrecao de PTH. Contudo, durante a gravidez, o primeiro
mecanismo nhao se encontra tao activo, existindo dados que sugerem que o aumento
estrogénico esteja na origem da desactivacdo deste mecanismo compensatorio, evitando,
como tal, a dismineralizacao 6ssea materna.

O calcio é um iao que desempenha um papel determinante na fisiologia e bioquimica
do corpo humano, participando activamente em processos intra e extracelulares. Estudos
desenvolvidos nas Ultimas trés décadas tém insistido em esclarecer uma possivel relacdo
entre um aporte diminuido de calcio e o desenvolvimento de estados hipertensivos, com
énfase na gravidez. As primeiras tentativas de esclarecer esta questao surgiram nos anos 80,
por McCarron et al (16), que demonstraram que esta relacdo é provavel, tendo motivado,
desde entao, o desenvolvimento de mdltiplas investigacbes subordinadas ao mesmo tema. De
um modo geral, todos os estudos comprovam que o aporte insuficiente de calcio possa estar
na origem de estados hipertensivos, nao existindo, ainda assim, consenso quanto ao
mecanismo exacto envolvido. Com o objectivo de sistematizar e expor os estudos mais
relevantes desenvolvidos até entdo, Hatton et al (19), realizaram uma elaborada revisdo
bibliografica, onde sdo discutidas as principais teorias relacionadas com esta relacdo causal.
Assim sendo, na sua meta-analise, sao consideradas alteracdes na concentracao de PTH, de
calcitonica, de calcitriol, na modulacédo do Sistema Nervoso Simpatico, bem como as proprias
variacdes de concentracdo intracelular de «calcio e consequentes repercussdes na
concentracdo de outros electrolitos. No que respeita as hormonas reguladoras da
concentracao calcica (PTH, calcitonina, calcitriol), estudos citados por estes autores afirmam
que, por si sO, estas substancias podem apresentar propriedades vasoactivas. Existem
evidéncias sugestivas de que um aumento no intake dietético de calcio influencie a actividade
do SNS, favorecendo a normalizacao dos valores de catecolaminas circulantes, ja que o seu
aumento sistémico se associa a aumento tensional. Outros estudos seguiram como linha de
raciocinio o facto de que um aporte aumentado de calcio possa causar reducao da
permeabilidade da membrana celular, aumento dos seus co-transportadores, limitando,
consequentemente, o acimulo de calcio intracelular. Por fim, existem ainda autores que
consideram que as propriedades hipotensoras associadas a este ido se devem a sua influéncia
no metabolismo e excrecdo de outros electrdlitos, sendo a natriurese aumentada uma das

hipoteses consideradas.
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Bucher et al (20) afirmam que perante os resultados até entdao obtidos, a
suplementacdo de calcio em mulheres gravidas € aconselhavel, na perspectiva de uma
reducao dos valores tensionais, reforcando, ainda assim, que sdo necessarios mais estudos
que corroborem esta relacao causal e que estabelecam com mais precisao os mecanismos
subjacentes. Estudos de prevaléncia mundial de eclampsia, efectuados por Belizan et al (21)
corroboram a afirmacao de Bucher et al (20), ao verificarem, salvo raras excepcdes, que em
paises com aporte dietético diminuido de calcio a prevaléncia desta sindroma é superior. O
mesmo autor estabelece um paralelo interessante, ao considerar similares os quadros clinicos
da tetania e da eclampsia e ao afirmar que na base de ambos possa estar a hipocalcémia.

Recentemente foi desenvolvido no Centro de Investigacdo em Ciéncias da Saude
(CICS) da Universidade da Beira Interior (UBI) um trabalho intitulado Study of the mechanisms
regulating human umbilical artery contractility (22), no qual os seus autores concluiram
existirem duas vias responsaveis pela contraccao do musculo liso da artéria umbilical humana
(AUH), uma dependente e outra independente do calcio. Antonio José Santos Silva et al (22)
confirmaram a presenca de uma importante via, ROCK (RhoA-Kinase), activada em meio
isento de calcio, com elevado envolvimento na contractilidade da AUH. Tendo em conta tais
evidéncias, a inibicao desta via em meio rico em calcio parece ser promissora. Outros estudos
ja tinham estabelecido uma possivel associacdo entre esta via e o controlo da contractilidade

e relaxamento arterial (23,24).
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4 - Proposta de protocolo

No contexto do exposto e por ser unanime a necessidade de se realizarem estudos
adicionais para a confirmacao da provavel relacao causal entre a suplementacdo de calcio e
efeito protector em relacao ao desenvolvimento de estados hipertensivos na gravidez,
nomeadamente pré-eclampsia, foi elaborada, neste trabalho, uma proposta de um estudo que

visa tal confirmacao.
4.1 - Objectivo

Esta proposta de protocolo tem como principal objectivo a avaliacao da

suplementacao de calcio na prevencao da pré-eclampsia.
4.2 - Caracterizacao do estudo e amostra

Desenho de um estudo prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacéo,
controlado com placebo.

Para o calculo da amostra necessaria para que este estudo seja estatisticamente
significativo foram utilizadas as formulas apresentadas no anexo 1. Calculou-se que, com um
erro toleravel de 5%, para uma populacao total de aproximadamente 2.5 M de mulheres em
idade fértil (Instituto Nacional de Estatistica), a amostra estatisticamente significativa é de
400 gravidas. A amostra total sera dividida, equitativamente, em duas sub-populacdes: uma
de controlo, a qual sera fornecido placebo e um segundo grupo, que realizara a toma de
suplementos de calcio. O estudo ndo tem uma duracdo previamente definida, devendo
prolongar-se até a data em que a totalidade da amostra definida ultrapasse o periodo
gravidico.

As gravidas que serdo integradas neste estudo, sé-lo-ao, mediante a definicdo de
variaveis de inclusdo e exclusdo. Incluir-se-do todas as gravidas que a data da primeira
consulta, apds histdria clinica detalhada, possam ser consideradas saudaveis. Serao excluidas
todas as que sao portadoras de doenca crénica (obesidade, HTA, DM tipo | ou I, LES, doenca
renal, trombofilia, entre outras), com idades extremas (inferior a 18 ou superior a 35 anos) ou
com historia de malformacao congénita em gravidez anterior ou actual. Importa referir que
sera igualmente critério de exclusdo o abandono do seguimento médico ou da toma do
suplemento. Nao serao excluidas gravidas com historia nem pessoal nem familiar de pré-

eclampsia. A nuliparidade, a gestacdo gemelar e a raca negra, apesar de serem importantes
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factores de risco para o desenvolvimento de PE, ndo serdo variaveis de exclusdo, mas, se a

sua dimensao o permitir, poderao constituir um subgrupo de analise.
4.3 - Histoéria clinica e estudos complementares

Por rotina, em cada consulta deve ser seguido um esquema de avaliacao sistematico
da gravida, visando a deteccao precoce de um quadro de PE. Conhecida a data de ultima
menstruacao (DUM) e a provavel idade gestacional, em ambiente tranquilo e apds dez
minutos de repouso, obtendo-se a garantia de que a gravida nao tenha fumado ou ingerido
bebidas cafeinadas ou alcoodlicas nos trinta minutos anteriores, proceder-se-a a medicbes da
pressdao arterial com a gravida sentada, recorrendo preferencialmente ao uso de aparelhos
manuais, em dois periodos de tempo.

Numa primeira consulta, antes do inicio da toma do suplemento, devera ser solicitada
a mensuracao da excrecao urinaria de creatinina e calcio, ja que, Belizan et al (25)
verificaram que gravidas com excrecoes aumentadas apresentam resposta menos evidente a
suplementacao.

Analiticamente devem ser ainda requeridos hemograma, ionograma, funcao hepatica
e renal e provas de coagulacao. Serao sinais de alerta: valores de hemoglobina ou
hematdcrito aumentados, sugestivos de hemoconcentracdo, ou diminuidos, sugestivos de
hemélise; trombocitopenia grave (<100.000 plaquetas/mm?); elevacdo das transaminases
hepaticas (TGO e TGP), LDH ou FA; alteracao da funcao renal (ureia, creatinina, acido Urico),
com énfase nos valores de acido Urico, ainda que o seu papel enquanto predictor de PE tenha
vindo a ser questionado (8); aumento dos tempos de protrombina (PT) e de tromboplastina
parcial (PTT). A par da elevacao tensional, é caracteristica desta sindroma a perda renal de
proteinas, justificando-se, como tal, o pedido de um exame sumario de urina em cada
consulta. A positividade deste exame deve ser confirmada, quantificando estas perdas em
urina de 24 horas, considerando-se significativo para o diagndstico desta patologia proteindria
>300mg/dia, se uma possivel infeccao urinaria puder ser fidedignamente excluida. Importa
referir que cerca de 10% das gravidas com PE nio atingem tal valor de perdas proteicas,
recomendando-se especial atencdo para tais casos, nos quais o diagndstico exige mais
atencéao por parte do clinico.

A gravida deve ainda ser alertada no sentido de deteccao de sinais e sintomas que
possam sugerir desenvolvimento desta sindroma, como sejam: dor referida ao epigastro ou
hipocondrio direito; cefaleia persistente, tipicamente frontal e alteracées do comportamento

ou visuais (cintilacdes ou escotomas).
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4.4 - Suplementacao de calcio

E essencial, neste contexto, seleccionar qual o preparado que ira ser fornecido as
gravidas e qual a posologia adequada para a correcta investigacdo desta possivel relacao
causal.

Existem dois grandes grupos de suplementos: os que apenas contém calcio e os que
incluem combinados, com outros ides ou com vitamina D. Foi pedida, numa farmacia
comunitaria, a listagem dos preparados de calcio, simples ou combinados com a vitamina D,
actualmente disponiveis (anexo 2). Dessa listagem, foram excluidos, em primeira instancia, os
suplementos combinados, por se considerar que o seu uso poderia dificultar ou mascarar a
analise dos efeitos do calcio. No que respeita aos suplementos com constituicdo exclusiva de
calcio, as opc¢des sdo reduzidas, tendo-se, como tal, optado pela escolha de um que nao
apresente contra-indicacdes ou efeitos adversos descritos no indice nacional terapéutico
(anexo 2) (26). O carbonato de calcio tem sido administrado em estudos com as mesmas
caracteristicas que o actual, tendo-se revelado seguro (25,27).

Nao existe consenso absoluto quanto a dose diaria ideal de calcio durante a gravidez,
variando entre as 1000 mg/dia (15,18) e as 2000 mg/dia (17). Tal discrepancia suscita
algumas duvidas no que concerne a dose que devera ser prescrita as gravidas incluidas neste
estudo. Apos analise de trabalhos subordinados ao mesmo tema, verificou-se que a dose
suplementar de calcio administrada é igualmente variavel. A titulo de exemplo, Hofmeyr et al
forneceram 1000mg/dia, Villar et al usaram 1500mg, Sanches-ramos et al e Levine et al
aplicaram 2000mg/dia (28). Neste estudo a dose foi escolhida mediante a analise dos intakes
diarios aconselhados nas principais bibliografias e das doses utilizadas em estudos anteriores.
Importa referir que a escolha da posologia foi condicionada pelos preparados disponiveis em
Portugal. Sugere-se, assim, que ao grupo de gravidas seleccionadas para suplementacao
calcica seja prescrito Calcitab 1500 mg (26), que contém 1500 mg de carbonato de calcio,
equivalentes a 600 mg de calcio. Recomendam-se dois comprimidos mastigaveis diarios,
perfazendo um total de 1200 mg/dia. A dose suplementar nao deve ser superior a 600mg, ja
que a fraccdo de calcio absorvida diminui para doses mais elevadas (15). A toma sera
preferencialmente péds-prandial, ja que os suplementos de calcio combinados com o
carbonato necessitam de acidez para se tornarem sollveis (15,26).

Por se tratar de uma sindroma que, como descrito anteriormente, se manifesta apos a
20* semana gestacional, estudos anteriores recomendam que a suplementacao se inicie antes
dessa semana (29).

O placebo, que sera administrado a metade da amostra em estudo, devera ter

caracteristicas fisicas semelhantes ao Calcitab 1500 mg, como cheiro, sabor e textura, sem
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conter carbonato de calcio. Propbe-se a utilizacdo da mesma forma farmacéutica, mas que

incluird apenas os excipientes (anexo 3).

4.5 - Resultados

Apos conclusao da recolha dos dados a amostra definida, a sua analise quantificara,
em ambas as sub-populacdes, o nimero de gravidezes complicadas por esta sindroma ou por
outro quadro hipertensivo. Apds identificacdo das gravidas que desenvolveram pré-eclampsia
far-se-a a sua correlacdo com a existéncia de factores de risco que nao implicavam exclusao
do estudo, como a nuliparidade, a gestacao gemelar ou a raca negra. A avaliacao de eventos
fetais ou neo-natais, como morte peri-natal ou RCIU, nas gravidas que desenvolveram pré-
eclampsia tem necessariamente de ser realizada.

Devem ser analisados os efeitos adversos atribuiveis a suplementacgao calcica, como,

nauseas/vomitos, obstipacdo, diarréia, epigastralgias, entre outros.
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Anexos

Anexo 1 - Calculo do tamanho da amostra

Foérmula aplicada

N = Tamanho da populacao
Eo = Erro amostral toleravel
ng = Primeira aproximacdo ao tamanho amostral

n = Tamanho da amostra

N X nn

Np=—"—" n=

(Eo)® N+

Variaveis consideradas

E0=5%

N (nimero de mulheres portuguesas em idade fértil) = 2.562.474 ~2.500.000 mulheres

np=——— no = 400
(0.05)?

2.500.000 x 400
n= n ~ 400

2.500.000 + 400

' Nota: para amostras grandes, como é o caso, o primeiro célculo seria suficiente.
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Anexo 2 - Suplementos de calcio
Nome L. . .
Principio Activo Ca“* . . Modo de
Comercial Vitamin Efeitos
Outros
24 aD3 adversos L. _
(Ca (mg) administracao
1-2 cp
Calcitab Carbonato de . . mastigaveis/dia
2 600 mg 0 Nao descritos
1500 mg ca
Pés-prandial
Calcium Lactogluconato Nao descrito
sandoz + carbonato de 500 mg 0 no indice
forte Ca* terapéutico
Obstipacao
Nauseas
Diarreia
Calcium Fosfato )
L ,. | 600mg 125 U.I. . . 2-3 cp/dia
Wyeth tribasico de Ca Epigastralgia
Nefrolitiase
Calcificacao
ectopica
1-2 cp
. Carbonato de ~ ) mastigaveis/dia
Calcitab D Cal 1500 mg | 400 U.I. Nao descritos
a
Pés-prandial
Calcium D Nao descrito
Sandoz 600 mg 400 U.I no indice

terapéutico
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Anexo 3 - Excipientes Calcitab 1500mg

Excipientes do Calcitab 1500 (dados do INFARMED)

Aspartamo
Sacarina sodica
Lactose
Sorbitol
Maltodextrinas
Estearato de magnésio
Esséncia de anis, menta e melaga

Croscamelose sodica
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Anexo 4 - Protocolo

Protocolo
Data (1* consulta):
Data (Ultima consulta):
Gravida incluida ] Gravida excluida

Dados pessoais

Idade:
DUM:
Idade gestacional:

Data provavel parto:

Factores de Risco

1. Se presentes nado excluem gravida do estudo

O

Nuliparidade

Raca Negra

Gestacao Gemelar (gravidez actual)
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2. Se presentes excluem gravida do estudo (um ou mais)

Obesidade (IMC>30 Kg/m?)

HTA

DM tipo I ou Il

Doenca renal
Doenca Croénica

LES

Idade < 18 =35 anos

Trombofilia

Outras doencas crénicas

Malformacao congénita em gravidez actual ou anterior.Qual?

Registo de PA

- 10 minutos de repouso

- 2 medicdes com gravida sentada

Data

PAS

(mmHg)

PAD

(mmHg)
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Registo Analitico

Data
Hg
Hemograma Hc
Plaquetas
Sadio
Potassio
Calcio
lonograma
Cloro
Fésforo
Magnésio
GOT
Funcéo GTP
Hepatica FA
LDH
Creatinina
Ureia
Funcao -
renal A;cudo
Urico
Calciurese
Provas de PT
Coagulacao PTT
Exame
Sumario Proteinas
Urina
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Registo de Proteinuria (urina 24h)

- Se proteinUria detectada em exame sumario urina.

Data

Proteinuria

(mg/24h)

Estudo Ecografico

imestre 1° 2°

30

Descricao

Sintomas de Alerta

Epigastralgias ou Hipocondralgias

Cefaleia persistente (frontal)

Alteracdes do comportamento

Alteragdes visuais (cintilagcdes e escotomas)

39




Desenho de estudo multicéntrico para avaliacdo do efeito da suplementacao de calcio na

prevencao da pré-eclampsia

Junho 2011
Suplementacao
- Iniciar antes da 20® semana gestacional
Suplemento Calcio [] Placebo [
Suplemento Calcio Suplemento Placebo
Calcitab 1500 mg Caracteristicas fisicas semelhantes ao

calcitab 1500 mg
2 cp mastigaveis/dia

Toma pods-prandial

Parto

-Data: — as— semanas de gravidez
Distocico ]

Termo ] Pré-Termo [
Recém-Nascido

Peso — gr

indice de Apgar ao 5° minuto
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Complicacbées Materno-Fetais

Maternas Fetais

PE/E Morte Peri-natal

Outros disturbios
RCIU
hipertensivos

Outra. Qual? Outra. Qual?

Efeitos adversos atribuiveis ao suplemento

Nauseas/Vomitos

Obstipacao

Diarréia

Epigastralgias

Outro. Qual?
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