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RESUMO
Ganem EM, Castiglia YMM - Anestesia na Pré-Eclampsia

Justificativa e Objetivos - Embora a pré-eclampsia acometa
pequena porcentagem da populagcédo obstétrica, ela é
responséavel por consideravel morbidade e mortalidade
maternas. Assim sendo, o controle anestésico adequado deste
grupo de pacientes ainda hoje é um desafio para os
anestesiologistas. Este artigo tem a finalidade de apresentar a
fisiopatologia, o tratamento farmacolégico e as opgbes
anestésicas para o parto normal ou cirtrgico, em pacientes
com pré-eclampsia.

Conteudo - Estao descritos a classificagdo e terminologia da
hipertenséo arterial induzida pela gestagao, a fisiopatologia, as
alteragbes nos diversos 6rgéos e sistemas, os principios gerais
no controle das pacientes e as opgoes anestésicas para o parto
normal e cirtrgico.

Conclusées - O conhecimento, pelo anestesiologista, da
fisiopatologia, das formas de tratamento e das caracteristicas
farmacolégicas das drogas utilizadas para o controle da
hipertenséo arterial e a profilaxia das convulsées, assim como
sua interagdo com as drogas e técnicas anestésicas,
possibilita a redugdo das complicagbes peri-operatérias e da
mortalidade materna e fetal.
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SUMMARY
Ganem EM, Castiglia YMM - Anesthesia in Pre-Eclampsia

Background and Objectives - Although affecting a small ob-
stetric population, pre-eclampsia is responsible for consider-
able maternal morbidity and mortality. Therefore, the adequate
anesthetic control of this group is yet a challenge for anesthesi-
ologists. This paper aimed at presenting pathophysiology,
pharmacological treatment and anesthetic options to normal or
surgical delivery in pre-eclampsia patients.

Contents - Classification and terminology of pregnancy-in-
duced arterial hypertension, its pathophysiology, changes in
different systems and organs, general principles for patients
control and anesthetic options for normal or surgical delivery
are described.

Conclusions - The anesthesiologist’s knowledge of the
pathophysiology, treatment options, and pharmacological
characteristics of drugs used to control arterial hypertension
and prevent seizures, as well as their interactions with anes-
thetic drugs and techniques, may decrease perioperative com-
plications and maternal and fetal mortality.
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INTRODUCAO

hipertenséo arterial induzida pela gestagao é variavel

em sua apresentagao clinica, algumas vezes manifes-
tando-se com leves aumentos na pressao arterial, outras
vezes como doenga suficientemente grave para envolver
varios 6rgdos ou sistemas .
O Colégio Americanode Ginecologia e Obstetricia classifica
as alteracgdes hipertensivas da gestagdo como: 1) hiperten-
sdo arterial induzida pela gestagao (HIG) -em mulheres que
desenvolvem hipertensdo arterial durante a gestacéo;
pré-eclampsia - em mulheres hipertensas que desenvolvem
proteinuria; eclampsia - em mulheres com pré-eclampsia
que apresentaramconvulsées e/oucomaesindrome HELLP
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(trombocitopenia com evidéncias de hemolise e aumento das
enzimas hepaticas nas pacientes com pré-eclampsia); 2) hi-
pertenséo arterial crénica - hipertensao arterial desenvolvida
antes da gestacgao e 3) hipertensao arterial cronica superpos-
ta por pré-eclampsia ou eclampsia 2.

Apré-eclampsia caracteriza-se por hipertensao arterial com
proteinuria e edema generalizado que ocorre apds a 202 se-
manadegestacdo. Excepcionalmente, pode aparecernoini-
ciodo2°trimestre dagestagdoempacientescomdoencgatro-
foblastica gestacional TE complicagao de aproximadamen-
te 6 a 8% das gestacdes ?, sendo, juntamente com a eclamp-
sia, responsavel de modo substancial por morbidade e mor-
talidade em paciente obstétrica S,

Apré-eclampsia grave implicalesdes de 6rgaos. Caracte-
riza-se por pressdes arteriais maiores ou iguais a 160 por
110 mmHg em repouso, proteinuria grave e oliguria (<400
ml.24 h'"), alteragdes visuais, cefaléia e outras alteracdes
cerebrais, dor epigastrica, sinais de edema pulmonar e ci-
anose e sindrome HELLP *7.

O objetivo deste trabalho é apresentar a fisiopatologia, o tra-
tamento farmacoldgico e as opgbes anestésicas parao parto
normal ou cirurgico, em pacientes com pré-eclampsia.

FATORES DE RISCO

Os fatores de risco para o aparecimento de pré-eclampsia
sao pré-eclampsia prévia, hipertensao arterial sistélica no
inicio da gestacéo, histéria de hipertensao arterial cronica,
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histéria familiar de HIG, doencgarenal crénica, lupus eritema-
toso, deficiéncia de proteina S, resisténcia a proteina C ati-
vada, anticorpos anticardiolipina circulantes, nuliparidade,
obesidade,aumentodamassatrofoblastica (gestacdes mul-
tiplas e gestagdo molar), diabetes, eritroblastose fetal, polii-
drédmnio, especialmente em primigestas jovens e idade su-
perior a 40 anos .

FISIOPATOLOGIA

Afisiopatologia da pré-eclampsia ainda nao é totalmente co-
nhecida, mas sabe-se que € multifatorial, envolvendo varios
orgaos &

Durante gestacdo normal, as artérias espiraladas uterinas
sdo transformadas de vasos de altaresisténcia em vasos de
baixa resisténcia para prover as necessidades do cresci-
mento do feto. Esta transformacgao é resultado da invasao
trofoblastica das camadas arteriais. Nas mulheres com
pré-eclampsia, a invasao trofoblastica deixa de ocorrer, ou
ocorre de maneirainadequada, resultando em vasos de alta
resisténcia e circulagao placentariacombaixofluxo. Aisque-
mia placentaria e a hipoxia determinam lesdo do endotélio
vascular. Segue-se entdo um ciclo vicioso. Ahipdxia placen-
taria aumenta a produgéo de radicais livres que lesam o en-
dotélio. Alesdo endotelial, por suavez, desencadeia a ativa-
¢ao plaquetaria, aliberacdo de tromboxane (TXA;) e seroto-
nina e aagregacgao plaquetaria, com obstrugéo do fluxo san-
guineoplacentario. Ahipoxiaplacentariatambémaumentaa
producgao de peroxidos lipidicos que prejudicam asintese de
prostaciclina, potente vasodilatador °.

Asintese de 6xidonitrico esta deficiente napré-eclampsia. O
6xido nitrico € molécula altamente reativa e moduladora da
atividade celular. Dentre suas multiplas fun¢des esta a capa-
cidade deinibiraagregacao plaquetaria, promover o relaxa-
mento do musculo liso vascular e funcionar como neuro-
transmissor. O 6xido nitrico é produzido por enzimas chama-
das coletivamente de sintetases de 6xido nitrico. Aplacenta
é importante fonte de sintetases de 6xido nitrico, que se ele-
vam na gestacao '°.

Saoconflitantes osestudosemsereshumanosrelacionados
ao oxido nitrico. Recentes publicagbes sugerem que na
pré-eclampsia ha aumento endégeno dos inibidores das en-
zimas sintetases de éxido nitrico “, com importante regula-
¢docompensatoériadasintese placentariade dxidonitrico 2.
Alesao endotelial, ativando as plaquetas e promovendo a li-
beracdo de tromboxane (vasoconstritor), determina dese-
quilibriocommenorprodugaode prostaciclina e 6xido nitrico
(vasodilatadores), gerando estado de vasoconstricdo gene-
ralizada.

Haaumentonasensibilidade vascularaangiotensinae ano-
repinefrina, resultando em vasoespasmo intenso, comredu-
¢ao na perfusdo dos érgdos, o que e caracteristica da
pré-eclampsia °.

Alesdo endotelial também pode produzir pr6-coagulantes e
aumentar a permeabilidade capilar. Por fim, aumento anor-
mal no calcio livre intracelular e na atividade dos fatores de
coagulacdo, bem como alteragdo no manuseio dos acidos
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gordurosos pelo figado, também estdo implicados na pato-
génese da pré-eclampsia °.

ALTERACOES NOS DIVERSOS ORGAOS E SISTEMAS
Sistema Cardiovascular

A pré-eclampsia manifesta-se precocemente na gestacao
comoumestadohiperdinamico. O estado hiperdindmico que
se mantém acarreta lesGes endoteliais mecanicas, as quais
alteram a produg¢ao de mediadores humorais de reatividade
do musculo liso, elevando a resisténcia vascular sistémica,
que determina hipertenséao arterial e diminui o volume circu-
lante, aumentando o trabalho ventricular '

Ahipertensao arterial decorrente da elevacao na resisténcia
vascular é o sinal precoce da pré-eclampsia. Amaiorresistén-
cia vascular é resultado do aumento da atividade simpatica,
uma resposta exagerada a adrenalina e a noradrenalina cir-
culantes,edoaumentodasensibilidade aangiotensina 1°.

O aumento na resisténcia vascular sistémica é consistente
comovasoespasmogeneralizado,havendomenorperfusao
devarios 6rgaos. Apesardaelevada pés-carga, como a maio-
ria das gestantes nao possui doenca cardiaca coexistente,
compensaestaelevagdoincrementandootrabalhocardiaco
para manter normal o débito cardiaco. Porisso a citagdo de
ventriculo esquerdo hiperdinamico. Contudo, se o volume
intravascular e aresisténcia periférica excederem a capaci-
dade de compensagao do coragao, pode haver edema pul-
monar com depresséao da fungao ventricular 13,

Outros achados hemodinamicos sdo complexos e se alte-
ram durante a evolugcéo dadoencga. Assim, o indice cardiaco
e apressdo de oclusdo da artéria pulmonar podem variar de
normais a elevados. Apressao venosa central altera-se sig-
nificativamente na pré-eclampsia grave, observando-se
grande disparidade entre pressédo venosa central e pressao
de oclusdo da artéria pulmonar °.

Nas pacientes mais graves, ha diminuigdo no volume plas-
maticode 30a40%. Hatambém reducéo nas concentragdes
de albumina plasmatica, como resultado da proteinuria e da
perdacapilar,ocorrendodiminuigdonapresséao coloidosmo-
tica® de 22 mmHg para 15 mmHg, ou até menos, nas formas
graves, sendo maisintensano periodo pds-parto, emyvirtude
dodeslocamento de liquidos do espagointersticial paraoin-
travascular '

Sistema Respiratério

Apesar de raro, o edema pulmonar é complicagao séria da
pré-eclampsia. Sibai e col. '® relataram incidéncia de 2,9%.
Mais de 70% dos casos ocorreram apos o parto.

A baixa presséao coloidosmotica, o aumento da presséao hi-
drostatica intravascular e o aumento na permeabilidade ca-
pilar decorrente da lesdo endotelial contribuem para o de-
senvolvimento do edema pulmonar ° A diferenca entre a
presséo coloidosmética e a pressédo de ocluséo da artéria
pulmonar é diretamente proporcional ao risco de edema pul-
monar nao cardiogénico. Uma diferenga menor que quatro
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indica que a presséo coloidosmoética ndo consegue exercer
forcasuficiente que se contraponhaapressaohidrostatica, o
que forga o liquido para o espaco intersticial pulmonar 16,
Nagravida com pré-eclampsia, o excessode sédio e areten-
cdode aguaassociadaadiminuicdodapresséao coloidosmo-
ticalevamatransudagao deliquido para o espacgo intersticial,
podendo ocasionar edema e, como consequéncia, estreita-
mento da regido da faringe e laringe "’.

Sistema Nervoso Central

Asconvulsbes eclampticas sdo as mais sérias complicacdes
dapré-eclampsia. Aincidéncia de eclampsia é de 0,04% nos
EUA'®e 0,05% no Reino Unido '°. Somente 50% das mulhe-
res que desenvolvem eclampsia apresentam sinais e sinto-
mas de pré-eclampsia °.

Cefaléia, disturbios visuais, dor epigastrica ou no quadrante
superior direito do abdome s&o sintomas comuns que ante-
cedemaconvulsao. As pacientes podemapresentarhiperre-
flexia e clénus. E importante salientar que a triade hiperten-
sdo arterial, proteinuria e edema esta presente, freqliente-
mente, mas nio invariavelmente 2.

Apesar de cerca de 70% das pacientes apresentarem con-
vulsdes antes do parto, a eclampsia pode ocorrer em qual-
quer momento, até muitos dias apos o parto 2.

Sao fatores de risco para eclampsia: doenga renal ou hiper-
tensdo arterial prévia, pré-eclampsia ou eclampsia prévias,
nuliparidade, gestagcao multipla, triploidia, gestacédo molar,
lupus eritematoso sistémico 2

As convulsdes sao de natureza ténico-clonica, caracteriza-
das porcontragdes muscularesritmicas, seguidas porperio-
dode apnéia®. As causas da convulsdo ndo sdoclaras e va-
rios processos estao implicados na explicagdo dessa etiolo-
gia. Areas de vasoespasmo cerebral podem ser suficientes
para determinar isquemia focal, a qual provocaria convul-
sdes 2. Hemorragia intracerebral, encefalopatia hipertensi-
va e coagulagao intravascular disseminada sao outras cau-
sas potenciais de convulsdo %*.

Eimportante salientar que outros processos neurolégicos la-
tentes, comoepilepsia, meningite, encefalite, acidentes vas-
culares e tumores cerebrais devem ser considerados quan-
do ocorrem convulsées %4, especialmente apds 24 horas do
parto % apesar de estar descrito um caso de convulsao de-
corrente de eclampsia no 23° dia de puerpério %'

Sistema Renal

Adoencgarenal é classificadacomo sindrome urémica hemo-
litica induzida pela gravidez. Ha lesao endotelialimunorrea-
tiva 2 que determina agregacéo plaquetaria e depdsito de fi-
brina no leito vascular renal ?”. Adiminuig&o no fluxo sangui-
neo renal e na taxa de filtragdo glomerular, assim como o au-
mento concomitante nas concentragdes de renina, de fator
natriurético atrial, de angiotensina e de catecolaminas pode
resultar em oliguria e insuficiéncia renal '. A extens&o do
comprometimentorenal correlaciona-se comagravidadeda
doenca.
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Também podem ser encontrados proteinuria, originaria da
permeabilidade as proteinas, aumento nas concentragoes
de creatinina sérica e hiperuricemia. Desde que os valores
de uréia e creatinina durante a gestagéo correspondem a
metade dos valores de pacientes ndo gravidas, concentra-
¢des de creatinina maiores ou iguais a 1 mg.dl'1 podem indi-
car insuficiénciarenal. As alteragdes hipertensivas séo res-
ponsaveis por 50% dos casos de insuficiéncia renal aguda
na gestacao 2.

Sistema Hepatico

Rotineiramente, o comprometimento hepatico € minimo na
pré-eclampsia, porém, quando a hipertenséo arterial éinten-
sa, ha leséo hepatocelular, provavelmente secundaria ao
vasoespasmo e aisquemia, resultando em hemorragia peri-
portal, aumento nas concentragdes de transaminases, ede-
masubcapsulargeneralizado e até hematoma, levando aro-
tura hepatica®.

Alteragbes Hematoldgicas e Sistema de Coagulagéo

Embora a agua corpérea total esteja aumentada, o volume
plasmatico esta diminuido, observando-se hemoconcentra-
céo .

Atrombocitopenia é a anormalidade hematoldgica mais fre-
qliente na pré-eclampsia *°, mas raramente é inferior a
100.000 mm™ ', E decorrente do aumento no consumo de
plaquetas (agregacéao nos locais de lesédo endotelial), da di-
minui¢cao da meia-vida ou da sua destruicdo por mecanis-
mos imunes. O aumento nas concentragdes séricas de pro-
teinas especificas das plaquetas, como 3-tromboglobulinas
efatorV plaquetario, é sugestivo de agregacgéo e desgranu-
lagdo plaquetarias °'.

Geralmente, as vias extrinsecas e intrinsecas da coagula-
¢ao estdo normais, demonstrando que a destruicado das pla-
quetas nao é provocada pela atividade da trombina e pela
formagéo do coagulo. A coagulagéao intravascular dissemi-
nadaéraraenuncaéencontradanaausénciade trombocito-
penia moderada ou intensa *°.

Mesmo nas formas maisleves dadoengahalesaode células
vermelhas consequliente alesédo da célula endotelial e ao va-
soespasmo. O aumento no catabolismo do heme produz va-
lores elevados de carboxihemoglobina, desviando a curva
dedissociagaodaoxihemoglobinaparaaesquerda, oquedi-
minui a liberacéo de oxigénio para o concepto e aumenta o
risco de sofrimento fetal e de retardo de crescimento in-
tra-uterino. A P50 normal na gestagdo é em torno de 30
mmHg e na pré-eclampsia é de 24,4 mmHg 2

A sindrome HELLP, descrita pela primeira vez em 1982 por
Weinstein, caracteriza-se por anemia hemolitica, alteragao
hepatica e trombocitopenia e se desenvolve como forma ati-
picae complicadada pré-eclampsiagrave. Estaassociadaa
faléncia de multiplos érgaos devido a alteragéo circulatoria
generalizada **3*.

Pode-se apresentarinicialmente comaparénciabenignaen-
ganosa, com minimas alteracdes no numero de plaquetas e
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nostestesdefungcédohepatica. Osaumentos napressédosan-
glinea e a alteragdo renal mostram-se discretos ou ausen-
tes, podendo progredir rapidamente para um quadro com-
pletode sindrome HELLP *. Aincidénciavariade2a12%eé
alta em virtude do retardo no seu diagnoéstico e naresolugéo
do parto *°.

Asindrome é observada antes ou apds o parto. Sibai e co
relataram que de 309 pacientes que desenvolveram sindro-
me HELLP, 69% apresentaram-na antes do parto e 31%,
ap6s. Quando ocorre no puerpério, o seu aparecimento
da-se, principalmente, de 24 a48 horas apds o nascimento do
feto °, embora seja descrito que o inicio das manifestactes
possa ocorrer poucas horas ou até 6 dias apos o parto '°.
O diagndstico de sindrome HELLP é baseado em dados la-
boratoriais *':

. 36

1) hemodlise observada em esfregacgo de sangue perifé-
rico, sugestiva de anemia hemolitica microangiopati-
ca, e aumento nas concentragdes de bilirrubina (> 12
mg.dl™');

2) enzimas hepaticas elevadas (aumento da transami-
nase glutamica oxalacética > 70 U/L e aumento da
desidrogenase latica > 600 UL);

3) baixa contagem plaquetaria (< 100.000 mm™).

Ossinais classicos de hemodlise microangiopaticaaparecem
nos estagios avancados da doenca, quando o prognéstico
materno e fetal esta comprometido. A haptoglobina e a,
B2-globulina séo parametros sensiveis e indicadores preco-
ces de hemolise sub-clinica *®. Pacientes com sindrome
HELLP apresentam marcante diminuigcdo nos valores de
haptoglobina. Com auxilio da haptoglobina, LDH e de trom-
bécitos pode-se reconhecer a sindrome HELLP incipiente 1
a 2 dias antes da instalagdo completa do quadro.

Ha forte associagao entre sindrome HELLP e eclampsia no
pré e pés-parto>°. Aincidéncia de sindrome HELLP éinfluen-
ciadapelaidade, raga, paridade e duragdo da pré-eclampsia
ou presenca de eclampsia *°.

Tipicamente, as pacientes sdo brancas e multiparas, que
tém historia prévia de mau controle gestacional, com idade
acimade 25 anos. Apresentam-se, antes do termo, com quei-
xa de dor epigastrica ou dor no hipocéndrio direito e ndusea,
com ou sem vOmito. Algumas queixam-se de sintomas nao
especificos, como os de uma infecgdo viral. Cerca de 90%
queixam-se de indisposicéo antes do aparecimento da sin-
drome. Podem ocorrer cefaléias, convulsdes, paralisia de
nervos cranianos, alémde hemorragia vitrea e descolamen-
to de retina 3370,

Ao exame fisico observa-se aumento de sensibilidade no hi-
pocondrio direito. Ahipertenséao arterial pode estar ausente,
serleve ouintensa *°. Aproximadamente 40 a 60% das pa-
cientes apresentam hipertens&o arterial grave *>*'. Muitas
vezes,adorepigastricae osexameslaboratoriais sdo os uni-
cos dados indicativos da sindrome.

Ocasionalmente, a sindrome HELLP associa-se a hipogli-

cemia, resultando em coma, hiponatremia e cegueira corti-
42,43
cal "o,
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Amortalidade materna varia de 3,4% a 24,2% ® e a mortali-
dade perinatal, de 9,4% a 60%, usualmente sendo secunda-
ria ao descolamento da placenta, a asfixia intra-uterina e as
complicagdes da prematuridade >¢.

Afisiopatologia da sindrome HELLP, como a da pré-eclamp-
sia, é pouco conhecida.

A anemia hemolitica microangiopatica é a marca da sindro-
me HELLP. Ahemodlise é secundéria a passagemdas células
vermelhas através de rede de fibrina nos vasos sangliineos
contraidos e com lesdo endotelial, resultando em liberagao
de fosfolipideos, que perpetuam aagregacao plaquetariain-
travascular *.

A dor no hipocéndrio direito e epigastrica é secundaria a
obstrucgéo do fluxo sangliineo nos sinusodides, secundaria
ao depdsito de fibrina *°. Alesdo hepatica que classifica a
sindrome é a necrose parenquimatosa ou periportal. E im-
provavel que a lesdo hepatica na sindrome HELLP seja
apenas decorrente de constricao da artéria hepatica. Exis-
te também diminuicdo no fluxo sanglineo portal. No
pés-parto, o vasoespasmo arterial € prontamente reverti-
do, porém o aumento na resisténcia ao fluxo na circulagao
portal (decorrente do depdsito de fibrina) ndo, retornando
ao normal mais lentamente “°.

Adiminuigcado das plaquetas circulantes é secundaria ao au-
mento do consumo. As plaquetas circulantes aderem ao co-
lageno exposto nos locais de endotélio vascular lesado.
Na pré-eclampsia, ha alteragdes morfoldgicas funcionais e
bioquimicas que evidenciam lesao endotelial. As mudancgas
morfoldgicas nos rins *, nas artérias espiraladas *’, no figa-
do*® e naartéria umbilical *° sugerem alteracées endoteliais
ou na parede dos vasos na pré-eclampsia.

Evidéncia funcional direta de alteragdes na permeabilidade
das células endoteliais na pré-eclampsia € o aumento na ve-
locidade de desaparecimento do azul de Evans do comparti-
mento vascular °.

As alteragbes bioquimicas incluem aumento na relagéo
tromboxane/prostaciclina (a maior fonte de prostaciclina é o
endotélio) e aumento das concentragbes plasmaticas de
substancias localizadas nas membranas das células endo-
teliais, como antigeno do fator VIl 51 e fibronectina 52, varias
semanas ou varios meses antes do aparecimentodadoencga
clinica.

PRINCIPIOS GERAIS DE CONTROLE DA
PRE-ECLAMPSIA

A deteccéao precoce dos sintomas é importante na preven-
¢ao das sequielas devastadoras da pré-eclampsia. Inicial-
mente, devem-se realizar exames laboratoriais que inclu-
emcontagemde plaquetas, testes de fungéo hepatica, exa-
me de urina para detectar proteinuria, uréia e creatinina
sanglineas.
A realizacao precoce da contagem plaquetéria prevé, de
modo excelente, a trombocitopenia subsequente. Se forin-
ferior a 100.000 mm™, esta indicada avaliacéo da coagula-
céo °.
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O controle da paciente pré-eclamptica inclui adequada mo-
nitorizagaofetal, prevencaode convulsdes, controle ativodo
trabalho de parto, manutencgao da perfusao utero-placenta-
ria, promogao de analgesiaadequadaparaotrabalhode par-
to e anestesia segura para o parto cirurgico °.

O parto é otratamento curativo. O partoimediato estaindica-
doemhipertensdes graves compressaoarterial persistente-
mente elevadapor24 a48horas, trombocitopeniaprogressi-
va ou coagulagao intravascular disseminada, disfungéo he-
patica, sindrome HELLP, eclampsia e diagnéstico de sofri-
mento fetal °.

Aprematuridade é o maior fator de morbidade e mortalidade
neonatais. Assim, sempre que possivel, deve-se prolongara
gestacao pelo menos por 48 horas a fim de administrar este-
réides paraamaée e aceleraramaturidade pulmonarfetal °. E
importante ressaltar que o parto deve ocorrer apés o equili-
briohemodinamicomaternoe que deve se consideradootra-
tamento do recém-nascido com surfactante.

Controle da Hipertensao Arterial

A presséo diastélica maior que 110 mmHg esta associada a
perda da auto-regulagao cerebral, encefalopatia hipertensi-
va e/ou hemorragia cerebral. Hemorragia cerebral € a maior
causa de morte materna (60%). A hipertenséo arterial tam-
bém predispbde a isquemia miocardica e descolamento da
placenta.

Aterapia anti-hipertensiva tem como principal objetivo pre-
venir a hemorragia cerebral sem que haja alteragéo no fluxo
sanglineo utero-placentario e na fungao renal materna. Re-
comenda-se que apressaoarterial diastélicapermanegaen-
tre 90 mmHg e 110 mmHg °.

Ahidralazina, vasodilatador arteriolar, € a droga mais comu-
mente utilizada para o controle da pressao arterial. Como
desvantagem, apresenta inicio de agéo lento e n&o previsi-
vel e determina taquicardia reflexa materna %, podendo ser
necessaria a utilizacdo de B-bloqueadores para o seu con-
trole. Emvirtude de o volume intravascular materno estarre-
duzido, a hidralazina pode determinar hipotensao arterial
maternacom hipoperfusdo utero-placentériag,queépronta-
mente corrigida com efedrina. Cefaléia, tremores e vomitos
também sao efeitos colaterais da droga °.

O labetalol, B-bloqueador ndo-seletivo com alguma proprie-
dade a-bloqueadora (7:1), mostrou-se eficaz em reduzir a
resisténcia vascular sistémica e a pressao arterial sem au-
mentar a freqléncia cardiaca '. Deve ser utilizado com cui-
dado em mulheres com doengas broncoconstritoras e com
comprometimento dafungao miocardica. Apos doses eleva-
das, ou se houver hipoxemia fetal, o labetalol determina bra-
dicardia neonatal e hipotensao arterial °. Pode ser utilizado
para prevenir as respostas hipertensivas a intubacéao tra-
queal,duranteainducéode anestesiageral. O labetalol pos-
sui propriedades antidisritmicas que protegem as pacientes
do excesso de catecolaminas circulantes °.

Anifedipinae osdemaisbloqueadoresdo canaldo calciosao
potentes relaxantes da musculatura lisa vascular e podem
aumentar o fluxo sangiiineo renal %, Agem rapidamente re-
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duzindoaresisténciavascularsistémicae apressaoarterial.
Ataquicardia @ menos comum que com o uso da hidralazina,
mas a cefaléia limita o seu uso. Existe a possibilidade de
ocorrer hipotenséo arterial grave com subsequente sofri-
mento fetalagudo em pacientes que estdorecebendo sulfato
de magnésio °0 magnésio também atua como bloqueador
de canal de calcio *°.

Anitroglicerina, potente venodilatador, apresenta rapido ini-
ciodeagaoecurtaduragaodeagao. Empacientes com hipo-
volemia importante desencadeia hipotensao arterial grave
que é evitada com expanséo volémica prévia. Adroga atra-
vessa rapidamente a placenta sem determinar efeitos cola-
terais no feto °.

O nitroprussiato é potente vasodilatador arterial, podendo
desencadeartaquicardiamaternareflexa. Napré-eclampsia
grave produz hipotens&o intensa e bradicardia paradoxal *°,
mesmo em pequenas doses (0,3 pg.kg’1.min'1). Esta tera-
péutica requer cateter intra-arterial para monitorizar a pres-
sao arterial materna .

Trés drogas devem ser evitadas no periodo anterior ao parto
pordesencadearefeitos adversosfetais: o esmolol (em estu-
dos animais) que causa bloqueio B-adrenérgico prolongado
no feto apesar de seu rapido declinio plasmatico *’; a clonidi-
na, que, em animais, quando administrada por via parente-
ral, determina hipoxemia materna e fetal, aumentando o t6-
nus uterino e diminuindo o fluxo sanguineo uterino 58, e inibi-
dores da enzima conversora da angiotensina que tém sido
associados a hipotensao arterial neonatal, falénciarenal neo-
natal e teratogénese *°.

Controle dos Liquidos Intravenosos

O controle na administragao de liquidos tem como objetivo
manter volume intravascular suficiente para perfundir os 6r-
gaos vitais e manter débito urinario, bem como evitar hipo-
tensdo arterial no inicio da anestesia neuroaxial, hidratagéao
em excesso e edema pulmonar '°.

Ahidratagcéo deve serrealizada com solugao coldide ou cris-
taléide, ndosetendoestabelecido, ainda, asuperioridade de
uma solugédo sobre a outra. Os coldides tém a vantagem de
auxiliar a corregéo da presséo coloidosmaética, mas ha oris-
co de elevar excessivamente a pressao venosa central, es-
pecialmente apds o nascimento da crianga, determinando
edema pulmonar. Os cristaléides podem exacerbar edema
ja existente por extravasamento capilar 16,

Nao existe consenso sobre qual volume de liquido é o ideal
para ser administrado as pacientes com pré-eclampsia °°,
uma vez que a maioria dos estudos sobre reposigao hidrica
na gestacédo é realizada em pacientes sadias o1,

Sharma ? cita que cristaléides podem ser administrados em
volumede1a2 mI.kg'1.h'1, monitorizando-se continuamente
o débito urinario e os valores da pressao venosa central ou
dapressaodeoclusdodaartériapulmonar. Infusdes rapidas
decristaldidesemvolumes quevariamde 250mla 500 mlpo-
dem ser administrados em pacientes oliguricas.

Também esta descritoque, em pacientes compré-eclampsia
grave, aadministracdo de 500 a 1000 ml de solugao de albu-
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mina a 5% determinou aumento no débito cardiaco e redu-
¢ao na resisténcia vascular sistémica com efeitos minimos
na pressao arterial ®2.

Amonitorizagao invasiva com cateter para afericdo da pres-
sdovenosacentral e cateternaartériapulmonarraramente é
necessaria, sendo que sua indicacao fica restrita a oliguria
que nao responde a carga fluidica, ao edema pulmonar, as
instabilidades hemodinamicas que ndorespondemavasodi-
latadores e inétropicos e as pacientes que apresentem doen-
¢as coexistentes significativas, como doenga cardiaca con-
génita *'°.

Nos casos mais graves de pré-eclampsia e em especial nas
pacientes com oliguria, as medidas de pressao venosa cen-
tral sé&o Uteis para determinar areposi¢ao volémica adequa-
da.

A monitorizagao do débito urinario € sempre util nas pacien-
tes com baixo volume plasmatico.

Profilaxia das Convulsdes

O sulfato de magnésio tem sido utilizado na profilaxia das
convulsdes. E considerada droga segura, uma vez que as
gestantes permanecem acordadas e alertas com os reflexos
protetores laringeos intactos. Estudos recentes demons-
tram a superioridade do sulfato de magnésio na profilaxia
das convulsdes e na prevengao das convulsées recorrentes
na eclampsia .

Os efeitos anticonvulsivantes do sulfato de magnésio pare-
cem ser decorrentes da inibicdo dos receptores NMDA. A
drogatambématuanajungcédoneuromuscular, determinando
reducao na pressao arterial por vasodilatagéo, atenuando a
labilidade pressorica e provocando vasodilatagdo nos vasos
cerebrais de pequeno calibre.

As concentragdes terapéuticas variamde 5a 9 mg.dl'1 (nor-
mal-1,7a2,4mg.dl""). Valores plasmaticos de 12 mg.dI"" de-
terminam perda dos reflexos tendinosos, sendo que parali-
sia respiratéria ocorre com 15 a 20 mg.dl'1 e assistolia, com
25a30 mg.dl”®.

Auséncia de reflexo patelar é o primeiro sinal de toxicidade
pelo sulfato de magnésio. O débito urinario deve ser cons-
tantemente averiguado, porque a toxicidade é frequente-
mente observada em pacientes com insuficiéncia renal oli-
gurica. O tratamento da toxicidade incluiainterrupcao da te-
rapia, oxigénio, suporte cardiorrespiratorio e calcio (10 mlde
gluconato de calcio em 2 minutos) °.

Avaliacédo Pré-Anestésica

Para diminuir a mortalidade e morbidade relacionadas a
anestesia, deve-se ter tempo suficiente para avaliagao
pré-anestésica completa. Anestesiologistas e obstetras de-
vem, juntos, controlarotrabalhode partoe o parto. Apressao
arterial necessita ser acuradamente mensurada e os sinais
de edema pulmonar, pesquisados. Avaliam-se o débito uri-
nario, a presenca de proteinuria, a creatinina sérica ou a de-
puragaode creatinina, que podemrefletiro grau de hipovole-
mia ou adisfuncdo tubularrenal. Aavaliagdo meticulosa das
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vias aéreas éimprescindivel, mesmo quando aanestesiare-
gional é a planejada. Rouquidao ou estridor podem refletir
edema laringeo.

Avaliagado da Coagulacao

A contagem de plaquetas € importante rastreador inicial de
coagulopatia °. Trombocitopenia e coagulopatia contra-indi-
cam a anestesia regional e a trombocitopenia ocorre em
aproximadamente 18% de mulheres com pré-eclampsia, ob-
servando-se até valores de 50% naquelas com pré-eclamp-
sia grave e eclampsia >°. Aliteratura indica que a contagem
plaquetaria de 100.000/mm™ é segura para a realizagéo da
anestesia regional, contudo n&o é conhecida qual a menor
contagem que ainda proporciona segurancga.

Alguns autores nao recomendam arealizagédo de anestesia
peridural em paciente com contagem plaquetaria menor que
100.000/mm™. Entretanto, outros autores °* realizaram
anestesiaperiduralem pacientes comcontagem plaquetaria
que variou de 69.000/mm™ a 98.0000/mm e n&o observa-
ram qualquer problema neurolégico no pés-parto. Reco-
mendam, contudo, que se utilizem concentragdes baixas de
anestésicolocal, que se avalie o bloqueio motor a cada hora
e que em presenca de bloqueio motor prolongado seja reali-
zada a tomografia ou a ressonancia magnética imediata-
mente, para se excluir a presenca de hematoma.

Algumas pacientes com pré-eclampsia e sindrome HELLP
podem se apresentar com contagem aceitavel de plaquetas,
anormalidades na funcéo plaquetaria e tempo de sangra-
mento prolongado ®°. O tempo de sangramento nao é consi-
deradoteste confiavel comoindicadorde fungéo plaquetaria
ourisco de hemorragia, ndo sendo util para determinar a se-
gurancga de se introduzir cateter no espaco peridural *.
Otromboelastograma (TEG) é o teste mais Util e avaliatodas
asfasesdacoagulacgoefibrinolise *®. Estudos com TEG tém
mostrado hipocoagulabilidade quando a contagem plaque-
taria é menor que 100.000/mm ¢, Contudo, Orlikowski e
col. " nao contra-indicaram a utilizacdo de anestesia regio-
nal em pacientes com pré-eclampsia e contagem plaqueta-
riade 75.000/mm3e que apresentavam hemostasia normal
ao tromboelastograma.

Tarshis e col. '® ressaltam a importancia da avaliagao de
cada caso individualmente quando a contagem plaquetaria
esta entre 80.000/mm™ - 100.000/mm™. Por exemplo, se ha
redugdo acentuadanacontagemplaquetariaemduasamos-
tras consecutivas, sugerindo coagulagao intravascular dis-
seminada, entdo o bloqueio ndo deve ser realizado, mesmo
que a contagem plaquetaria esteja mais elevada que
100.000 mm™. Por outro lado, em pacientes com valores de
plaquetas abaixo de 100.000 mm™, a serem submetidas a
cesariana de emergéncia, porém com sinais de dificuldade
de acessodasvias aéreas, deve-se avaliarorisco-beneficio
de realizar bloqueio regional.

Também Sharma®n3o contra-indicaaanestesia regionalem
pacientes com pré-eclampsia e contagem plaquetaria esta-
velentre 100.000/mm™2e 75.000/mm™, sem evidéncias clini-
cas de sangramento em 4 a 8 horas antes da anestesia.
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Entretanto, orienta que frente a contagens inferiores a
1 OO.OOO/mm'3, devem serrealizados todos os testes de coa-
gulacdo antes da anestesiaregional, comtempo de protrom-
bina (TP) e tempo de tromboplastina parcial (TTP), concen-
tracéo de fibrinogénio e/ou tromboelastograma.

Na paciente pré-eclampticacomtrombocitopeniahasempre
apreocupagaode formagédo de hematoma apos arealizagao
daanestesiaregional. Emboraorisco sejapequenodeve-se
sempre pesar arelagéo risco/beneficio para a execugao da
técnica.

As contra-indicacbes da anestesia regional incluem evidén-
cias de coagulopatia (hemorragia, equimoses, petéquias)
oude consumo de plaquetas e de fatores de coagulagéo (ra-
pida diminuicdo na contagem de plaquetas, TP e TTP au-
mentados e baixa concentracéo de fibrinogénio).

ANESTESIA PERIDURAL PARA
ANALGESIA DE PARTO

A anestesia peridural é recomendada nas pacientes com
pré-eclampsia, devendo seravaliada a contagemde plaque-
tas e afungdo plaquetaria antes da realizagdo da mesma 3,
Elafornecealivioeficazdadorduranteotrabalhodepartoeo
parto, atenuando a resposta hipertensiva a dorintensa®. Por
diminuir as concentragdes de catecolaminas circulantes,
proporcionabom controle da pressao arteriale melhoraoflu-
xo sangiiineo interviloso .

O volume intravascular deve ser avaliado para se evitarem
os efeitos adversos da simpatectomia 5 A pressao sangui-
nea materna deve ser controlada farmacologicamente, evi-
tando-se a compressao da aorta e da veia cava nesse grupo
de pacientes °.

Nos casos mais graves pode ocorrer hipotensao arterial im-
portante e abrupta apds arealizagao do bloqueio, que é con-
tornada induzindo-se o bloqueio lentamente, com doses fra-
cionadas de anestésico local associadas a criteriosa hidra-
tagdo com cristaléides °.

A utilizacdo de dose teste na paciente é controversa ’'. Os
autores favoraveis postulam que a absorgéo de epinefrina
determina diminuigao na resisténcia vascular sistémica se-
cundaria aos seus efeitos B-agonistas 2. Os que sdo contra-
rios afirmam que ainjegdo intravascular pode diminuir signi-
ficativamente a velocidade do sangue umbilical, comprome-
tendo o fluxo sangiiineo Utero-placentario '® e que até mes-
mo pequenas quantidades de epinefrina exacerbam a hiper-
tensédo arterial ja existente, o que é potencialmente perigoso
para a mae e para o feto °.

Enquanto a gestante normal apresenta resposta atenuada
as catecolaminas enddgenas e exdgenas ', as pacientes
com pré-eclampsia nao tém esta resposta adaptativa "> e po-
dem ser catastréficas as conseqliiéncias de injegdointravas-
cularinadvertida de solugdes contendo epinefrina na pacien-
te com hipertenséao arterial.

Alguns autores afirmam que a eficacia da epinefrina, contida
na dose teste, em avaliar possivel injecéo intravascular de
anestésicolocal, determinando alteragbes hemodinamicas,
é limitada em pacientes obstétricas, porque este grupo de
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pacientes parece ser menos sensivel aos efeitos cronotropi-
cos das doses de epinefrina ’® e as alteracées na freqliéncia
cardiaca e na pressao arterial determinadas pela dor do tra-
balho de parto podem tornar dificil a interpretagéo deste tes-
te .

Arealizacao da analgesia de parto com anestesia peridural
naoaumentaaincidénciade cesariana, sofrimentofetal, dis-
técia, edema pulmonar e faléncia renal A peridural conti-
nua é técnica flexivel que além de fornecer analgesia eficaz
durante otrabalho de parto e o partovaginal possibilitaarea-
lizacdo de cesariana e de analgesia pds-operatéria &9,

A analgesia e a anestesia peridural podem ser obtidas pela
técnica de bloqueio segmentar com injecdes intermitentes
deanestésicolocal e/ouopididesoupelatécnicadebloqueio
completo com injegdes intermitentes ou infusdes continuas
de anestésico local e/ou opidides. O bloqueio segmentar
pode ser utilizado no primeiro estagio do trabalho de parto e
limita a analgesia nos dermatomos de T4pa L e no segundo
estagio, nos dermatomos de S; a S,. Esta técnica é desvan-
tajosa quando o trabalho de parto evolui rapidamente, por-
que a paciente fica sem analgesia sacral durante determina-
doperiododetempo. Atécnicade bloqueiocompletofornece
analgesiasensitivade T4oa Ss por meio de infusdo continua.
Asvantagensdestatécnicasdoanalgesiaealturadebloqueio
constantes, menorvariagdo nos sinais vitais, menorincidén-
ciadebloqueio espinhal elevado ou injecéo intravascularde
anestésico local ”°.

Para analgesia de parto € importante utilizarem-se peque-
nas doses de anestésico local que bloqueiam apenas as fi-
bras sensitivas e evitam ainstalagdo do bloqueio motor, pos-
sibilitando a deambulagcéo materna durante a analgesia e as
varias posi¢des, bem como a forca, necessarias para o pe-
riodo expulsivo. Neste particular,aropivacaina, que possuia
menor afinidade pelasfibras motoras e maiorafinidade pelas
fibras sensitivas, tem sido muito utilizada, desde o seu apa-
recimento na pratica clinica, em concentragdes de 0,2% ou
até menores que esta .

Aanalgesiade partotambémpode serrealizadacomatéc-
nica combinadaraquianestesia-peridural. Estaapresenta
avantagemdeiniciodeacéorapido, determinandodiscre-
tobloqueio motore minimas alteragées hemodinamicas. E
particularmente indicada quando se deseja analgesia in-
tensacomtempode laténciacurto e mobilidade da pacien-
te preservada. Ela é realizada com a administragao suba-
racnéideadefentanilemdosesquevariamde 15uga25ug
ousufentanilemdosesde2,5uga5pugemassociagcaocom
bupivacaina, 2,5mg. Através do cateterperiduraladminis-
tram-se doses baixas de ropivacaina a 0,125% ou
0,0625% com fentanil (2 ug.ml") ou sufentanil (0,3 a 0,5
pg.mi* 8l

Autilizagdo da técnica continua de infusdo do anestésico lo-
cal reduz a dose total utilizada para analgesia 82 especial-
mente se a paciente controlaraanalgesia, como foiobserva-
do porFerranteecoI.quuando empregaramabupivacainaa
0,125% associada ao fentanil (2 yg.ml™") em infusdo conti-
nuade 6a 10 ml.h"", doses de demanda de 5 ml e tempo de
bloqueio de 15 a 30 minutos.
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A adicao de opidide ao anestésico local, atuando sinergica-
mente, reduzadose de cadaagenteeaincidénciade compli-
cagodes, diminuindo a extenséo do bloqueio simpatico e mo-
tor e a incidéncia de hipotensao postural .

ANESTESIA PARA OPERACAO CESARIANA

Paraoperagaocesarianasememergénciaaanestesiaperi-
duraléinduzidade maneiralentaefracionada,iniciando-se
cominfusaointravasculardeliquidos em volume suficiente
para evitar a hipotensdo materna. O anestésico local ¢ in-
troduzido através de cateter instalado no espacgo peridural
em doses fracionadas de 3 ml em volumes suficientes para
obter analgesia entre Tg - To. Hipotensdes arteriais mater-
nas mais profundas devem ser tratadas com doses peque-
nas de efedrina e aumento na hidratagdo. Uma vez estabili-
zado o estado hemodinamico materno e na auséncia de re-
percussOes fetais a anestesia deve atingir o dermatomo
sensitvo T, "4,

E importante que se avalie, antes da indugdo da anestesia
peridural, ahidratacdo da paciente, umavez que a simpatec-
tomia, nestes casos, € mais extensa. Amonitorizagaoinvasi-
vapode sernecessarianas gestantes mais graves, permitin-
do que a hidratagdo aguda e a administracéo de agentes
pressores possam ser fracionadas de acordo com o débito
cardiaco, as pressdes de enchimento e aresisténcia vascu-
lar sistémica .

A anestesia subaracnoidea e a técnica que combina esta
com a peridural podem ser empregadas nas cesarianas.
Sharma °realizou ambas as técnicas paracesarianas eleti-
vas ou urgentes, em pacientes com pré-eclampsia leve ou
grave,comapressaoarterialbemcontrolada (pressaoarte-
rial diastélica menor que 105 mmHg). Aanestesia subarac-
ndéidea mostrou-se deinstalagdorapida e segura, especial-
mente nos casos de sofrimento fetal agudo. Este autor con-
sidera araquianestesia como opgao para os casos de coa-
gulopatia incipiente (trombocitopenia), em virtude do me-
norcalibre daagulha, evitando o possivel traumadecorren-
te daintrodugao do cateter. As pacientes podem desenvol-
ver hipotenséo arterial subita e intensa, mas esta é facil-
mente corrigida com doses de efedrina e aumento na infu-
s&o de liquidos °.

Hood e col. ® realizaram estudo retrospectivo sobre o que
ocorreu em pacientes com pré-eclampsia grave submetidas
a anestesia regional com a técnica peridural ou subaracnai-
deaparaarealizagao de operagéo cesariana e ndo observa-
ramdiferencas naredugaodapressio arterial maternaentre
os dois grupos. Contudo, as pacientes submetidas a aneste-
sia subaracnoéidea receberam maior hidratagédo com crista-
I6ides que aquelas submetidas a peridural (1780 + 838 x
1359 £ 674 ml).

Os escores de Apgar e os valores de pH da artéria umbilical
mantiveram-se normais, nos neonatos cujas maes foram
submetidas araquianestesia, quando a presséao arterial sis-
télicamaternapermaneceu maiorouiguala80% dos valores
obtidos inicialmente .
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Aanestesiageral para cesarianaficareservada paraas pa-
cientes muito graves (aquelas em que ndo houve tempo ne-
cessario para instituir terapia farmacolégica adequada),
paraas pacientes com hipovolemiarelativa (semtempo ade-
quado para corregdo) ou para aquelas que apresentam coa-
gulopatia que contra-indica a anestesia regional '
Aprofilaxia paraaspiracédopulmonardeve serealizadauma
vez que o edema de face e de orofaringe pode tornar aintu-
bacao traqueal dificil. O edema diminui a abertura glética e
tubos traqueais de pequeno diametro devem estar disponi-
veis *.

Ainducéo anestésicaideal deve utilizar agentes que ndode-
terminem instabilidade na presséao arterial materna. Aindu-
¢ao com sequéncia rapida esta associada a hipertensao ar-
terial materna, muitas vezes excedendo os limites da autor-
regulagdo do fluxo sangiiineo cerebral ®°, levando & hemor-
ragia cerebral e precipitando o edema pulmonar 87,
Drogas anti-hipertensivas de curta duragédo de agédo podem
minimizar as respostas hipertensivas durante intubacgao (la-
betalol 10 a 30 mg, nitroglicerina 50 a 100 pg) e sua infusédo
deve ser interrompida nos casos nos quais a hipotenséo ar-
terial ocorre, principalmente em decorréncia de perda san-
guinea aguda, nestas pacientes que ja possuem deplecéo
de volume.

As pacientes com pré-eclampsia apresentam diminuigcdo da
pseudocolinesterase que, somada aos efeitos determina-
dos pela administragéo de sulfato de magnésio, altera a du-
racdode agdodasuccinilcolina, prolongando-a. Os bloquea-
dores neuromusculares podem ser utilizados; entretanto, a
monitorizagdo da fungao neuromuscular é importante para
adequacdo dadose e verificagdo dareversdo do bloqueio 88
necessaria antes da extubacao.

O agente inalatorio pode ser o isoflurano, que é vasodilata-
dor e ndo altera a fungao hepatica, como o halotano, e nao
determina convulsdes, como o enflurano.

CONSIDERACOES POS-PARTO

A monitorizagao da paciente deve continuar pelo menos por
24 horas no periodo pés-parto, porque muitos casos de ede-
ma pulmonarpormobilizagdodosliquidos ocorremneste pe-
riodo '°.

Nas anestesias regionais, apds areversao do bloqueio sim-
patico, ha aumento do volume do compartimento central.
Pacientes comsindrome HELLP apresentamrisco potencial
de desenvolver eclampsia no pds-parto 8 A profilaxia para
convulsdes deve ser mantida até a resolugdo do estado
pré-eclamptico, ouseja, diurese espontdneaenormalizagao
da press&o arterial .

CONCLUSOES

O conhecimento, pelo anestesiologista, da fisiopatologia,
das formas de tratamento e das caracteristicas farmacologi-
cas das drogas utilizadas para o controle da hipertenséo ar-
terial e a profilaxia das convulsdes, assim como sua intera-
¢aocomasdrogas etécnicas anestésicas, possibilitaaredu-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 52, N° 4, Julho - Agosto, 2002



ANESTHESIA IN PRE-ECLAMPSIA

cadodascomplicagdes peri-operatorias e damortalidade ma-
terna e fetal.

Anesthesia in Pre-Eclampsia

ElianaMarisa Ganem, TSA, M.D., YaraMarcondes Machado
Castiglia, TSA, M.D.

INTRODUCTION

Gestation-induced arterial hypertension has different
symptoms, sometimes presenting as mild pressure increa-
ses, sometimes as adisease severe enough toinvolve seve-
ral organs and systems ',

The American College of Gynecology and Obstetrics classifi-
es gestational hypertensive changes in: 1) gestation-indu-
ced arterial hypertension (GIH) -in women developing arteri-
al hypertension during gestation; pre-eclampsia - in hyper-
tensive women developing proteinuria; eclampsia - in wo-
men with pre-eclampsia and developing seizures and/or
comma and HELLP syndrome (thrombocytopenia with evi-
dences of hemolysis and increased liver enzymes in
pre-eclampsiapatients); 2) chronicarterial hypertension - ar-
terial hypertension developed before gestation; and 3) chro-
nic arterial hypertension superimposed by pre-eclampsia or
eclampsia 2.

Pre-eclampsiais characterized by arterial hypertension with
proteinuria, generalized edema and appearing after the 20"
week of gestation. Exceptionally it may appear in the begin-
ning of the 2"* semester in patients with gestational tropho-
blasticdisease . Itisa complication affecting approximately
6% to 8% of gestations? being, together with eclampsia,
substantially responsible for obstetric patients’ morbidity
and mortality °.

Severe pre-eclampsiaimplies organinjuries. Itis characteri-
zed by blood pressures equaltoorabove 160to 110 mmHg at
rest, severe proteinuria and oliguria (< 400 mI.24h'1), visual
abnormalities, headache and other brain changes, epigas-
tric pain, signs of pulmonary edema and cyanosis, and
HELLP syndrome *.

This paperaimed at presenting pathophysiology, pharmaco-
logical treatment and anesthetic options for normal or surgi-
cal delivery in pre-eclampsia patients.

RISK FACTORS

Risk factors for pre-eclampsia are previous pre-eclampsia,
systolic arterial hypertension in the beginning of gestation,
history of chronic arterial hypertension, family history of GIH,
chronickidney disease, lupus erythematosus, protein S defi-
ciency, resistance to activated protein C, circulating anticar-
diolipin antibodies, first gestation, obesity, increased tropho-
blastic mass (multiple gestations and molar gestation), dia-
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betes, fetal erythroblastosis, polyhydramnios, especially in
young primiparouswomenorthoseagedabove40years ',

PATHOPHYSIOLOGY

Pre-eclampsia’s pathophysiology is not thoroughly known,
but it is multifactorial and involves several organs °.
During normal gestation, high resistance uterine spiral veins
become low resistance vessels to provide fetal growth requi-
rements. This transformation is the result of a trophoblastic
invasion of arterial layers. In pre-eclampsia women, there is
no or inadequate trophoblastic invasion resulting in high re-
sistance vessels andlow flow placental circulation. Placental
ischemia and hypoxia lead to vascular endothelium injury. A
vicious circleisthen started. Placental hypoxiaincreasesthe
production of free radicals which injure the endothelium.
Endothelial injury, on the other hand, triggers placental acti-
vation, thromboxane (TXA;) and serotonin release, and pla-
teletaggregation, obstructing placental blood flow. Placental
hypoxia also increases the production of lipidic peroxides,
impgairing prostacyclins synthesis, whichis apotentvasodila-
tor .

Nitricoxide synthesisisimpairedin pre-eclampsia. Nitric oxi-
de is a highly reactive molecule modulator of cell activity.
Amongits several functionsitis able to inhibit platelet aggre-
gation, promote vascular smooth muscle relaxation and act
as a neurotransmitter. Nitric oxide is produced by enzymes
collectively called nitric oxide synthetase. Placenta is an im-
portant source of nitric oxide synthetase, which is increased
in gestation '°.

Human studies with nitric oxide are conflicting. Recent studi-
es suggest that in pre-eclampsia there is an endogenous in-
crease of nitric oxide synthetase enzyme inhibitors "', with a
major compensatory regulation of nitric oxide placental
synthesis '2.

Endothelial injury, which activates platelets and promotes
thromboxane release (vasoconstrictor), determines an im-
balance with lower prostacyclins and nitric oxide production
(vasodilators),andleadstoageneralized vasoconstriction.
Thereisanincreaseinvascularsensitivitytoangiotensinand
norepinephrine, resulting in intense vasospasm, with decre-
ased organ perfusion, typical of pre-eclampsia e,
Endothelialinjuries may also produce pro-coagulantsandin-
crease capillary patency. Finally, an abnormal increase inin-
tracellular free calcium and coagulation factors activity, as
well as changes in fatty acids handling by the liver, are also
implied in pre-eclampsia pathogenesis °.

CHANGES IN DIFFERENT ORGANS AND SYSTEMS
Cardiovascular System

Pre-eclampsia is early manifested in gestation as a hyperd-
ynamic state. This sustained hyperdynamic state causes en-
dothelial mechanical injuries which affect the production of
reactivity humoral mediators of smooth muscles, increasing
systemic vascular resistance, which determines arterial
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hypertension and decreases circulating volume, thusincrea-
sing ventricular work '

Arterial hypertension caused by increased vascular resis-
tance is an early pre-eclampsia signal. Ahigher vascular re-
sistanceistheresultofincreased sympathetic activity, which
is an exaggerated response to circulating epinephrine and
norepinephrine, and of the increased sensitivity to angioten-
sin 11 °.

Increased systemic vascular resistance is consistent with
generalized vasospasm and lower perfusion of several or-
gans. In spite of increased afterload, since most pregnant
women do not have coexistent cardiac disease, they com-
pensate this increase by increasing heart work to maintain a
normal cardiac output. This is the reason for a hyperdynamic
lef ventricle excitation. However, ifintravascular volume and
peripheral resistance exceed heart compensation ability,
there may be a pulmonary edema with ventricular function
depression 3.

Other hemodynamic findings are complex and change du-
ring the evolution of the disease. So, heartindex and pulmo-
nary artery occlusion pressure may vary from normal to high.
Central venous pressure is significantly changed in severe
pre-eclampsia, with a wide discrepancy between central ve-
nous pressure and pulmonary artery occlusion pressure °.
In more severe patients, there is a 30% to 40% decrease in
plasma volume. There is also a decrease in plasma albumin
concentration as a result of proteinuria and capillary loss,
withadecreasein cloloidosmotic pressure *from 22 mmHgto
15mmHg, orevenlessinseverecases, beingmoreintensein
the post-partum period due to the shift of fluids from the in-
terstitial to the intravascular space ™.

Respiratory System

Although rare, pulmonary edema is a severe pre-eclampsia
complication. Sibai et al."® have reported a 2.9% incidence
with more than 70% of cases observed after delivery.

Low coloidosmotic pressure, increased intravascular
hydrostatic pressure and increased capillary patency as a
consequence of the endothelial injury contribute for the de-
velopment of pulmonary edema °. The difference between
coloidosmotic pressure and pulmonary artery occlusion
pressure is directly proportional to the risk for non-cardioge-
nic pulmonary edema. Adifference below four means thatco-
loidosmotic pressure has not enough strength to oppose
hydrostatic pressure, forcing the fluid to the pulmonary in-
terstitial space '°.
Inpre-eclampsiapregnantwomen, excess sodiumand water
retention associated to decreased coloidosmotic pressure
lead to fluid transudation to the interstitial space and may ca-
use edema and, as a consequence, larynx and pharynx nar-
rowing '".

Central Nervous System

Eclamptic seizures are the most severe pre-eclampsia com-
plications. The incidence of eclampsia is 0.04% in the USA'®
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and 0.05% in the UK . Only 50% of women developing
eclampsia had signs and symptoms of pre-eclampsia °.
Headache, visual changes, epigastric orright upper abdomi-
nal pain are common symptoms preceding seizures. Pati-
ents may presentwith hypereflexiaand clonus. Itisimportant
to stress that the triad arterial hypertension, proteinuria and
edema is frequently but not always present °.

Although approximately 70% of patients presenting seizures
before delivery, eclampsia may occuratanytime, evenseve-
ral days after delivery 2.

Risk factors for eclampsia are: renal disease or previous ar-
terial hypertension, previous pre-eclampsia or eclampsia,
nuliparity, multiple gestation, ftriploidy, molar gestation,
systemic lupus erythematosus 2.

Seizures are tonico-clonic, characterized by rhythmic mus-
cle contractions followed by a period of apnea *. Seizure cau-
sesarenotclearand several processes are implied in explai-
ning such etiology. Brain vasospastic areas may be enough
to determine focal ischemia which, in turn, would cause sei-
zures 2. Brain hemorrhage, hypertensive encephalopathy
anddisseminated intravascular coagulation are other poten-
tial seizure causes %*.

Itis important to highlight that other latent neurological pro-
cesses, such as epilepsy, meningitis, encephalitis, strokes
andbraintumors should be consideredin the presence of sei-
zures > especially 24 hours after delivery %°, although there
isa rc;port on eclampsia-induced seizure 23 days after deli-
very <.

Renal System

Renal disease is defined as pregnancy-induced hemolytic
uremic syndrome. There is an immunoreactive endothelial
injury % determining platelet aggregation and fibrin depositi-
on on the renal vascular bed *’. Decreased renal blood flow
and glomerular filtration rate, associated to simultaneous in-
crease in rennin concentrations, arterial natriuretic factor,
angiotensin and catecholamines may result in oliguria and
renal failure . Renal involvement severity is a function of the
severity of the disease.

Proteinuria, originated from patency to proteins, increase se-
rum creatinine and hyperuricemia may also be observed.
Since urea and creatinine values during gestation corres-
pond to half the values of non-pregnant patients, creatinine
concentrations equal to or higherthan 1 mg.dl'1 may indicate
renal failure. Hypertensive changes are responsible for 50%
of acute renal failures during gestation 2.

Liver System

In general, liver involvement is minor during pre-eclampsia,
but when there is a severe arterial hypertension there is he-
patocellularinjury, probably secondary to vasospasm and is-
chemia, resulting in periportal hemorrhage, increase in tran-
saminases concentration, generalized subcapsular edema
and even hematoma, leading to liver rupture 2
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Hematological Changes and Coagulation System

Althoughtotal body water beingincreased, plasmavolumeis
decreased and there is hemoconcentration .
Thrombocytopenia is the most frequent hematological ab-
normality in pre-eclampsia % put it is seldom lower than
100,000 mm™ '°_ It is a consequence of increased platelet
consumption (aggregationin endothelial injury sites), decre-
ased half-life or destruction by immune mechanisms. The in-
crease in platelets specific serum protein concentrations,
such as B-thromboglobulins and platelet factor 1V, is sugges-
tive of platelet aggregation and degranulation *'.

In general, coagulation extrinsic and intrinsic pathways are
normal, showing that platelets destruction is not caused by
thrombin activity and clot formation. Disseminated intravas-
cular coagulationisrare andis never found in the absence of
moderate or intense thrombocytopenia *°.

Even in milder diseases, there is red cells injury as a conse-
quence of endothelial cell injury and vasospasm. Increased
heme catabolism produces high carboxyhemoglobin levels,
shifting the oxyhemoglobin dissociation curve to the left, de-
creasing oxygen supply to the conceptus and increasing the
risk for fetal suffering and delayed intra-uterine growth. Nor-
mal P50 during gestation is approximately 30 mmHg and in
pre-eclampsia is 24.4 mmHg *2.

HELLP syndrome, firstly described in 1982 by Weinstein, is
characterized by hemolytic anemia, liver changes and
thrombocytopeniaandisdeveloped asanatypicaland com-
plicated form of severe pre-eclampsia. It is associated to
multiple organ failure due to generalized circulatory chan-
ges 33,34

It may initially present as misleadingly benign, with minor
changes in the number of platelets and in liver function tests.
Blood pressure increases and renal changes are mild or ab-
sent, but may rapidly progress to total HELLP syndrome .
The incidence varies from 2% to 12% and is high due to late
diagnosis and labor resolution *.

This syndrome is seen before or after delivery. Sibai et a
have reported that from 309 patients with HELLP syndrome,
69% haditbefore delivery and 31% after. Whenithappens af-
terdelivery, itis especially seen 24 to 48 hours after fetal birth
° although there are reports on manifestations occurring few
hours or up to 6 days after delivery ®,

HELLP syndrome diagnosis is based on lab data *":

|.36

1) hemolysis seen in peripheral blood swab, sugges-
ting microangiopathic hemolytic anemia and increa-
sed bilirubin concentrations (> 12 mg.dl™');

2)increased liver enzymes (> 70 U/L increase in oxalo-
acetic glutamic transaminase and > 600 UL increase
in lactic dehydrogenase);

3) low platelet count (< 100,000 mm®).

Classic microangiopathic hemolysis signs appear in advan-
cedstagesofthe disease, when maternal and fetal prognosis
is impaired. Haptoglobin and a, B2-globuline are sensitive
parameters and early indicators of sub-clinical hemolysis 2.
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HELLP syndrome patients have markedly decreased hapto-
globinlevels. Haptoglobin, LDHand thrombocytes helpiden-
tify early HELLP syndrome 1 to 2 days before its full manifes-
tation.

There is a close association between HELLP syndrome and
pre and post-partum eclampsia % The incidence of HELLP
syndrome is influenced by age, race, parity, pre-eclampsia
duration or presence of eclampsia *°.

Typically, patients are Caucasian and multiparous, with a
previous history of poor gestational control and aged above
25 years. They present before term with epigastric or right
hypochondrium pain and nausea, with or without vomiting.
Some complain of non-specific symptoms, such as a viral in-
fection. Approximately 90% complain of discomfort before
the syndrome. There may be headache, seizures, cranial
nerves paralysis, in addition to vitreous hemorrhage and de-
tached retina 3%%74°,

Physical evaluation reveals increased right hypochondri-
um sensitivity. Arterial hypertension may be absent, mild
orsevere*’. Approximately 40% to 60% of patients present
with severe arterial hypertension *>*'. Epigastric pain and
lab results are frequently the only data indicating the
syndrome.

Occasionally, HELLP syndrome is associated to hypoglyce-
mia, resulting in comma, hyponatremia and cortical blind-
ness 43,

Maternal mortality varies from 3.4% to 24.2% *° and perinatal
mortality from 9.4% to 60%, usually secondary to abruptio
placenta, intrauterine asphyxia and prematurity complicati-
ons .

HELLP syndrome and pre-eclampsia pathophysiology is not
well known.

Microangiopathic hemolytic anemia is HELLP syndrome
mark. Hemolysis is secondary to red cells passage through
the fibrin network of contracted vessels with endothelial in-
jury, resulting in the release of phospholipids which perpetu-
ate intravascular platelet aggregation **.

Epigastricand righthypochondrium pain is secondary to blo-
od flowobstructioninthe sinusoids, secondary tofibrin depo-
sition *°. Liver injury characterizing the syndrome is pa-
renchymal or periportal necrosis. Itis less probable thatliver
injury in HELLP syndrome be only a consequence of hepatic
artery constriction. Post-partum arterial vasospasm is
promptly reverted, which is not true for the increase in portal
circulation flow resistance (as a consequence of fibrin depo-
sition), which is slowly normalized .

Circulating platelets decrease is secondary to increased
consumption. Circulating platelets adhere to collagen expo-
sed in injured vascular endothelium sites.

In pre-eclampsia there are functional and biochemical morp-
hological changes evidencing endothelial injury. Morpholo-
gical changes in kidneys *°, spiral arteries *, liver *® and um-
bilicalartery *° suggestendothelial orvesselswallchangesin
pre-eclampsia. Direct functional evidence of changes in en-
dothelial cells patency in pre-eclampsia is the increased ve-
locity of Evans blue disappearance from the vascular com-
partment °C.
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Biochemical changes include an increase in thromboxa-
ne/prostacyclins ratio (endothelium is the major prostacy-
clins source) and increased plasma concentrations of subs-
tances located in endothelial cells membrane, such as factor
Vlllantigen®" andfibronectin °?, several weeks or months be-
fore the clinical manifestation of the disease.

GENERAL PRINCIPLES FOR CONTROLLING
PRE-ECLAMPSIA

The early detection of symptoms is important to prevent de-
vastating pre-eclampsia sequelae. Initially, lab tests such be
performed, including plateletcount, liver function tests, urine
test to detect proteinuria, urea and blood creatinine.

Early platelet countis an excellent forecaster of subsequent
thrombocytopenia. If below 100,000 mm's, coagulation eva-
luation is indicated °.

Pre-eclampsia patients evaluation includes adequate fetal
monitoring, seizure prevention, active labor control, ute-
ro-placental perfusion maintenance, adequate laboranalge-
sia and safe anesthesia for surgical delivery °.

Delivery is the curative treatment. Immediate delivery is in-
dicated in severe arterial hypertension with persistently in-
creased blood pressure for 24 to 48 hours, progressive
thrombocytopeniaordisseminatedintravascularcoagulati-
on, liverdysfunction, HELLP syndrome, eclampsia and fetal
suffering °.

Prematurity is the major neonatal morbidity and mortality fac-
tor. So, whenever possible, gestation should be delayed for
atleast48 hours to administer steroids to the mother and ac-
celerate fetal lung maturity °. It is important to highlight that
delivery should occur after maternal hemodynamic balance
and treating the neonate with surfactants should be conside-
red.

Arterial Hypertension Control

Diastolic pressure above 110 mmHg is associated to loss of
brain auto-regulation, hypertensive encephalopathy and/or
brain hemorrhage. Brain hemorrhage is the major cause of
maternal death (60%). Arterial hypertension also predispo-
ses to myocardial ischemia and abruptio placenta.

The primary objective of anti-hypertensive therapy is to pre-
ventbrain hemorrhage withoutchanging utero-placental blo-
od flow and maternal renal function. The recommendation is
to maintain diastolic pressure between 90 mmHg and 110
mmHg °.

Hydralazine, an arteriolar vasodilator, is the most widely
used drug to control blood pressure. Its disadvantages are
long and unpredictable onset and maternal tachycardia %,
and pB-blockers may be needed to control it. Because mater-
nal intravascular volume is decreased, hydralazine may de-
termine maternal arterial hypotension with uterus-placental
hypoperfusion ®, which is promptly corrected with ephedrine.
Headgache,shivering andvomiting are also side-effects ofthe
drug ~.
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Labetalol, a non-selective B-blocker with some a-blocking
properties (7:1),was proven effectiveindecreasing systemic
vascular resistance and blood pressure without increasing
heart rate '. It should be carefully used in women with bron-
choconstrictor diseases and myocardial function impair-
ment. After high doses orin the presence of fetal hypoxemia,
labelatol determines neonatal bradycardia and arterial hypo-
tension °. It may be used to prevent hypertensive responses
to tracheal intubation during general anesthesia induction.
Labelatol has anti-arrhythmic properties which protect pati-
ents from excessive circulating catecholamines °.
Niphedipine and other calcium channel blockers are potent
vascular smooth muscle relaxants and may increase renal
blood flow **. They have a fast onset and decrease systemic
vascular resistance and blood pressure. Tachycardiais less
common than with hydralazine, but headache limits its use.
There is the possibility of severe arterial hypotension with
subsequent acute fetal suffering in patients receiving mag-
nesium sulphate °, Magnesium is also a calcium channel
blocker °°.

Nitroglycerine, a potent vasodilator, has a fast onset and
short duration. In patients with major hypovolemia it triggers
severe arterial hypotension whichis prevented with previous
volume replacement. The drug rapidly crosses the placenta
without fetal side-effects °.

Nitroprusside is a potent vasodilator and may trigger reflex
maternal tachycardia. In severe pre-eclampsia it produces
intense arterial hypotension and paradoxical bradycardia
% eveninlowdoses (0.3 pg.kg'1 .min'1). This therapy requi-
res arterial catheterization to monitor maternal blood pres-
sure .

Three drugs should be avoided before delivery for triggering
fetal side-effects: esmolol (in animal studies) which causes
prolonged fetal B-adrenergic block, in spite of its fast plasma
decrease °’; clonidine which, when parenterally administe-
red in animals determines maternal and fetal hypoxemia, in-
creasing uterine tone and decreasing uterine blood flow %8
and angiotensin converting enzyme inhibitors which have
been associated to neonatal arterial hypotension, renalfailu-
re and teratogenesis %9

Intravenous Fluids Control

Fluid administration control aims at maintaining enough in-
travascular volume to perfuse vital organs and maintain uri-
nary output, as well as at preventing arterial hypotension in
the beginning of neuraxial anesthesia, excess hydration and
pulmonary edema 6.

Hydration should be obtained with colloid or crystalloid soluti-
ons and the superiority of one over the other has notyetbeen
determined. Colloids have the advantage of helping correct
coloidosmoticpressure, butthereistherisk ofexcessivelyin-
creasing central venous pressure, especially after fetal ex-
traction, determining pulmonary edema. Crystalloids may
exacerbate existing edema by capillary leakage '°.

There is no consensus on the ideal fluid volume for
pre-eclampsia patients €0 since most studies on volume re-
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placement during gestation are performed with healthy pati-
ents °’.

Sharma °refers that crystalloids could be administeredin vo-
lumes of 1to 2 ml.kg™".h™" with continuous monitoring of uri-
nary outputand central venous pressure or pulmonary artery
occlusion pressure. Fastcrystalloidinfusionsinvolumesvar-
yingfrom 250 mlto 500 mImay be administered to oliguria pa-
tients.

Itisalsodescribedthatin severe pre-eclampsia patients, the
administration of 500 to 1000 ml of 5% albumin has determi-
ned cardiac outputincrease and systemic vascular resistan-
ce decrease, with minor blood pressure effects 62,

Invasive monitoring with catheter to measure central blood
pressure and pulmonary artery catheter is seldom neces-
sary, and its indication is limited to oliguria not responding to
fluid load, pulmonary edema, hemodynamic instabilities not
responding to vasodilators and inotropics and patients with
significant coexisting diseases, such as congenital heart di-
sease *'°.

Inmore severe pre-eclampsia, especiallyinoliguria patients,
central venous pressure values are useful to determine ade-
quate volume replacement.

Urinary outputmonitoringis always usefulin patients with low
plasma volume.

Seizures Prevention

Magnesium sulfate has been used to prevent seizures. Itisa
safe drug, since pregnant women remain awaken and alert,
withintactprotective laryngealreflexes. Recentstudies have
shown the superiority of magnesium sulfate in preventing se-
izures and eclampsia-related seizures .

Magnesium sulfate anticonvulsivant effects seem to be due
toNMDAreceptorsinhibition. Thedrugalsoactsinthe neuro-
muscular junction determining a decrease in blood pressure
by vasodilation, attenuating pressure lability and vasodila-
ting small brain vessels.

Therapeutic concentrations vary from 5to 9 mg.dl™* (normal -
1.7 to 2.4 mg.dI'"). Plasma values of 12 mg.dl”' determine
loss of tendinous reflexes, respiratory paralysis is seen with
15 to 20 mg.dI”" and asystolia with 25 to 30 mg.dl™ °.

The absence of patellar reflex is the first sign of magnesium
sulfate toxicity. Urinary output should be continuously moni-
tored because toxicity is often seen in patients with oliguric
renalfailure. Toxicity is treated by interrupting therapy, cardi-
opulmonary support, oxygen and calcium (10 ml calcium glu-
conate in 2 minutes) administration °.

Preanesthetic Evaluation

To decrease anesthesia-related mortality and morbidity, the-
re mustbe enough time for a thorough preanesthetic evalua-
tion. Anesthesiologists and obstetricians should, together,
control labor and delivery. Blood pressure has to be accura-
telymeasured and pulmonary edema signs should be looked
after. Urinary output, proteinuria, serum creatinine or creati-
nine clearance should be evaluated for reflecting the level of
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hypovolemia or renal tubular dysfunction. A careful airway
evaluationis mandatory even whenregional anesthesiais to
beinduced. Sorenessorstridormayreflectlaryngealedema.

Coagulation Evaluation

Platelet count is a major initial coagulopathy screener °.
Thrombocytopenia and coagulopathy counterindicate regio-
nal anesthesia and thrombocytopenia is present in approxi-
mately 18% of pre-eclampsia women. This value may reach
50% inthose with severe pre-eclampsia oreclampsia % Lite-
ratureindicatesthatplateletcountsof100,000/mm'sare safe
forregional anesthesia, howeverthe lowest safe countis still
not known.

Some authors do notrecommend epidural anesthesiain pa-
tients with platelet counts below 100,000/mm™. Other aut-
hors 64, however, have induced epidural anesthesia with
platelet counts varying from 69,000/mm™ to 98,000/mm
and have not observed any post-partum neurological pro-
blem. Theyrecommend, however, low local anesthetic con-
centrations, motor block evaluation at 1-hour intervals and
immediate tomography or magnetic resonance in the pre-
sence of prolonged motor block to rule out the presence of
hematoma.

Some pre-eclampsia and HELLP syndrome patients may
present acceptable platelet counts, platelet function abnor-
malities and prolonged bleeding time ®°. Bleeding time is not
areliable test to indicate platelet function or risk for hemorr-
hage, and is not useful in determinine the safety of introdu-
cing a catheter in the epidural space *°.
Thromboelastogram (TEG) is the most useful testand evalu-
ates all coagulation and fibrinolysis phases *°. TEG studies
have shown hypocoagulability when platelet counts are be-
low 100,000/mm™ €. Orlikowski et al. ®’, however, have not
counterindicated regional anesthesia in patients with
pre-eclampsia and platelet counts of 75,000/mm™ with nor-
mal hemostasis at TEG.

Tarshis etal. "®have stressed theimportance ofthe individual
evaluation of each case when platelet counts are between
80,000/mm and 100,000/mm™. For example, if there is a
marked platelet count decrease in two consecutive samples
suggesting disseminated intravascular coagulation, the
blockade should not be induced, even if platelet counts are
above 100,000/mm™. Conversely, in patients with platelets
below 100,000/mm™ to be submitted to emergency Cesare-
an section, but with signs of difficult airway access, the
risk/benefitratioofinducingaregional block should be evalu-
ated.

Sharma ? also does not counterindicate regional anesthesia
for pre-eclampsia patients with stable platelet counts betwe-
en 100,000/mm™ and 75,000/mm, without clinical eviden-
ces of bleeding 4 to 8 hours before anesthesia. He recom-
mends, however, that in the presence of counts below
100,000/mm'3 all coagulation tests should be performed be-
fore regional anesthesia, with prothrombin time (PT), and
partial thromboplastin time (PTT), fibrinogen concentration
and/or thromboelastogram.
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In pre-eclampsia patients with thrombocytopenia, thereis al-
ways a concern with hematomas after regional anesthesia.
The risk is low, but risk/benefit ratio should always be consi-
dered before using the technique.

Regional anesthesia counterindications include evidences
of coagulopathy (fast decrease in platelet count, increased
PT and PTT and low fibrinogen concentrations).

EPIDURAL ANESTHESIA FOR LABOR ANALGESIA

Epiduralanesthesiaisrecommended for pre-eclampsia pati-
ents and platelet count and function should be evaluated be-
fore thetechnique *°. It provides effective pain reliefduring la-
boranddelivery, attenuating hypertensive response to seve-
re pain °. For decreasing circulating catecholamine concen-
trations, it provides agood blood pressure controland impro-
ves intervillous blood flow 2.

Intravascular volume should be evaluated to avoid sympat-
hectomy adverse effects 5 Maternal blood pressure should
be pharmacologically controlled avoiding aorta and vena
cava compression in this group of patients "°.

In more severe cases, there may be an important and sud-
den arterial hypotension after blockade, which is controlled
by slowly inducing the blockade with fractional doses of lo-
cal anesthetics associated to careful hydration with crystal-
loids °.

Test dose is controversial '. Authors in favor postulate that
epinephrine absorption determines a decrease in systemic
vascularresistance secondarytoits f-agonisteffects 2 Tho-
seopposed toitstate thatthe intravascularinjection may sig-
nificantly decrease umbilical blood velocity, impairing ute-
rus-placental blood flow '® and that even small epinephrine
amounts exacerbate existing arterial hypertension, which is
potentially dangerous for mother and fetus .

While a normal pregnantwoman has attenuated response to
endogenous and exogenous catecholamines 7%,
pre-eclampsia patients do not have this adaptive response °
and the consequences of an inadvertent intravascular epi-
nephrineinjectionin hypertensive patients may be catastrop-
hic.

Some authors state that epinephrine’s test dose efficacy in
evaluating possible local anesthetic intravascular injection
determining hemodynamic changesis limited in obstetric pa-
tients because this group seems to be less sensitive to the
chronotropic effects of epinephrine doses 78 and that chan-
gesinheartrateandblood pressure determined by labor pain
may impair the interpretation of such test ”’.

Epidural labor analgesia does not increase the incidence of
Cesareansections, fetal suffering, dystocia, pulmonary ede-
maandrenalfailure "®. Continuous epiduralanalgesiais afle-
xible technique which, in addition to providing effective anal-
gesia during labor and vaginal delivery, allows for Cesarean
sections and postoperative analgesia .

Epidural anesthesia and analgesia may be induced by the
segmental blockade technique with intermittent local anest-
hetic and/or opioid injections, or by the total block technique
with intermittent injections or continuous injections of local
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anesthetics and/or opioids. The segmental blockade may be
used during the first labor stage and limits analgesia to der-
matomes TqotoLq,and S,toS,inthe second stage. Thistech-
niqueis disadvantageous whenlaborhas afastevolution be-
cause the patient remains without sacral analgesia during a
certain period of time. Total block technique induces sensiti-
ve analgesiafrom T4oto Ss by continuous infusion. This tech-
nique has the advantages of constant analgesia and blocka-
delevel, less vital signs variation, less high spinal block or lo-
cal anesthetic intravascular injection ’°.
Inlabor,itisimportanttouselowlocalanestheticdoseswhich
only block sensory fibers and prevent motor block, allowing
maternal ambulation during analgesia and the different posi-
tions and the effort needed for the expulsion period. Ropiva-
caine, with less affinity to motor fibers and more affinity to
sensoryfibers, hasbeenwidely usedsinceitsintroduction, in
concentrations of 0.2% or even below 2°.

Labor analgesia may also be induced by the combined spi-
nal-epiduraltechnique.lthasthe advantage offastonset, de-
termining a mild motor block and minimum hemodynamic
changes. Itis particularly indicated when the aim is an inten-
se analgesiawith fastonsetand preserved patient’s mobility.
Itisinduced with spinal 15 ugto 25 pgfentanyldosesor2.5 ug
to 5 pg sufentanil associated to 2.5 mg bupivacaine. Low
0.125% or 0.0625% ropivacaine doses with fentanyl (2
pg.ml'1) or sufentanil (0.3 to 0.5 ug.ml™") are administered
through the epidural catheter ®'.

Local anesthetics continuous infusion decreases total dose
82 especially if the patient controls analgesia, as observed by
Ferrante et al. ® using 0.125% bupivacaine associated to
fentanyl (2 ug.mI™")in 6 to 10 ml.h™" continuous infusion, 5 ml
demand dose and 15 to 30-minute blockade time. The additi-
on of opioids to local anesthetics, acting in a synergic way,
decreases the dose of each agent and the incidence of com-
plications, by decreasing sympathetic and motor block ex-
tension and the incidence of postural hypotension 3.

ANESTHESIA FOR CESAREAN SECTION

For Cesarean section without emergency, epidural anesthe-
siais slowly and fractional, starting with intravascular infusi-
on of fluids in a volume enough to prevent maternal arterial
hypotension. Local anesthetics is introduced through the
epidural catheter in fractional doses of 3 ml in volumes
enough to obtain analgesia between Tg - T4o. Deeper mater-
nal arterial hypotension should be treated with low ephedrine
doses and increased hydration. Once maternal hemodyna-
mics is stabilized, and in the absence of fetal repercussions,
anesthesia should reach the sensory dermatome T, .
Itisimportant to evaluate patients’ hydration before epidural
anesthesia because sympathectomy in those cases is more
extensive. Invasive monitoring may be needed for more se-
vere pregnantwomen, allowing for acute hydration and pres-
soragents administration tobe fractionated according to car-
diaggoutput, filling pressures and systemic vascularresistan-
ce .
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Spinal anesthesia and combined spinal/epidural anesthesia
may be used for Cesarean sections. Sharma ° has induced
both techniques for elective or urgent Cesarean sections in
patients with mild or severe pre-eclampsia and well-control-
led blood pressure (systolic blood pressure below 105
mmHg). Spinal anesthesia was fast and safe, especially in
cases of acute fetal suffering. The author considers spinal
anesthesia an option for cases of incipient coagulopathies
(thrombocytopenia), due tothe smallerneedle size, thus pre-
venting a possible trauma caused by catheter introduction.
Patients may develop suddenandintense arterial hypotensi-
onwhichis easily corrected withephedrineandincreasedflu-
id infusion °.

Hoodetal.® performed a prospective study onwhathas hap-
pened to severe pre-eclampsia patients submitted to regio-
nal spinal or epidural anesthesia for Cesarean section and
have not observed differences in maternal blood pressure
decrease in both groups. However, patients submitted to spi-
nal anesthesia received more hydration with crystalloids as
compared to those submitted to epidural anesthesia (1780 +
838 x 1359 £ 674 ml).

Apgar scores and umbilical artery pH were normal in neona-
tes whose mothers were submitted to spinal anesthesia,
when maternal systolic blood pressure was equal to orabove
80% of initial values %°.

General anesthesiafor Cesareansectionisleftforvery seve-
re patients (those where there is notenough time foradequa-
te pharmacological therapy), for patients with relative hypo-
volemia (withoutenough time for correction) or for those with
coagulopathy counterindicating regional anesthesia .
Pulmonary aspiration prevention should be instituted becau-
se face and oropharynx edema may impair tracheal intubati-
on. Edema decreases glottic opening and small tracheal tu-
bes should be available *.

Ideal anesthetic induction should use agents notinducing
maternal blood pressure instability. Rapid sequence in-
duction is associated to maternal arterial hypertension,
very often exceeding brain blood flow auto-regulation li-
mits ®°, leading to brain hemorrhage and triggering pulmo-
nary edema .

Short-lasting anti-hypertensive drugs may minimize hyper-
tensive responses during intubation (10 to 30 mg labetalol,
50to 100 pg nitroglycerine) and theirinfusion should be inter-
rupted in cases of arterial hypotension, especially as a con-
sequence of acute blood loss in patients with already deple-
ted volumes.

Pre-eclampsia patients have decreased pseudocholineste-
rase which, added to magnesium sulphate effects, prolongs
succinylcholine duration. Neuromuscular blockers may be
used; however, neuromuscular function monitoring is impor-
tant for dose adjustment and blockade reversion confirmati-
on 8, necessary before extubation.
Theinhalationalagentmaybeisoflurane, whichisavasodila-
torand does not change liver function, as compared to halot-
hane, and does not cause seizures, as compared to enflura-
ne.
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POST-PARTUM CONSIDERATIONS

Monitoring should continue foratleast24 hours afterdelivery
because several pulmonary edemas due to fluid mobilization
occur within this period 15, After sympathetic block reversion
of regional anesthesia, there is an increased central com-
partment volume.

HELLP syndrome patients are at potential risk fordeveloping
post-partum eclampsia ®°. Seizure prophylaxis should be
maintained until resolution of pre-eclampsia, thatis, sponta-
neous diuresis and blood pressure normalization '

CONCLUSIONS

The anesthesiologist knowledge of the pathophysiology, tre-
atment options and pharmacological profile of drugs used to
control blood pressure and prevent seizures, as well as their
interactions with anesthetic drugs and techniques, may de-
crease perioperative complications and maternal and fetal
mortality.
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RESUMEN
Ganem EM, Castiglia YMM - Anestesia en la Pré-Eclampsia

Justificativa y Objetivos - Aun cuando la pré-eclampsia
acometa pequefa porcentaje de la poblacion obstétrica, ella es
responsable por considerable morbilidad y mortalidad
maternas. Por lo tanto, el control anestésico adecuado de este
grupo de pacientes aun hoy es un desafio para los
anestesioélogos. Este articulo tiene la finalidad de presentar la
fisiopatologia, el tratamiento farmacolégico y las opciones
anestésicas para el parto normal o quirtrgico, en pacientes con
pré-eclampsia.

Contenido - Estan descritos la clasificacion y terminologia de
la hipertensién inducida por la gestacion, la fisiopatologia, las
alteraciones en los diversos organismos y sistemas, los
principios generales en el control de las pacientes y las
opciones anestésicas para el parto normal y quirdrgico.
Conclusiones - El conocimiento, por el anestesiélogo, de la
fisiopatologia, de las formas de tratamiento y de las
caracteristicas farmacologicas de las drogas utilizadas para el
control de la hipertension arterial y la profilaxia de las
convulsiones, asi como su interaccion con las drogas y
técnicas anestésicas, posibilita la reduccion de las
complicaciones peri-operatorias y de la mortalidad materna y
fetal.
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