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Resumo

Introducdo: A hipertensdo arterial é uma das patologias mais comuns na gravidez, tendo
repercussdes tanto para a saude materna como para o desenvolvimento do feto. Com uma
prevaléncia, aproximada, de 10% em todas as gestacdes, torna-se imperativo o seu diagnodstico
precoce, bem como a eficacia dos procedimentos terapéuticos.

Definida pelo Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) como a pressao arterial
sistolica 2140 mmHg e/ou a diastdlica 290 mmHg, esta, pode dividir-se em 4 grandes grupos: pré-
eclampsia, hipertensdo gestacional, hipertensao cronica e hipertensao créonica com sobreposicao de
eclampsia.

Distintas e até entdo, escassamente cognitas, alteracdes fisiopatologicas como diminuicao do fluxo
materno-fetal, aspetos imunogenéticos, uma provavel presenca do gene da producao do o6xido
nitrico e do sistema HLA, alteracdes endoteliais e, consequente ma adaptacdo placentaria estarao
associadas a esta intercorréncia na gravidez.

As medidas terapéuticas empregues deverdo acordar a eficacia medicamentosa com as minimas
consequéncias exequiveis para o feto. Sabe-se também que apesar de alguns farmacos conseguirem
efetivamente diminuir a pressao arterial, a (nica solucao efetiva em sindromes hipertensivas como

a pré-eclampsia e a hipertensao induzida pela gravidez é o parto.

Objetivos: Investigar e analisar, de forma critica, a literatura sobre diversos mecanismos
fisiopatologicos que tém vindo a ser estudados como causas que despoletam a hipertensao durante
a gravidez, bem como as particularidades terapéuticas associadas a esta patologia, incluindo os
beneficios e riscos de determinados farmacos. Pretende-se ainda enfatizar o exercicio do
profissional de saide como impulsionador fundamental no aconselhamento de adocéo de estilos de

vida saudaveis, havendo um foco na prevencao da hipertensao.

Métodos: Para esta revisao, foi efetuada uma vasta pesquisa bibliografica cujas fontes se
fundamentaram, maioritariamente na PubMED, ScienceDirect, as guidelines da Sociedade
Portuguesa de HipertensGo em www.sphta.orgh.pt e as normas da DirecGo Geral de Saude em

https://www.dgs.pt/upload/membro.id/ficheiros/i006254.pdf.

Conclusdo: A hipertensao arterial requer indubitavelmente uma atencdo continua
atendendo as consequéncias que podera acarretar ndo so6 para a mae, mas também para o feto. A
detecdao de uma mulher com patologia hipertensiva que esteja gravida faz com que esta seja

imediatamente referenciada para Consulta de Alto Risco Obstétrico.
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Abstract

Introduction: Hypertension is one of the most common pathologies in pregnancy, with
repercussions for both maternal health and fetal development. With an approximate prevalence of
10% in all pregnancies, it becomes imperative to have a prior diagnosis as well efficient therapeutic
procedures.

Defined by the American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) as systolic blood
pressure> 140 mmHg and / or diastolic> 90 mmHg, it can be divided into 4 main groups: pre-
eclampsia, gestational hypertension, chronic hypertension and hypertension with overlapping
eclampsia.

Distinct and until then, scarcely known, respiratory fistulae such as decreased maternal-fetal flow,
immunogenetic aspects, a probable presence of the gene for the production of nitric oxide and HLA,
endothelial system and consequently placental maladaptation will be associated with this
intercurrence in the pregnancy.

The therapeutic measures should be employed according to the drug efficacy with the least
achievable consequences for the fetus. It is also known that although some drugs can effectively
lower blood pressure, a single effective solution in hypertensive syndromes such as preeclampsia

and pregnancy-induced hypertension is childbirth.

Objectives: To investigate and critically analyze a literature on several
physiopathological mechanisms that have been studied as causes that trigger hypertension during
pregnancy, as well as therapeutic specialties associated with this pathology, including the benefits
and risks of certain drugs. It is also intended to emphasize the exercise of the health professional as
a fundamental impeller in the counseling of adoption of healthy lifestyles, with a focus on the

prevention of hypertension.

Methods: For this review, a large bibliographical research was carried out which sources
were based mainly on PubMED, ScienceDirect, as guidelines of the Portuguese Society of
Hypertension in www.sphta.orgh.pt and as norms of the General Directorate of Health at https: /
/www.dgs.pt/upload/member.id/files/i006254.pdf.

Conclusion: Hypertension undoubtedly requires continuous attention given the
consequences for the mother, but also for the fetus. A detection of a woman with hypertensive

pathology should be referred to High Obstetric Risk Consultation.
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Capitulo 1. Introducao

Na sociedade actual, o surgimento do primeiro filho ocorre cada vez mais tarde. A
este fator de risco associam-se outros que aumentam a probabilidade de desenvolvimento de
patologia hipertensiva durante a idade reprodutiva e, ainda, na gravidez, (1) nomeadamente:
PA elevada, dislipidémia, obesidade, historia familiar de doencas cardiovasculares, sindrome
antifosfolipidico e intolerancia a glicose. (2)

Segundo a DGS, a hipertensao na gravidez manifesta-se pela presenca da pressao
arterial sistélica> 140 mmHg e/ou a diastélica> 90 mmHg. (3) Este valor devera estar presente
em duas ou mais ocasides, apds vigésima semana de gestacdao, em mulheres normotensas e
distanciando-se, pelo menos 4-6h, nao excedendo um intervalo superior a 7 dias. (4) A divisao
da hipertensao arterial na gravida atualmente aceite, pela Sociedade Portuguesa de
Cardiologia (SPC), baseia-se em quatro formas distintas:

Hipertensao arterial cronica/ pré-existente: antecede a gravidez ou é documentada
antes das 20 semanas de gestacao (1-5% das gravidezes);

Hipertensao gestacional: elevacao significativa de pressao arterial apds as 20 semanas
de gestacao em gestantes anteriormente normotensas, atingindo valores cima dos 140/90
mmHg (6-7% das gravidezes);

Pré-eclampsia: presenca de proteindria (> 300 mg/24 horas) em gestante com HTA (5-
7% das gravidezes);

Hipertensao pré existente/cronica gestacional sobreposta em proteinaria (20-25% das

gravidezes com hipertensao cronica). (4,5)

Pregnant woman with blood pressure
higher than 140/90 mm Hg

Before 20 weeks of gestation After 20 weeks of gestation
No or stable proteinuria New or increased proteinuria, Proteinuria No proteinuria
development of increasing blood
pressures, or HELLP syndrome l l

Chronic hypertension Preeclampsia Gestational

hypertension
Preeclampsia superimposed

on chronic hypertension

Diagrama 1. Classificacdo dos disturbios hipertensivos (5)



Os distUrbios hipertensivos sao a segunda causa direta de morte materna no mundo
desenvolvido. (5,6)

A hipertensdao pode dividir-se em dois grandes grupos: a essencial/primaria que
consiste no aumento da pressdao arterial antes da gravidez sem causa identificavel e,
secundaria cujo aumento da pressao arterial se deve a uma condicdo como: patologia renal,
apneia do sono, sindrome de cushing, feocromocitoma, lUpus, medicacao ou drogas, patologia
cardiaca ou suprarrenal. (7,8,9)

Segundo a WHO, ha cerca de 529000 mortes por ano, de mulheres relacionadas com a
gravidez. (10)

Em diversas situacoes de hipertensao na gravida, os sintomas alongam-se para outros
sistemas do organismo, (11) podendo associar-se a perturbacées como edema,
trombocitopenia, alteracdes da funcdo do figado, insuficiéncia renal, cardiaca e distirbios
cerebrais. (12)

A pré-eclampsia, um dos distUrbios hipertensivos na gravida, é a principal responsavel
pela morbi e mortalidade materna e fetal, com um contributo de cerca de 18% em todas as
mortes maternas. (13,14)

A parte fisiopatologica da hipertensao na gravidez tem sido um dos topicos de maior
interesse nesta patologia, (12) embora a etiologia desta doenca seja ainda incompreendida.
(4) Teorias defendem a existéncia de um processo inflamatorio caraterizado pela libertacao
de citocinas pro inflamatodrias e auto-anticorpos, desenvolvimento de stress oxidativo e
disfuncao endotelial com libertacao de radicais livres oxigénio. (15)

Apesar de uma grande percentagem de mulheres com HTA cronica terem gravidezes
saudaveis, € fundamental que haja conhecimento dos riscos, antes de engravidarem, entre os
quais, restricio de crescimento, parto prematuro, hipertensao sobreposta com pré-
eclampsia.(16). Mesmo uma HTA leve pode associar-se a um maior risco de prematuridade. (4)

As medidas terapéuticas devem permanentemente coligar a eficacia medicamentosa
aos minimos efeitos adversos possiveis para o feto (17).

Apesar de alguns farmacos diminuirem efetivamente a pressao arterial, (18) a Unica
solucao efetiva em sindromes hipertensivos como a pré-eclampsia e a hipertensao induzida
pela gravidez é o parto. (12)

A definicdo e os parametros de diagndstico da hipertensao sao semelhantes entre a
populacao nao gravida e as gravidas, distinguindo-se pela crise hipertensiva, (7) ja que as
gravidas necessitam de hospitalizacéo e vigilancia continua, entre outras medidas. (3)

As emergéncias hipertensivas representam a segunda causa de morte materna durante
a gravidez, com prevaléncia de uma em cada dez gravidas.(19) Apesar de ser indubitavel a
necessidade de tratamento na HTA grave na gravida (>160/110 mmHg), ainda ha caréncia de
ensaios que comprovem claramente o mesmo beneficio perante quadros clinicos de HTA
moderada ou leve. (20,21)

Diversos valores sao propostos tanto em relacao aos valores limites, como aos alvos de

PA a atingir. Segundo a Sociedade Portuguesa de Hipertensao, um estudo em 2013, confirmou
2



que se deve ponderar inicio de tratamento anti-hipertensivo para valores> 140/90 mmHg em
gravidas com:

1) hipertensao gestacional;

2) hipertensao pré-existente com sobreposicao de hipertensao gestacional;

3) hipertensao com LOA assintomaticas ou sintomas em qualquer momento da
gravidez.(21)

Apesar da existéncia de diversos estudos no ambito dos fatores de risco que
prevalecem nas doencas hipertensivas na gravidez, continua a nao haver critério de triagem
estabelecido, limitando o desempenho dos profissionais de satde. (22)

Sendo a pré-eclampsia um dos indicadores fundamentais de avaliacdo precoce do risco
de DCV numa mulher, e, envolvendo a gravidez um alto grau de stress metabolico e CV, esta
€ inquestionavelmente uma ocasiao de oportunidade de avaliacao do risco que essa mesma
mulher tera ao longo da sua vida. (21)

As consequéncias maternas e fetais resultantes de distUrbios hipertensivos durante a
gestacdo podem ser devastadoras. (19) A nivel materno podermos verificar: aumento do risco
de acidente vascular encefalico hemorragico, edema pulmonar, faléncia renal, diabetes
gestacional, encefalopatia hipertensiva, retinopatia, hemorragia pods-parto, mortalidade
materna. Quanto ao feto podera haver o aumento de risco de restricao crescimento fetal,
parto pré-termo, complicacdes associadas a prematuridade, efeitos secundarios a medicacao
anti-hipertensiva. (7,8,23)

Nesta revisao serao abordados subtemas relativos ao mecanismo fisiopatoldgico e as
particularidades da abordagem terapéutica da hipertensdo na gravidez, com intuito de
esmiucar um tema de importancia crescente, ndo so6 pela sua prevaléncia, ainda, bastante
significativa, mas também por acarretar consigo um vasto impacto na morbi e mortalidade na

vida destas pacientes.



Capitulo 1.1 Objetivo

Investigar e analisar, criticamente, a literatura sobre diversos mecanismos
fisiopatologicos que tém vindo a ser estudados como causas que despoletam a hipertensao
durante a gravidez, bem como as particularidades terapéuticas associadas a esta

intercorréncia, incluindo os beneficios e riscos de determinados farmacos.

Uma vez que a hipertensao arterial tem vindo a ser alvo de investigacao por estar
envolta nas mais diversas incertezas, pretendo, ainda, enfatizar o exercicio do profissional de
salde, juntamente com a sua equipa multidisciplinar e intersectorial como propulsores
cruciais no aconselhamento de um estilo de vida saudavel, com destaque para a prevencao

desta patologia.



Capitulo 2. Materiais e Métodos

Para realizacdo desta revisao foi realizada uma vasta pesquisa bibliografica, cujas
fontes foram a PUbMED e a ScienceDirect, utilizando para o efeito combinacdes das palavras e
expressoes: Hypertension; Pregnancy; Pre-eclampsia / Eclampsia; Antihypertensives;
Pathophysiology. Foram, ainda, utilizadas, as guidelines da Sociedade Portuguesa de
Hipertensao em www.sphta.orgh.pt e as normas da DGS em

https://www.dgs.pt/upload/membro.id/ficheiros/i006254.pdf.

Os artigos aqui utilizados sdo preferencialmente elaborados ha menos de 5 anos,
apesar de nao haver limitacdo temporal e foram restringidos a trés idiomas: portugués, inglés

e espanhol.



Capitulo 3. Mecanismos fisiopatoldgicos

3.1. Considerac¢des gerais

A hipertensdao arterial numa gravida é definida quando um dos critérios esta
presente, em duas observacdes, intervaladas com um periodo de tempo superior a 6 horas:
pressao arterial sistolica >140 mmHg ou PA diastolica 90 mmHg. (1) A pressdao arterial
diastolica € mais preditiva da ocorréncia de efeitos adversos. (4)

Durante a gravidez, verificam-se diversas alteracdes, nomeadamente a diminuicao da
resisténcia periférica e aumento do débito cardiaco apo6s a décima semana de gestacao. (1)

As mulheres habitualmente normotensas, tém, na sua maioria, uma descida da
pressao arterial durante o fim do primeiro trimestre. (16) No segundo trimestre, verifica-se
uma diminuicdo da pressao arterial mais notéria na PA diastolica (entre 7-10mmHg). (1) Esta
diminuicdo ocorre secundariamente a uma acentuada vasodilatacao ap6s aumento de plasma
inerente a gravidez. (16). Assim, inUmeras mulheres que sofriam anteriormente de
hipertensao crénica tornam-se normotensas durante a gravidez. (16). No 3° trimestre os
valores voltam a elevar-se atingindo, progressivamente, os valores do 1°trimestre. (1). Em
determinadas situacdes, valores semelhantes aos anteriores a gravidez, durante o 3°
trimestre, podem indicar hipertensao gestacional. (16)

Claas et al. correlacionou positivamente o papel do excesso de sal na dieta (NaCL) e a
hipertensao.(24) Contudo, o sal na gravidez facilita uma série de processos fisiologicos que

suportam o desenvolvimento da placenta e do feto. (24,25)

Tabela 1. Alteragdes fisioldgicas que ocorrem durante a gravidez normal (24)

Cardiovascular Increased cardiac output

Increased blood volume

Increased resting heart rate

Decreased peripheral resistance

Decreased blood pressure (second trimester)

Pulmonary Increased respiratory rate

Decreased functional residual capacity
Increased tidal volume

Increased minute ventilation
Respiratory alkalosis

Gastrointestinal Decreased gastric motility
Decreased esophageal sphincter tone

Musculoskeletal Increased ligament laxity



As alteracbes hematologicas sao fundamentais na resposta da mae a gravidez. O
volume de sangue aumenta até atingir, cerca de 30-50% a mais, aumentado, também, o
numero de eritrécitos, havendo manutencao de volume sanguineo, pressao sanguinea e a
perfusdao Utero placentaria durante toda a gravidez. (24) Diversas sindromes hipertensivas
desenvolvem aqui a sua lacuna de mecanismo de compensacdo, conduzindo a indesejada
reduzida expansao do plasma. (25)

Quanto ao sistema cardiovascular sao inUmeras as alteracoes. Até as oito semanas de
gestacdo, o débito cardiaco aumenta 20%. Inicialmente, ha uma vasodilatacao periférica,
mediada por fatores dependentes do endotélio, como o dxido nitrico. O débito cardiaco
aumenta, em meédia, 40% durante o processo da gravidez (com maximo as 28 semanas),
havendo um aumento na frequéncia cardiaca e da massa muscular da parede ventricular. A
pressao sanguinea diminui no primeiro e segundo trimestres, mas aumenta para niveis iguais
aos das nao gravidas no terceiro trimestre. Apds o parto, ha um aumento imediato do débito
cardiaco de 60-80% com desobstrucao da veia cava inferior e contracdo do Utero, atingindo-se
valores pré-gravidez, duas semanas pos-parto.(25)

Polonia et al. descreveu, apo6s estudo sobre a dindmica da pressdo arterial em
mulheres com antecedentes de patologia hipertensiva, que estas sao portadoras de maior
risco de hipertensao sustentada e alteracdes das propriedades circadinas, com aumento da
pressdo arterial noturna e na atenuacdo da diminuicdo fisiolégica da mesma, tendo, ainda,
uma resisténcia das artérias periféricas aumentada. (26)

A avaliacao de uma gravida com hipertensdao deve ser baseada numa historia
completa dirigida aos sintomas associados a pré-eclampsia, procurar estudar fatores de risco
envolvidos nos disturbios hipertensivos (Tabela 3) e avaliar causas secundarias raras de

hipertensao. (5)

Tabela 2. Fatores de risco para a pré-eclampsia (5)

Maternal Maternal age >40 y
Black ethnicity, compared with other groups
Interpregnancy interval less than 2 y or longer than 10y
Mother born small for gestational age
Nulliparity

Medical Preeclampsia or gestational hypertension in a prior pregnancy
Chronic hypertension
Obesity and/or insulin resistance
Prepregnancy diabetes (especially with microvascular complications)
Chronic kidney disease
Thrombophilia
Systemic lupus erythematosus
History of migraine
Use of SSRIs beyond the first trimester
Maternal infections (eg, periodontal)

Fetal Multiparity
Gestational trophoblastic disease
Hydrops fetalis
Triploidy

Paternal First pregnancy with partner

Partner who fathered a preeclamptic pregnancy in another woman

Pregnancies following donor insemination or limited paternal sperm exposure
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A pré eclampsia, sindrome materno sistémico inflamatério que afeta multiplos
sistemas organicos (renais, hepaticos, pulmonares, cerebrais e placentarios) (Tabela 3),

complica cerca de 3-7% das gestacdes no mundo inteiro. (14,27) Sendo assim indispensavel

uma avaliacao correta, por haver infindos diagnosticos diferenciais desta patologia. (11)

Tabela.3 DDF de condicées médicas com distlrbios hipertensivos na gravida(11)

Presentation

Differential diagnosis

Central nervous system

Renal

Vascular
Cardierespiratory
Hepatic
Ophthalmological

Haematological

Seizures, headache

Proteinuria, hypertension, abnormal
renal function tests, oliguria

Severe hypertension

Chest pain, dyspnoea, low oxygen
saturation

Abnormal liver function tests,
epigastric pain, nausea, vomiting

Visual disturbances

Bleeding, coagulation abnormality,
disseminated intravascular
coagulation, shock

Epilepsy, subarachnoid haemorrhage, hypoglycaemia, thrombotic thrombocytopenic
purpura, hypertensive encephalopathy, central venous sinus thrombosis, local anaesthetic
toxicity (epidural), amniotic fluid embolism, cerebral systemic lupus erythematosus,
idiopathic intracranial hypertension

Pyelonephritis, nephrotic syndrome, acute and chronic glomerulonephritis, lupus nephritis,
haemolytic uraemic syndrome, interstitial nephritis

Thyrotoxicosis, phasochromocytoma, Cushing'’s syndrome, white coat hypertension,
hyperaldosteronism

Pulmonary oedema. pulmonary embolism, pneumonia, myocardial infarction ar ischaemia,
peripartum cardiomyopathy

Acute fatty liver of pregnancy, viral hepatitis, drug-induced hepatotoxicity, acute
pancreatitis, obstetric cholestasis, gastritis, hyperemesis gravidarum

Retinal detachment due to injury or eye diseases, retinal artenal or venous thrombosis due
to vasculitis, trauma and other causes, retinal ischaemia, central serous retinopathy
Idiopathic thrombocytopenic purpura, thrombotic thrombocytopenic purpura, placental
abruption, septic shock, acute fatty liver of pregnancy

Os pontos-chave de diagnostico da pré-eclampsia incluem: proteinria 2a 300 mg

em 24 horas, aumento da proteindria ou perda de controlo de pressao arterial numa mulher
com hipertensao preexistente, inicio de sintomas como cefaleias, visao turva, dor abdominal,
trombocitopenia. A eclampsia é o desenvolvimento de convulsdes numa mulher com pré-
eclampsia, podendo ocorrer com aumento minimo da pressdo arterial e na auséncia de
proteindria. (5)

Bellamy et al. provou que mulheres com histéria prévia de pré-eclampsia tém
aproximadamente o dobro do risco de doenca isquémica do coracao, até um intervalo de 5-15
anos apos a gravidez. (28)

Mulheres que tenham tido histéria anterior de pré-eclampsia tém quatro vezes maior
risco de vir a desenvolver hipertensao. (29)

Fatores como obesidade, metabolismo e estado vascular deficitarios, além de terem
uma forte associacdo com o desenvolvimento de hipertensao, estao amplamente potenciados
quando associados a técnicas reprodutivas medicamente assistidas e a outros fatores de riso

como a idade materna. (30)
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Diagrama. 2 Percursores metabolicos da pré-eclampsia e as suas interacgdes. (30)

Fumar foi também apontado como um dos fatores de risco da pré-eclampsia. (31)

A hipertensao cronica, por sua vez, é prevalente em cerca de 20% das mulheres em

idade fértil, e estd intimamente relacionada com fatores como: idade, etnia e co-

morbilidades, como diabetes e obesidade.(5) Normalmente tanto esta, como a hipertensao

gestacional tém bons outcomes, apesar de se poderem associar, também, a comorbilidades.

)

Alguns disturbios hipertensivos que ocorrem durante a gravidez podem gerar lesao

miocardica e provocar mesmo, quadros de insuficiéncia cardiaca. (32,33) O aumento da pré-

carga cardiaca pode acarretar consequéncias como a hipertrofia cardiaca e a eclampsia.

(33,34)




3.2. Mecanismo fisiopatolégico

Os mecanismos associados ao envolvimento da patofisiologia da hipertensao na
gravida estao ainda por esclarecer (4), parecendo ser multifatoriais. (22)

Numa gravidez normal encontramos alteracées como a resisténcia a insulina (26,35),
dislipidémia (26,36), hipercoagulabilidade (26,37) e circulacdo hiperdinamica. (26,38) Nas
situacoes hipertensivas, estas encontram-se evidenciadas. (26)

Na gravidez normal, o citotrofoblasto invade o interior do miométrio em duas etapas:
invasao inicial dos segmentos deciduais das artérias espirais as 10 a 12 semanas de gestacao,
seguida de invasao mais profunda do miométrio as 15 a 16 semanas (5) e as artérias maternas
espiraladas sdo convertidas em baixa resisténcia devido a perda de endotélio e fibras
musculares. Por outro lado, na pré-eclampsia a invasdo do citotrofoblasto para as artérias
espiraladas ocorre em menor extensao, havendo hipoperfusao feto-placentaria e hipoxia.

Esta reducdo do afluxo de sangue (4) resulta de uma sequéncia de processos que
despoletam a producao de espécies reativas de oxigénio e citocinas que geram disfuncao
endotelial e inflamacao. (22) Ha estimulacdo da formacao de endotelina e tromboxano com
associacao a maior sensibilidade vascular de substancias como angiotensina Il e reducao da
producao de 6xido nitrico e prostaciclina. (4,8,39)

O stress oxidativo desempenha, assim, um importante papel na patogénese da
hipertensao na gravidez, por nao haver remodelacao que suprima as novas necessidades da
mulher. Consequentemente a hipoxia, ha a libertacao de neutrdfilos, citocinas, adesao de
leucocitos surgindo uma resposta inflamatoria aumentada, gerando-se um feedback positivo
com mais produtos reativos de oxigénio (12) e inoportuna ativacao leucocitaria e plaquetaria
que agride os tecidos da gravida. (15) D. Souza et al. concluiu que o aumento do stress
oxidativo sao resultado do aumento de glutatiao e de malonildialdeido, e menor quantidade
de superperoxido dismutase. (15,40)

A fisiopatologia da hipertensao gestacional é desconhecida, pensando-se ser
semelhante a hipertensao essencial numa mulher ndo gravida. A hipertensao gestacional e a
pré-eclampsia sdo consideradas processos distintos de uma mesma patologia. Algumas
evidéncias apresentadas em estudos apoiam esta teoria por diversos fatores terem diferentes
comportamentos num e noutro disturbio hipertensivo: enquanto a nulidade é um importante
fator de risco da pré-eclampsia, o mesmo nao se verifica na hipertensao gestacional; as
alteracoes histoldgicas especificas da placenta e dos rins, bem como o aumento de péptidos
antiangiogénicos placentarios na pré-eclampsia, nao se verificam na gestacional. (5,40)

A pré-eclampsia € maioritariamente vista em dois estadios: um primeiro que
envolve o desenvolvimento inadequado das artérias maternas espirais, o segundo envolve
disfuncao endotelial resultante da hipertensao, edema e proteinuria. (41,42). A hipdtese
atualmente aceite, baseia-se na evidéncia do Unico método de cura definitivo da PE ser o

parto, deduzindo-se que entao, a origem tera de ser placentaria. (14,43,44)
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Sao duas, as propostas mais aceites relativamente ao mecanismo patofisioldgico da
pré-eclampsia: a teoria vascular e a teoria imune,(45) considerando-se esta Gltima a chave da
sua patogénese. (46,47) Buéno-Sanchez et al. concluiu que a imunidade inata desenvolve um
papel maior comparativamente com a imunidade adaptativa quando equiparadas, por haver
um aumento na circulacdo de monocitos, neutrofilos e células natural-killer na patologia
hipertensiva comparativamente a uma gravidez normal. (47-49).

Fu Jinhua et al. concluiu que o stress do reticulo endoplasmatico na pré-eclampsia é
caracterizado pela ativacdo de trés diferentes vias de sinalizacdo: PERK-pEIF2a, ATFé6 e
Ire.(50)

A pré-eclampsia pode classificar-se como precoce ou tardia, consoante a presenca de
sintomatologia antes ou apds as 34 semanas de gestacao, respetivamente. (51-53) Sibai et al.
acrescenta que a fisiopatologia da pré-eclampsia precoce pode ser distinta da pré-eclampsia
tardia, durante ou pds-parto. (54)

Tuten Abdullah et al. refere que a pré-eclampsia precoce esta associada a disfuncao
placentaria severamente marcada provocando, diversas situacoes indesejadas como restricao
de crescimento, prematuridade, entre outras, (51,55) comparativamente a de inicio tardio.
(50)

A apoptose que ocorre no reticulo endoplasmatico tem um papel fundamental no
desenvolvimento da pré-eclampsia, por isso, pesquisas mais aprofundadas sobre os
mecanismos de stress do RE podem decifrar a fisiopatologia da SPE e induzir o
desenvolvimento de terapias. (50)

Foi correlacionado positivamente o nivel de conceptina no sérum com niveis elevados
aumentados de pressao diastolica e sistolica no sangue. O nivel de conceptina esta também
correlacionado com a idade da mae, aumentando gradualmente com o tempo. (51)

Gilbert et al. demonstrou num estudo a associacao entre isquémia placentaria e a
génese de fator de necrose tumor alfa, autoanticorpos contra o recetor tipo 1 da angiotensina
Il, interleucina 6 e diversas outras moléculas antiangiogénicas. (56)

Alguns estudos epidemioldgicos confirmam, ainda, uma componente genética da pré-
eclampsia, com diversos genes propostos como sendo relevantes neste processo,
nomeadamente: o da trombofilia, da funcao endotelial, das proteinas vasoativas, do stress
oxidativo, do metabolismo dos lipidos e estudos imunogenéticos. (57) A predisposicao
genética pode resultar do polimorfismo de genes que codificam moduladores inflamatorios
ativados pela insuficiéncia placentaria ou pela hipoxia resultante do distUrbio transcripcional
das proteinas antiangiogénicos e citocinas.(58) Interacdes entre polimorfismo de nucleétido
Unico por si sé ou com intervencdes de fatores de risco ambientais parecem ser os maiores
candidatos ao componente genético da hipertensdao na gravida. Como atualmente nao ha
testes genéticos que prevejam a pré eclampsia, deve monitorizar-se e controlar-se as

mulheres em alto risco de desenvolverem esta patologia. (Tabela 7) (57)
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Quadro.1 Grupos de alto risco a serem monitorizadas na falta de teste genético preditor de pré-

eclampsia (57)

* Previous history of pre-eclampsia
* Multiple pregnancy

* Those at either end of the reproductive age spectrum
* Obesity

+ Black ethnicity
* Primiparity

At present no genetic test is available to predict pre-eclampsia. The lack of a predictive test can
be overcome by careful monitoring and assessment of women, especially those in high-risk
groups, including:

* Pre-existing medical conditions: renal disease. insulin-dependent diabetes, autoimmune disease,
antiphospholipid syndrom

Gao et al. estudou a correlagao entre o micro RNA 18 e o seu envolvimento nos

distUrbios hipertensivos da gravidez, concluindo que este pode ser um fator de protecao as

células do miocardio. A diminuicao do miR-181b e consequente aumento da expressao de

TIMP3, promove a apoptose das células do miocardio e aumenta a lesdao do miocardio. (33)

Comprovada a ativacao de recetores Toll-like na disfuncdo endotelial, hipertensao e

inflamacao vascular durante gravidez (12) estudaram-se as vias responsaveis pela producao de

fatores vasodilatadores e vasoconstritores que influenciam este mecanismo (Tabela 6).

(12,59-61)
. - - 3 o
; \ Pro-inflammatory
Toll-like receptors o cytokines
TLR3 4 17
TLR2 NK ce pho IFNg
TLR7 IL-6

TLR4 Innate Immune TNFa
e TLR9 e IL-1b Vascular Hypertensive
1 PAMPS inflammation, injury, - Disorders of
T 8 and dysfunction Pregnancy

&

Vascular endothelial
and smooth muscle
cells

Diagrama. 3 Fisiopatologia da disfuncao endotelial que induz disturbios hipertensivos na

gravidez (12)
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As substancias vasodilatadoras dependentes do endotélio como o 6xido nitrico e a
prostaciclina estdo diminuidas, havendo também alteracdes nas juncdes gap mioendoteliais,
reduzindo a atividade de fatores hiperpolarizantes. (12,59-61) Além disto, os vasoconstritores
dependentes do endotélio e a sensibilidade de fatores como a endotelina 1, a angiotesina Il e
o tromboxano A2 aumentam. (12,62) Um endotélio disfuncional é portador de um fenétipo
inflamatoério com expressao aumentada da atividade pré-inflamatéria e por diminuicao das
citocinas anti- inflamatorias, resultando num aumento das espécies reativas de oxigénio. (12)
Enquanto os fatores pro-inflamatoérios aumentam, por sua vez, o factor de crescimento
placentario (PIGF) diminui mais durante uma patologia hipertensiva do que na gravidez
normal. (14,42)
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Capitulo 4. Abordagem terapéutica

4.1. Consideracdes gerais

A abordagem terapéutica de uma mulher gravida em situacdo de hipertensdo exige
uma minuciosa consideracao acerca das medidas a tomar, ja que a maioria das terapéuticas é
teratogénica (3) e deve manter-se em seguranca, tanto a mae como o desenvolvimento do
feto. (19)

Nao ha consenso evidente quanto ao momento ideal em que devemos iniciar a
terapéutica no caso de patologia hipertensiva na gravida. Guidelines internacionais
recomendam fortemente o uso de antihipertensores aquando uma situacao de hipertensao
severa na gravidez. (8,63-66) A maioria das principais organizacées estipula este valor entre
0s 140/90 mmHg e os 170/110 mmHg. (19)

Tabela 4. Limiar de tratamento para a Hipertensao na Gravidez (19)

Treatment Threshold (mm Hg)

National High Blood Pressure Education Program (US) 150-160 systolic
Working Group Report 2000 100-110 diastolic

American College of Obstetricians and Gynecologists
Practice Bulletin 2002

European Society of Cardiology 2011

>105-110 diastolic

150/95 or
140/90 if high risk

Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada 2008 160/110
1701110 or
Society of Obstetric Medicine of Australia and New Zealand 2008 160/100 if chronic hypertension
140-160/90-100 treatment is reasonable
National Institute for Health and Care Excellence (UK) 150-159/100-109
2010

140/90 f end-organ damage in chronic hypertension

As Guidelines da ESH/ESC afirmam desde ha varios anos que a terapéutica
medicamentosa deve ser iniciada em todas as mulheres gravidas que tenham a sua pressao
arterial >150/95, evidéncia comprovada por estudos recentes que a relacionam com um
aumento da taxa de hospitalizacao relacionada com AVC. (21,67)

A acdo terapéutica é definida consoante o estadio da gravidez, focalizando sempre os
riscos e beneficios da mae e do feto. (19)

Quando se trata de uma mulher com hipertensao cronica antes da gravidez devemos
iniciar um cuidado pré-natal especifico atendendo os riscos da gravidez e otimizar a

terapéutica hipertensiva antes da concecdo. (16)
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Tabela 5. Hipertensdao média VS severa na gravidez (7)

Mild

Severe

Systolic blood pressure

e >140- <160 mm Hg
Or

Diastolic blood pressure

e >90 to <110 mm Hg.

Or increase in both

e At least 2 increased blood pressure
measurements

e Taken correctly

e At least 4 h apart

Systolic blood pressure

e >160 mm Hg
Or

Diastolic blood pressure

e >110 mm Hg

Or increase of both

e Two severe blood pressure values taken 15-60 min
apart

e Taken correctly

¢ Severe values do not need to be consecutive

e Persistent hypertension can occur antepartum,
intrapartum, or postpartum

e Treatment is recommended if severe-range blood

pressure lasts more than 15 min

Souza et al. estudaram o aumento da pressdao arterial sanguinea como uma
consequéncia, e ndo como causa da pré-eclampsia. Ao haver uma a resisténcia vascular
uterina causada pela ma-adaptacao placentaria cujo objetivo € a manutencao de fluxo, gera-
se hipertensao. Nestas situacdes, o tratamento podera induzir uma restricao de crescimento
intra uterina. (68)

O tratamento deve ter em consideracao as necessidades e preferéncias individuais
de cada mulher. Deve dar-se a oportunidade de serem proactivas nas decisées a serem
tomadas bem como serem informadas sobre cuidados e tratamentos, juntamente com os seus
profissionais de salde. (63)

Nas mulheres ja com patologia hipertensiva cronica, deve ponderar-se a manutencao
da terapéutica, com excecdo da terapéutica que é contraindicada na gravidez. Quando ha
situacdes de hipertensao com alto risco de complicacbes da gravidez a terapia anti-
hipertensiva deve ser também considerada. (68)

Durante a gravidez, ou apds 6 semanas de pos parto, um valor superior a 160/110
mmHg é considerado uma emergéncia e necessita de imediata intervencdo terapéutica.
(7,8,23) A distincao entre urgéncia e emergéncia hipertensiva é normalmente feita através
dos sintomas e da susceptibilidade de hemorragia intracraniana. Quando perante urgéncia
hipertensiva: os sintomas estdo presentes e ha envolvimento multissistémico com evidéncia
de lesao de 6rgaos. (7)

O objetivo do tratamento devera ser minimizar tanto o risco materno como fetal,
mantendo-os seguros, assim, as decisoes terapéuticas serdao baseadas nos seguintes fatores:
tipo de disturbio hipertensivo e causa subjacente, idade gestacional, severidade da doenca,
estado clinico materno e fetal, resposta materna a intervencao e comorbilidades maternas.
(7,8,23,69)

15




Quadro.2 Critérios de aviso maternos (7)

Systolic blood pressure of less than 90 or greater than 160 mm Hg

Diastolic blood pressure of greater than 100 mm Hg

Heart rate less than 50 or greater than 130 beats per minute

Oxygen saturation on room air, at sea level less than 95%

Oliguria (<35 mUl/h for 2 hours or more)

Maternal agitation, confusion, or unresponsiveness (changed mental status)
Nonremitting headache in patients with hypertensive disease of pregnancy

Shortness of breath

Deve sugerir-se as mulheres com hipertensao cronica a reducao da ingestdo
dietética de sddio ou substituicdo do sal de sdédio, com objetivo de reduzir a pressao arterial.
(64)

A prevencao dos disturbios hipertensivos simboliza um passo primordial no cuidado

pré-natal. (70)
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4.2. Particularidades da Abordagem Terapéutica

Os farmacos hipertensores mais utilizados sao: labetelol, hidralazina, metildopa,

nicardipina ou nifedipina. (19)

Tabela 6. Farmacocinética dos Agentes Hipertensivos mais usados (19)

Route Onset KIS t0 Duration Half Life
Peak
hydralazine |V 5-15 min 10-80min  1-4h 3-7Th
labetalol v 2-5 min < 5 min 16-17 h* 55h
PO 2-4 h 1-4h 8-12h 6-8 h
methyldopa V/PO 36h 3.6h 12-24 h 75-80 min
nicardipine 1V 10 min . <8h 2-4 h
PO 051h - hap o [24n
Nifedipine PO 20 min . 4-8h 2-4h
SL 1-5 min 20-30 min  4-5h -
*Duration is dose dependent
- None listed

E fundamental que se considere cada caso individualmente, quanto a severidade da
doenca, ao estado da mae, do feto, e da gravidez, aos efeitos secundarios possiveis, as
dosagens, farmacocinética, bem como as contraindicacoes. (19)

Em caso de pré-eclampsia leve e/ou hipertensao gestacional nao se deve recorrer a
terapia anti-hipertensiva de manutencéo (nivel de evidéncia: 1a; grau de recomendacéo: A).
Quando a pré-eclampsia é grave a atitude correta permanece incerta, havendo apenas
consenso nas emergéncias hipertensivas. (nivel de evidéncia: 1a; grau de recomendacao: A).
Recomenda-se a menor dose possivel de cada farmaco e a a-metildopa é vista como a droga
anti-hipertensiva mais segura, eficaz no tratamento da hipertensao na gravidez.
Relativamente ao tratamento da emergéncia hipertensiva a hidralazina é a mais utilizada no
mundo, apesar de nao haver estudos suficientes que demonstrem que é a mais vantajosa. (68)

Na gravidez, independentemente da causa subjacente, um valor superior ou igual a
160/110mmHg que se prolongue por mais de 15 minutos é considerada uma emergéncia
obstétrica e, requer imediatamente terapéutica para um controlo eficaz. (7,8,54,72)

Em situacdes de emergéncia o farmaco de eleicdo é o labetelol intravenoso.(21) No

seguimento do controlo imediato da pressao sanguinea, a primeira linha terapéutica usada na
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gravidez pode incluir ainda: hidralazina (IV) e nifedipina (oral). (7,8,23,71) Como segunda
linha devera usar-se: esmolol, nicardipina (infusdao ‘pump’), labetelol (infusdao ‘pump’) e
nitroprussido de sodio, apesar deste ser o Ultimo recurso devido a sua toxicidade. (7,23) A
emergéncia hipertensiva materna é a razdo mais comum de uso de hidralazina parenteral
durante a gravidez, tendo como efeitos secundarios: vémitos, nauseas, dores de cabeca,
taquicardia. (19)

Para controlo a longo termo a primeira linha usada pode ser baseada em: metildopa
(oral), labetelol (oral), nifedipina (oral). Labetelol e a metildopa sao consideradas terapias de
primeira escolha para aquelas mulheres que necessitam de continuar terapia hipertensiva
durante a gravidez.(16) A segunda linha podera envolver diuréticos tiazidicos, apesar do risco
de deplecao de volume intravascular e hipocaliémia. (7,8)

Doses repetidas de nifedipina, hidralazina intravenosa ou labetelol a cada 15-30 min
conseguem controlar a pressao arterial em cerca de 80% das mulheres.(11,72-74)

Efeitos como hipotensao, bradicardia e hipoglicemia podem ser efeitos adversos dos
B bloqueadores. (19,75) O labetelol é o favorito entre esta classe farmacologica por dilatar as
arteriolas, diminuindo a resisténcia vascular, sem baixar excessivamente o débito cardiaco.
(19,76) Um estudo da Early Human Development comprovou hipotensao em 29.1% em bebés
cuja presenca de labetelol se confirmou durante a gravidez, comparativamente a 7.4% dos
bebés que ndo estiveram expostos, durante a gravidez, ao farmaco. (19,75)

Molvi et al. durante um estudo comparativo entre o labetelol e a metildopa nas
gravidas hipertensas concluiram que a ocorréncia de hipertensao severa reduziu em ambos os
grupos, apesar de ter continuado em 16.3% das mulheres que utilizavam metildopa e apenas
4% nas gravidas com labetelol. A metildopa foi ainda associada a maior nimero de
hospitalizacées. (19,76)

Segundo as normas da DGS, ha contraindicacdes relativas e absolutas em relacao ao
tratamento antihipertensor, em relacao as primeiras temos o exemplo do diurético tiazidico,
absolutas existem alguns farmacos como os inibidores da enzima de conversao angiotensina e

antagonistas do recetor da angiotensina. (77)

18



Tabela 7.Tratamento antihipertensor contraindicacées absolutas e relativas(77)

NORMA

DA DIRECAO-GERAL DA SAUDE

CtoegdoCeral da Sende
e ogspt

\
Ah

Mrinens: ca Sasde

NM3anos

Tratamento anti-hipertensor: contra indicagdes absolutas e relativas

Grupo

3 iy 54 Contra indicagoes
farmaco / terapéutico s

Absolutas Relativas
Sindrome metabdlico;

Gota Intolerancia a glicose;
Gravidez

Hipercaliemia

Diurético tiazidico

Diurético
anticaliurético

Doenga arterial periférica;
Intolerdncia a glicose;
Doenga pulmonar crénica;
Atletas e desportistas

Asma;

| e
Bloquedor adrenérgico Bloqueio A-V (29 e 32 grau)

beta

Bloqueador da
entrada do calcio
(dihidropiridinico)
Bloqueador da
entrada do calcio
(verapamil, diltiazem)

Inibidor da enzima de Edema angioneurotico;

Taquiarritmias;
Insuficiéncia cardiaca

Bloqueio A-V (22 e 32 grau);
Insuficiéncia cardiaca

conversdo da Hipercaliemia;

angiotensina Estenose bilateral da artéria
renal

Antagonista do recetor ipercaliemia;

da angiotensina Estenose bilateral da artéria
renal

Siglas:

Bloqueio A-V: blogueio auriculo-ventricular

0 uso de metildopa, de labetelol e de nifedipina, como Unico antagonista de calcio,
na gravidez fazem parte das recomendacées testadas.(21,67,78)

Os beta bloqueadores, uma vez que interferem no crescimento fetal, quando
utilizados numa fase inicial da gravidez, devem ser utilizados com a devida precaucao, o
mesmo se recomenda relativamente aos diuréticos, ja que acarretam complicacdes aquando a
existéncia de reducdo de volume plasmatico. (21,67,78) Alguns beta-bloqueadores, como o
atenolol e metoprolol associam-se, mesmo, a um risco aumentado de restricdo intrauterina

devendo evitar-se. (5,19)
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Os agentes que alteram o sistema renina angiotensina, nhomeadamente os inibidores
de ECA, ARA, inibidores da renina sao contraindicados (21) devido aos efeitos adversos para o
feto. (16) Além de terem sido associados a defeitos de crescimento, no primeiro trimestre
foram associados a maior risco de malformacdes cardiovasculares e do sistema nervoso
central. Oligohidramnio, hipotensao, faléncia renal, morte e, mais uma vez, malformacoes
cardiacas e cerebrais, foram relatadas durante o segundo e terceiro trimestre. (5,19)

Os diuréticos que, normalmente, sdao o farmaco eleito no tratamento da hipertensao,
ndo tém demonstrado o mesmo papel na gravidez, pela diminuicao de volume. (5,19)

Segundo a US Food and Drug Admnistration, nao ha atualmente nenhum medicamento

com categoria A, que corresponderia a uma seguranca comprovada. (16,79)

Quadro 3. Classificacao da FDA quanto aos medicamentos utilizados na gravidez (79)

FDA PREGNANCY
CATEGORIES

The FDA-assigned pregnancy categories as used in the Drug Formulary
are as follows:

Category A
Adequate and well-controlled studies have failed to demonstrate a risk
to the fetus in the first timester of pregnancy (and there is no evidence
of risk in later trimesters).

Category B
Animal reproduction studies have failed to demonstrate a risk to the
fetus and there are no adequate and well-controlled studies in pregnant
women.

Category C
Animal reproduction studies have shown an adverse effect on the fetus
and there are no adequate and well-controlled studies in humans, but
potential benefits may warrant use of the drug in pregnant women
despite potential risks.

Category D
There is positive evidence of human fetal risk based on adverse
reaction data from investigational or marketing experience or studies
in humans, but potential benefits may warrant use of the drug in
pregnant women despite potential risks.

Category X
Studies in animals or humans have demonstrated fetal abnormalities
and/or there is positive evidence of human fetal risk based on adverse
reaction data from investigational or marketing experience, and the
risks involved in use of the drug in pregnant women clearly outweigh
potential benefits.
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Os antihipertensores mais usados sao classificados como classe B como é exemplo da a
metildopa ou classe C, como o labetelol, bloqueadores B, bloqueadores de canais de calcio e
diuréticos tiazidicos. Os inibidores da enzima conversora angiotensina sao classe C no

primeiro trimestre e nos restantes trimestre sao classe D, havendo risco humano. (16)

Tabela 8. Terapias antihipertensivas mais usadas na gravidez (80)

FDA Potential Side
Agent Indication Dose Range Classification Effects Comments
a-Methyldopa Often used as first line 250 mg~1.5 g orally twice a day B Lethargy Data on offspring up to 7.5 y of age
demonstrating long-term safety
Labetalol Often used as first line ~ 100-1200 mg orally twice a day C Exacerbation of asthma Widely used in pregnancy
Calcium channel Second line or Varies according to drug used C Concern for synergy with
blockers alternative first line magnesium sulfate for
(nifedipine) neuromuscular depression
[-Blockers Second line Varies according to drug used C Exacerbation of asthma ~ Some recommend avoiding atenolol
during pregnancy and lactation
Thiazide diuretics Second line 12.5-50 mg orally once a day C Volume depletion and
hypokalemia

FDA indicates Food and Drug Administration.
*Angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers are contraindicated in the second and third trimesters of pregnancy and are class D.
Safety in the first trimester is controversial; in this trimester, they are class C.

O sulfato de magnésio nao esta associado a morbilidade materna ou fetal, embora
reduza e previna o aparecimento de convulsdes em situacao de eclampsia. (5,19)

A utilizacao de aspirina ainda gera bastante controvérsia(21). Como agente
antiplaquetario inibe a producao de prostaciclina (vasodilatador) e do tromboxano
(vasoconstritor), ambos presentes na circulacao placentaria e uterina. Quando dada em
baixas doses, a apirina seletivamente inibe apenas a producao do tromboxano e nao da
prostaciclina, havendo menos vasoconstricao e maior aporte de fluxo sanguineo. (81)

Duley et al. demonstrou algum beneficio da aspirina enquanto fator preventivo de
determinadas sindromes hipertensivas. (82) Por sua vez, Rossi et al. apés um ensaio clinico
que envolvia tanto mulheres de alto, como de baixo risco para pré-eclampsia ndo constataram
nenhuma alteracao quando introduzida a aspirina. (83)

Bujold et al. demonstrou que as gravidas com <16 semanas de gestacao que iniciaram
o tratamento obtiveram um menor risco relativo de desenvolver pré-eclampsia. (84). Conclui-
se assim, que mulheres com alto risco de desenvolver pré-eclampsia: disturbio hipertensivo
apos gravidez anterior, doenca renal cronica, doenca autoimune como lUpus eritematoso
sistémico ou sindrome antifosfolipidico, diabetes tipo 1 ou tipo 2, hipertensao croénica e
mulheres com mais de um fator de risco moderado: primeira gravidez >40 anos, indice de

massa corporal (IMC) = 35 kg / m2 ou, historia familiar da pré-eclampsia ou gravidez multipla
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para a pré-eclampsia devem tomar 75 mg de aspirina diariamente de 12 semanas até o
nascimento do bebé (63), excepto se apresentarem risco de hemorragia gastrointestinal. (21)

Estudos mais recentes comprovaram ainda que a relacao dose-resposta as 150 mg de
aspirina pode conferir maior beneficio em patologia mais precoce. (85) Contudo nao ha dados
consistentes que evoquem beneficios para outros outcomes e efeitos fetais. (22,86)

Anticoagulantes como a heparina tém propriedades anti-inflamatorias e promotoras
da angiogénese. (81) Apesar dos efeitos promissores nas mulheres em risco de
desenvolvimento de hipertensao na gravidez, os estudos atualmente desenvolvidos sao ainda
escassos.(11,87-89)

O calcio como fator preventivo foi demonstrado, em diversos estudos, como redutor
do risco de hipertensdo gestacional e pré-eclampsia, apesar destes beneficios nao se
estenderem a prevencao da mortalidade pré-natal nem de co-moborbilidades como restricao
de crescimento intrauterino. O calcio é visto desde 1980 como importante substancia a ser
estudada quando em contexto de hipertensao e gravidez. (81) Dietas com baixo nivel de
calcio foram associadas em diversos estudos a patologia hipertensiva na gravida. (11,90) O seu
mecanismo permanece desconhecido apesar de se pensar que estara corelacionado a
possibilidade doses insuficientes de calcio aumentarem a renina, a hormona paratiroide e
induzirem a vasoconstricao. (81) Cochrane et al. conclui num estudo que a suplementacao de
calcio reduziu em 50% a hipertensao gestacional ou a pré-eclampsia em mulheres de alto risco

de desenvolverem distlrbios hipertensivos durante a gravidez. (81)

Non-pregnant : Pregnant/Pre-eclampsia
i VEGF upregulates
aldosterone production

S

Aldosterone

. . TonEBP and
Dlood Placental and fetal growth and development VEGR-C an_e
pressure 5 of produced in

‘ J the placenta
Sa]t / ? ,1 Blood pressure

'y

« | Macrophages % Macrophages in

I pre-eclampsia

a lBlood pressure due to TonEBP mediated
upregulation of VEGF-C production,
lymphangiogenesis and I NO production

Diagrama 4. Papel potencial de suplementacdo de sal na manutencao de pressao arterial durante a

gravidez. (24)
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Menezes de Oliveira et al., assumindo a ideia que o stress oxidativo exerce um papel

determinante na génese da hipertensdo na gravidez, estudaram como a suplementacdo de

nutrientes oxidantes poderiam colmatar este défice e concluiram ndo haver evidéncias que

demonstrem que os antioxidantes assegurem uma etiopatogenia saudavel que nao envolva

stress oxidativo (15,91,92), podendo provocar dores abdominais durante a gravidez. (81)

O controlo da pressao arterial da mae desenvolve um papel crucial no tratamento

materno, embora a resolucao definitiva de alguns distlrbios hipertensivos na gravidez seja o

parto, como é o exemplo da pré-eclampsia, (22,93)

Quadro 5. Procedimento de mulheres diagnosticadas com pré eclampsia (11)

Ante partum (irrespective of gestational age) and post

partum (unless otherwise specified)

Place of care’™

+ Inpatient care of patients with severe hypertension or
maternal symptoms, signs, or abnormal laboratory tests

+ Outpatient care can be considered, recognising that many
women are not eligible and hospital readmission rates are
high after home care

Subspecialty consultation™

+ Obstetrics to ensure that pre-eclampsia risk is recognised
and appropriate matemnal and fetal surveillance is
implemented

+  Obstetric medicine (where available) to aid in management
of hypertension and end-organ complications

+  Anaesthesia to advise on monitoring of the woman and plan
neuraxial analgesia or anaesthesia in labour to assist with
blood pressure control and facilitate delivery by caesarean
section (should it be necessary)

Fluid management ™
+  Restrict to a maximum of 80 mL/h when an intravenous
drip is inserted

Antihypertensive therapy™*

+ For severe hypertension (2160/110 mm Hg), consider oral or
parenteral agents that can be repeated in 30 min if blood
pressure remains at =160 mm Hg systolic or =110 mm Hg
diastolic: nifedipine capsule (10 mg orally without biting to
a maximum of 30 mg); nifedipine tablet (10 mgerally to a
maximum of 30 mg); hydralazine (5 mq intravenous bolus
then 5-10 mg intravenous to a maximum of 45 mg if
needed); labetalol (20 mgq intravenous then, if needed,

40 mq then 80 mg to a maximum of 300 mg). Alternative
oral drugs that can be repeated in 1 h (supported by less
evidence in pregnancy): labetalol (200 mgq orally); clonidine
(0-1-0-2 mg orally);*  captopril (only post partum
6-25-12-5 mg orally)”

+ For non-severe hypertension: methyldopa
(500-2000 mg/dose in three or four divided doses);
labetalol (300-2400 mg/dose in three or four divided doses;
nifedipine (20-120 mg/dose once daily)

Magnesium sulphate (MgS0 ) “*

+ Eclampsia treatment: 4 g intravenous (over 5 min), then
1g/h intravenous; if patient is already receiving MgS0,, give
additional 2-4 g intravenous (over 5 min) and increase
infusion to 2 g/h intravenous

+ Eclampsia prevention in women with pre-eclampsia: 4 g
intravenous (over 5 min), then 1 g/h intravenous

+ Fetal neuroprotection: 4 g intravenous (with or without
1 g/h until delivery or 24 h maximum) for women with
imminent delivery at less than 34 weeks 0 days who do not
otherwise qualify for eclampsia prevention or treatment

Corticosteroids™

+ Antenatally only, to promote fetal pulmonary maturity when
delivery is anticipated within the next 7 days and at less than
34 weeks 0 days

+ HELLP syndrome (10 mg dexamethasone intravenous
every 12 h for 48 h) if improvement in laboratory
parameters alone will change management, such as
eligibility for neuraxial anaesthesia or analgesia or platelet
transfusion

Platelet transfusion for HELLP syndrome™

+ Recommended for platelet counts <20 x 10" per L,
20x10™-49 x 10" per L before caesarean, or 250 x 10" per L
(with or without packed erythrocytes) if patient is showing
excessive active bleeding, platelet dysfunction, a rapidly
diminishing platelet count, or coagulopathy

HELLP«haemolyss, elevated liver enzyme, low platelet. *Captopril (25 mg) and donidine
(0-1 mq) e baing compared in a post-partum mndomised controlled tral {ChnkalTraks
gov, number NCT01761916) based on the efectiveness of these drugs in severe hyperten-
sion treatment outside pregnancy. *Clondne thegpy 5 not recommended diring beeast-
feeding (httpd/ (taxnet nimunih.gov/ newtoxmet factmed htm)
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0 momento ideal do parto deve ser ponderado, ja que pode ser necessario recurso a
terapéuticas, como betametasona e sulfato de magnésio, para preparar o feto, para o parto
ou estabilizar a mae. (7,8) Os corticosteroides sao diversas vezes necessarios para maturacao
pulmonar fetal.(63)

As manifestacoes maternas relacionadas com distlrbios hipertensivos que sao
indicacdes para parto sao: pressao arterial descontrolada, mesmo com anti hipertensivos
apropriados; deterioracao do figado, rim ou funcbes de coagulacdo; eclampsia; sindrome
HELLP (hemolise, enzimas do figado aumentadas e baixas plaquetas); complicacdes severas de
outros oOrgaos; rutura da placenta com mae em comprometimento hemodinamico.

As manifestacdes fetais hipertensivas que indicam parto prematuro estao relacionadas
com a restricao de crescimento fetal. (22)

Alteracoes no ducto venoso e na veia umbilical, detetadas através de Doppler sao
considerados suficientes para inducdo de parto. (22,94) As Guidelines do Colégio de
Obstetricias e Ginecologistas referem que na presenca de restricao fetal antes das 32 semanas
ou alteracoes venosas, deve partir-se para o parto, apos verificar a viabilidade do feto e dose
de corticoides.(22,95)
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Mild gestational hypertension or preeclampsia

Maternal and fetal evaluation

l

2 40 weeks of gestation

2 37 weeks of gestation
Bishop score 2 6
Noncompliant patient

= 34 weeks of gestation
Labor or rupture of membranes
Abnormal fetal testing results
Intrauterine growth restriction?

l Yes No

Delivery l Y

<37 weeks 37 to 39 weeks of gestation

of gestation

I

Inpatient or outpatient management
Maternal and fetal evaluation

'

Worsening maternal or fetal condition
40 weeks of gestation

Ripe cervix (Bishop score = 6)
at 2 37 weeks of gestation

Labor

Prostaglandins

l

Delivery

Diagrama 5. Pré-eclampsia intermédia: medidas a tomar(5)

‘

Prostaglandins

'

Delivery
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Severe Preeclampsia

I

Admit to Labor and Delivery Area

Maternal and Fetal Evaluation x 24-Hours
Magnesium Sulfate x 24-Hours
Antihypertensives if Systolic > 160mmHg,
Diastolic > 110 or MAP > 125mmHg

Maternal Distress Yes Magnesium Sulfate

Nonreassuring Fetal Status » Delivery

Labor or rupture of
membranes
>34 Weeks' gestation

+ No Yes
——»I Steroids I

Severe Intrauterine Growth
Restriction

No

|
23-32 Weeks | | 3334 Weeks |
| |

Termination of . L
Prcgr;ancy = Antihypertensives if needed

*  Steroids

= Daily Evaluations of
Maternal/Fetal Conditions

= Delivery at 34 weeks

Diagrama 6. Pré-eclampsia severa: medidas a tomar (5)

O controlo adequado da PA reduz o risco de eventos cerebrovasculares, associados a
hipertensao sistolica e pode prolongar a gravidez para uma gestacao viavel. (22,93)

Magee et al. no estudo CHIPS provou que mulheres com hipertensao na gravidez que
sao abordadas e seguidas através de um controlo rigoroso (pressao diastolica cerca de 85
mmHg) quando equiparadas com mulheres com a mesma patologia cujo controlo nao é tao
rigoroso (100 mmHg) tém menor incidéncia de hipertensdao materna. (22,93)

Os distUrbios hipertensivos tornam-se um verdadeiro desafio para os profissionais de

salde que cuidam destes pacientes. (19)
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Capitulo 5. Conclusao

Nos Ultimos anos, com as diversas alteracoes da sociedade, novos focos de
investigacdo tém vindo a surgir. Os mais recentes e pouco saudaveis habitos da populacao
fazem emergir dificeis situacdes clinicas como é o caso da hipertensao na gravidez.

Esta comorbilidade é uma das maiores causas de morbi e mortalidade durante a
gravidez no nosso pais.(3) Identificar e conhecer as alteracdes fisiologicas inerentes a
gestacao permite um diagndstico correto de HTA na gravidez. (1)

A hipertensao cronica e a gestacional tém normalmente bons outcomes apesar de se
poderem associar também a comorbilidades. (5)

A hipertensao gestacional e a pré-eclampsia tém distintos mecanismos. Diversos
fatores tém influéncias distintas num e noutro distdrbio. O mecanismo da hipertensao
gestacional permanece desconhecido. (5,40) Na pré-eclampsia ha uma insuficiente invasao
pelas células trofoblasticas resultando numa hipoperfusao da placenta, acumulacao de toxinas
e generalizada disfuncao endotelial. (41,96) A ativacao dos recetores imunes inatos locais
induz uma ativacao da cascata inflamatoria e consequente hipertensao e lesao de érgaos. O
foco principal da terapéutica devera ser atuar nesta sucessdo de processos inflamatorios,
retomando o equilibrio. (12)

Embora algumas vias e mecanismos estejam dotados de grande plausibilidade
cientifica a hipertensao na gravidez continua a ser um auténtico enigma etioldgico. (14)

Fatores como a obesidade, metabolismo alterado e estado vascular sao fatores que
podem estar fortemente correlacionados com o desenvolvimento da pré-eclampsia, e, tém
vindo a ser estudados os mecanismos que ocorrem nestes grupos de risco e a interacao que os
fatores de risco podem ter no progresso da patologia hipertensiva.(30)

O desafio atual incide numa decisdo terapéutica baseada no equilibrio dos sintomas
maternos, prevenindo a progressao da patologia com prolongamento da gestacao o maximo de
tempo possivel, aperfeicoando os outcomes fetais. (19)

E consensual que o tratamento da emergéncia hipertensiva deve ser instituido, apesar
de ainda nao haver opinides uniformes quanto ao valor a partir do qual o devem fazer e qual
melhor farmaco, (68) apesar de se considerar que uma pressao arterial > a 160/110 mmHg que
dure pelo menos 15 minutos, sintomas maternos, como a oliglria, a taquicardia, entre outros
necessitam de imediata terapia médica.(7) Na emergéncia hipertensiva é crucial o tempo de
iniciacao da terapia, pois pode alterar, integralmente, o desfecho do quadro clinico.(7)

A terapéutica deve ser decidida pelo profissional de saude através do conhecimento
da severidade da doenca materna, da fase da gravidez, das caracteristicas individuais da mae
e da medicacao, bem como das contraindicacdes possiveis. (19)

Diversos estudos validaram a eficacia da hidralazina, labetelol, metildopa, nicardipina
e nifedipina na alteracdao da pressao arterial da mulher com distUrbios hipertensivos na

gravidez, mas nenhum comprovado como nao tendo riscos. (19) O labetelol, a hidralazina e
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nifedipina consideram-se primeiras linhas de tratamento para reducao emergente de pressao
arterial. (7) Labetelol e metildopa sao considerados quando uma mulher hipertensiva tem de
continuar terapéutica durante a gravidez. (16)

Os beta bloqueadores e os diuréticos sao farmacos que devem ser utilizados com
cuidado podendo acarretar consequéncias graves. (21,67,78) Ha outros estritamente
contraindicados, como os inibidores de ECA, ARA, inibidores da renina, (21,67,78) sobretudo,
no segundo e terceiro trimestre (16) devido as suas propriedades de deplecao do volume e
efeitos teratogénicos. (19) A aspirina pode reduzir até 10% o risco de distUrbios hipertensivos
como a pré-eclampsia. (81)

Os procedimentos terapéuticos devem ter em conta a triade fundamental: controlo da
pressdo arterial sanguinea, bem-estar materno, bem-estar fetal, ndo descurando a preparacao
adequada para o parto. (7)

Apesar da Unica cura efetiva da pré-eclampsia ser o parto, o controlo da pressao
arterial da mae é o gold-standard do tratamento. (22,93)

O conhecimento do profissional de salde relativamente aos fatores de risco é
fundamental para detecdao de mulheres gravidas que possam ser potenciais candidatas a
desenvolver patologia hipertensiva durante a gravidez. A prevencao é a chave de controlo das
doencas hipertensivas, tornando-se a arma imprescindivel ja que a hipertensao durante a
gravidez potencia o risco de hipertensao e de outras doencas cardiovasculares, no futuro, na
vida da mulher. (5)

No fundo, compete-nos a nos, profissionais de sallde que somos ou seremos, aprimorar
os outcomes de salde das mulheres com hipertensao arterial durante os seus anos
reprodutivos. (16) E fundamental uma eficaz comunicacdo entre profissionais de salde e
estas mulheres, dadas todas as informacdes necessarias e adaptadas a individualidade de cada
uma. (63)

Devera haver foco numa intervencdo multidisciplinar e interdisciplinar acerca de
estilos de vida e fatores de risco, agindo desta forma com intuito de reabilitar, prevenir e
evitar o maximo de riscos nao so para a gravida, mas também para o feto. (3)

S6 assim poderao surgir oportunidades para um avanco significativo e real na medicina
obstétrica e cardiolégica. Devera adoptar-se uma atitude que incentive a capacitacao da
mulher e, simultaneamente nao negligencie, nunca, as suas vontades, preferéncias e
necessidades. A prevencao e diagndstico da hipertensao da gravidez sao os passos chave para
se combater eficazmente, e estudar mais aprofundadamente a principal causa de morte

materna.
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