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Resumo:

Os disturbios hipertensivos da gravidez continuam a ser
causa de morbilidade e mortalidade materna e fetal, n&o
s6 na gravidez e peri-parto, mas também na vida futura da
mae e do bebé. E fundamental ndo s6 entender os mecanis-
mos fisiopatoldgicos de base, mas também saber proceder
ao diagnoéstico com a metodologia adequada, avaliacao de
risco da mulher, e conhecer as opc¢des terapéuticas parti-
culares desta condig&o. A vigilancia tem em conta os varios
tipos de disturbios hipertensivos, visto o risco de evolugéo
para condicées potencialmente graves e/ou fatais pode ter
consequéncias catastroficas. Este artigo procura rever a Hi-
pertensao arterial na mulher gravida em todos os aspetos
fundamentais, para a abordagem mais adequada do ponto
de vista do internista.

Palavras-chave: Eclampsia; Fatores de Risco de Doengas
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Abstract:

Hypertensive disorders of pregnancy continue to be a
cause of maternal and fetal morbidity and mortality, not only
in pregnancy and peripartum but also in the future life of
the mother and baby. It is essential not only to understand
the underlying pathophysiological mechanisms, but also to
know how to make the diagnosis with the appropriate me-
thodology, assess the woman’s risk, and know the parti-
cular therapeutic options. Surveillance takes into account
the various types of hypertensive disorders, as the risk of
progression to potentially serious and/or fatal conditions
can have catastrophic consequences. This article seeks to
review arterial hypertension in pregnant woman in all funda-
mental aspects, for the most appropriate approach from the
internist’s point of view.

Keywords: Eclampsia; Heart Disease Risk Factors; Hyper-
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Introducao

A hipertenséo arterial (HTA) € um problema médico
comum na gravidez. Verifica-se alids, que ao contrario do
que seria expectavel, dada a evolugdo da ciéncia, a preva-
léncia das complicagbes hipertensivas na gravidez tem au-
mentado em todo o mundo. As principais causas para este
agravamento s&o o facto de as mulheres engravidarem cada
vez mais tardiamente, e o grande aumento na prevaléncia da
obesidade que se tem verificado em todo o mundo. Cerca de
15% das gravidezes sdo complicadas por HTA, sendo que
20% destas decorrem em mulheres previamente hipertensas;
aproximadamente 5% a 6% das mulheres gravidas veem o
seu estado clinico complicado por hipertenséo gestacional,
que, em 1% a 2% dos casos, evolui para pré-eclampsia (PE).
No global, a HTA é responsavel por cerca de um quarto dos
internamentos e é a segunda causa de morte materna.'*

Os disturbios hipertensivos na gravidez estéo arrolados a
uma significativa morbilidade e mortalidade materna, fetal e
neonatal. Para além das possiveis consequéncias imediatas
para a mae e para o bebé, tem-se comprovado que uma gravi-
dez complicada por HTA revela uma predisposicao para doen-
¢a cardiovascular e funciona como um stress test que identifica
mulheres em risco de doenca futura.® Apesar dos avangos
cientificos, continua a nao estar completamente esclarecido
como é que a gravidez instiga ou agrava a hipertensao.

1. ALTERACOES ADAPTATIVAS, FISIOLOGICAS, DA PRES-
SAO ARTERIAL DURANTE A GRAVIDEZ

A gravidez € normalmente acompanhada por um conjun-
to de alteragdes hemodinamicas e vasculares que comegcam
desde muito cedo e tendem a atingir o seu méaximo durante
o segundo trimestre, estabilizando depois até ao parto. No
conjunto, visam concorrer para o crescimento e desenvol-
vimento harmonioso fetal e para proteger a mae dos riscos
inerentes ao stress (em particular, o hemorragico) do parto.
Regista-se, assim, um aumento do débito cardiaco, com re-
tencéo de sédio e agua e expansao do volume sanguineo
(e da massa eritrocitéria), e uma diminuicao das resisténcias
vasculares periféricas e da presséo arterial sistémica.

Durante o primeiro trimestre ha uma descida da pres-
séo arterial (PA), em especial da pressao diastdlica (8 a 15
mmHg), relacionada com processos dependentes de media-
dores autacoides vasodilatadores. Esta “queda” inicial con-
tinua a fazer-se sentir até as 20-24 semanas, altura em que
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atinge o seu valor maximo. Segue-se um aumento gradual da
PA que pode atingir valores similares aos do periodo antes da
gravidez proximos do parto.

Esta variacdo ocorre tanto na mulher hipertensa como na
normotensa e tende até, de algum molde, a ser mais pronun-
ciada na gravida com o diagnostico prévio de HTA. Dessa
forma, em algumas mulheres, a subida habitual da presséao
arterial no terceiro trimestre é “confundida” erroneamente
com um disturbio hipertensivo relacionado com a gravidez
(em particular, com a PE). Também, por isso, as mulheres
com uma pressao arterial diastolica (PAD) igual ou superior
a 75 mmHg ou uma pressao arterial sistolica (PAS) igual ou
superior a 120 mmHg a meio da gravidez, ou aguelas com
uma PAD igual ou superior a 85 mmHg ou uma PAS igual ou
superior a 130 mmHg no fim da gravidez, merecem uma mo-
nitorizagdo mais apertada.

No pos-parto imediato a PA geralmente diminui de novo,
e aumenta nos primeiros cinco dias pos-parto. Algumas mu-
lheres com uma variagéo tensional hemodinamica normal e
adequada durante toda a gravidez podem aparentar, duran-
te o0 pos-parto imediato, periodos transitérios de subida dos
valores tensionais sem significado aparente, relacionados,
provavelmente, com alguns periodos de instabilidade vaso-
motora. Do ponto de vista clinico, é fundamental atentar para
as variacoes da PA até aos 42 dias pos-parto, pois podem
ajudar a reclassificar algumas das condi¢cdes hipertensivas
relacionadas com a gravidez.

2. DIAGNOSTICO E AVALIACAO DE RISCO

2.1. Medicéo da PA

A medi¢do da PA na gravidez merece cuidados espe-
ciais. Deve ser sempre obtida na posicao sentada, com uma
bracadeira adequada ao perimetro braquial e com o braco
colocado ao nivel do coragdo (o decubito lateral esquerdo
pode ser uma alternativa razoavel, particularmente durante o
parto) e confirmada em, pelo menos, duas ou mais ocasides.
Recomenda-se, atualmente, que a PAD esteja em consonan-
cia com a fase V dos sons de Korotkoff; a fase IV de Koro-
tkoff, como indicacdo da PAD, s6 deve ser registada quando
0S sons auscultatérios persistem para niveis proximos dos 0
mmHg. O esfigmomandmetro de coluna de mercurio conti-
nua a ser o gold standard para a medigdo da PA na gravida,
visto que a maioria dos aparelhos digitais automaticos néo
estavam devidamente validados nesta populagéo — em parti-
cular na PE - e tendiam a subestimar os valores registados.
No entanto, dada a menor disponibilidade dos esfigmomano-
metros de mercurio, tem havido uma maior aposta na valida-
¢ao de aparelhos automaticos oscilométricos.®”

A monitorizacao ambulatéria da pressao arterial (MAPA)
durante 24 horas é superior a medicao rotineira da PA em
consultério no que respeita a predicao de eventos na gravi-
dez. Pode desempenhar um papel diagnéstico particular na
gravidez e é especialmente Util na validacao do diagnéstico
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de hipertenséo “de bata branca” e na identificacéo precoce
das mulheres predispostas a hipertenséo da gestacéo ou a
PE (com valores médios diurnos e noturnos significativamen-
te mais elevados, durante o 1° trimestre, e com maior “em-
botamento” do padréao de dipping noturno, no 3° trimestre,
nas mulheres em que ocorre PE). A hipertensdo na gravi-
dez diagnosticada por MAPA esteve associada a parto pré-
-termo, proteindria e baixo peso ao nascer e é superior a
avaliacdo “classica” no consultério na predigcdo prognoéstica
das consequéncias finais da gravidez. Assim, para além do
diagnostico de HTA de bata branca e evic¢ao de tratamento
desnecessario nestes casos, ou do sentido suspeitoso de
possiveis casos de PE, a MAPA pode ainda contribuir para
a avaliacdo prognostica no final da gravidez, devendo, pois,
ser pedida nas gravidas de alto risco com HTA e nas gravi-
das com nefropatia hipertensiva ou diabética. De uma forma
geral, como critério de normalidade usam-se os valores mais
frequentemente aceites em outros contextos das sindromes
hipertensivas, com valores médios da PA < 135/85 mmHg.

Nos dias de hoje faz sentido ainda repensar o uso da
telemonitorizagdo como uma solucao possivel no futuro da
vigilancia da gravida hipertensa, evitando contactos hospita-
lares recorrentes.®

2.2. Exames Complementares

A monitorizagéo da mulher gravida hipertensa deve incluir
sempre um hemograma (incluindo hematocrito e plaquetas),
enzimas hepaticas, creatinina e acido Urico. Este ultimo en-
contra-se aumentado na PE clinicamente evidente e pode
alertar para o risco aumentado de eventos adversos mater-
nos ou fetais.

Em todas as gravidas deve ser avaliada a proteinuria: o
teste precoce ajuda a detetar doenca renal eventualmente
preexistente, e na segunda metade da gravidez deteta uma
eventual PE. Um teste com 1+ deve promover mais inves-
tigacdo, nomeadamente o ratio albumina: creatinina numa
amostra ocasional de urina, sendo que € usado o cut-off de
30 mg/mmol para confirmar o diagndstico.” A confirmagéo
em urina de 24 horas nao é completamente necessaria visto
que a demora e adequabilidade na sua colheita nao devem
atrasar o diagndstico de PE. O seguimento deve ser mais
préximo no caso de proteindria franca, >2 g/dia.

Além da investigacao laboratorial basica deve ser con-
siderada a realizagéo de Doppler das artérias uterinas apés
as 10 semanas de gestacao, para detetar as mulheres com
elevado risco de HTA gestacional, PE e restricao de cres-
cimento intrauterino. Pode ser também usado o ratio sFlt1/
fator de crescimento placentario para excluir o desenvolvi-
mento de PE quando ha suspeita clinica elevada (excluido
quando ratio </= 38).

A realizagcdo de ecocardiograma materno esta normal-
mente indicada nas mulheres com HTA crénica geralmente
associada a pelo menos um dos seguintes fatores: HTA com



mais de 5 anos de evolugao, idade materna acima dos 35
anos, diabetes mellitus, indice de massa corporal (IMC) > 35
kg/m2, dislipidémia, histéria prévia de insuficiéncia cardiaca
ou angina, historia familiar de doenga cardiovascular hiper-
tensiva.®

O estudo secundario deve ser geralmente protelado para
0 poés-parto dadas as alteragbes em particular no sistema
renina-angiotensina-aldosterona e a dificuldade na interpre-
tacdo dos valores envolvidos p.ex. no diagnéstico de hiperal-
dosteronismo. No entanto, nos casos de elevada suspeita de
feocromocitoma o estudo ndo deve ser protelado, tendo em
conta a urgéncia no diagndstico e intervencéo pelas poten-
ciais consequéncias para a mae e bebé.’

3. DEFINIGAO E CLASSIFICAGAO DA HIPERTENSAO AR-
TERIAL NA GRAVIDEZ

A definicao de HTA na gravidez tem variado largamente
ao longo do tempo, mas nos ultimos anos as diferentes re-
comendacodes tém sido mais uniformes no valor de PA limite
para a mesma — a HTA na gravidez define-se como PAS >
140 mmHg e/ou PA > 90 mmHg em duas ocasides diferen-
tes com pelo menos quatro horas diferenca. Ao contrario da
classificagéo habitual por graus de HTA para a populagéo
geral, na gravida existe apenas a definicao de HTA e de HTA
grave. Esta Ultima define-se como PAS > 160 mmHg e/ou
PAD > 110 mmHg (em duas ocasides diferentes com pelo
menos quatro horas de diferenca).

A PAD tem mostrado revelar maior valor progndéstico
em relagdo a eventuais consequéncias adversas na gra-
videz, quando comparada com a PAS. Alguns autores,

Tabela 1: Classificagao dos disturbios hipertensivos na gravidez.
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reconhecendo a maior variabilidade, menor acuidade prog-
nostica e a frequente alternacéo paralela com a PAD, pre-
terem a PAS como critério diagnodstico de HTA na gravidez.
Apesar disso, a elevagao intermitente da PAS numa gravi-
da deve ser encarada como um potencial marcador de risco
para o desenvolvimento futuro de HTA na gestacao e acon-
selhar a uma monitorizag&o eventual mais cuidada.
Segue-se uma descricao dos varios tipos de disturbios
hipertensivos da gravidez, depois resumidos na Tabela 1.

3.1. Hipertensdo Croénica (=pré-existente)

Define-se hipertensao crénica ou pré-existente quando o
diagndstico surge antes da gravidez ou é feito nas primeiras
20 semanas de gestacéo (Tabela 1). Habitualmente persiste
para além dos 42 dias do pds-parto. Na grande maioria dos
casos decorre de HTA essencial, mas devem ser considera-
das algumas causas de HTA secundaria (em especial porque
falamos de diagndéstico em idade jovem), em particular quan-
do a gravida apresenta valores tensionais francamente eleva-
dos (PAS > 180 mmHg ou PAD > 110 mmHg) ou necessita
de multiplos farmacos para o seu controlo. Conforme referido
anteriormente, ainda que possa ser dispensavel um qualquer
protocolo exaustivo de rastreio e diagndstico das diversas
causas de HTA secundaria, € importante rastrear o feocro-
mocitoma nos casos suspeitos pela potencial implicagéo na
morbilidade e mortalidade materna e fetal.

A avaliacado de lesdo de 6rgéo induzida pela HTA - no-
meadamente o ecocardiograma para avaliacéo de hipertrofia
ventricular esquerda ou outras alteragdes estruturais poten-
cialmente prejudiciais para a gravida, e a microalbuminuria e

Hipertensao Croénica z
resolve no pos-parto

Hipertensdo Gestacional

Hipertensao Crénica com

Pre-eclampsia sobreposta gestacao

Diagnosticada antes da gravidez ou < 20 semanas gestacao; ou diagnosticada na gravidez e nao

Diagnosticada > 20 semanas gestagao numa mulher com PA prévia normal

PE numa mulher com HTA diagnosticada antes da gravidez ou nas primeiras 20 semanas de

HTA + pelo menos um dos seguintes critérios: proteinuria (>300 mg/24 horas U ou PCR> 0,3 mg/
dL ou combur 2+); alteracdo da funcao renal (Creat>1,1 mg/dL ou aumento para dobro sem outra

Pré-eclampsia

doenca renal); trombocitopénia (<100.000/uL); elevacao das transaminases (ALT/AST > duas vezes o

limite superior do normal); cefaleias ou alteracdes visuais de novo sem diagndstico alternativo; edema

agudo do pulmao

HTA grave (PA igual ou superior a 160/110 mmHg) + pelo menos um dos seguintes critérios:
proteinuria (>300 mg/24 horas U ou PCR=> 0,3 mg/dL ou combur 2+); alteracdo da funcéo renal

Pré-eclampsia grave

(Creat>1,1 mg/dL ou aumento para dobro sem outra doenga renal); trombocitopénia (<100.000/

ul); elevacao das transaminases (ALT/AST > duas vezes o limite superior do normal); cefaleias ou
alteragdes visuais de novo sem diagndstico alternativo; edema agudo do pulméao

Eclampsia

Sindrome HELLP

Manifestagao convulsiva da patologia hipertensiva da gravidez; Convulsdes de novo (ténico-clonicas,
focais ou multifocais) sem outra causa aparente

Hemodlise (LDH igual ou superior a 600 IU/L), elevacao das transaminases (AST e ALT) mais de duas
vezes o limite superior do normal, e trombocitopénia com plaguetas inferiores a 100.000/ul.
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funcao renal com doseamento de creatinina — pode e deve
ser realizada na gravidez. A investigacédo nao é prioritaria,
mas pode contribuir para uma melhor estratificacdo de risco
e vigilancia da mulher.

A HTA cronica pode, ou ndo, evoluir para PE, nao sé de-
pendendo do seu controlo ao longo da gravidez, mas tam-
bém de fatores de risco definidos, bem como de outros
aspetos menos bem esclarecidos. A vigilancia é a palavra de
ordem e recomenda-se 0 acompanhamento da gravida com
HTA crénica em consulta diferenciada.

3.2. Hipertensdo Gestacional

A HTA gestacional define-se como a HTA que é diag-
nosticada apods as 20 semanas de gestacéao e resolve-se,
na maioria dos casos, nos primeiros 42 dias do pds-parto
(Tabela 1). Pode evoluir, ou néo, para PE, a semelhancga do
que acontece na HTA cronica, e por fatores igualmente nem
sempre estabelecidos.

3.3. Pré-Eclampsia

A PE tem sido vista cada vez mais como uma doenca sis-
témica, e ndo apenas um disturbio hipertensivo da gravidez.
Tal como ilustrado na Fig. 1, patogenicamente é comparada
a um desequilibrio entre o fornecimento sanguineo uteropla-
centario e as necessidades fetais — a principal caracteristica
€ uma alteragdo no remodeling da artéria espiral da placenta,
de tal forma que ha restricdo do fluxo sanguineo placentar

e diminuicéo da perfuséo utero-placentar, com consequente
restricao de crescimento e libertagdo de citocinas pro-infla-
matorias e fatores antiangiogénicos que sao libertados para
a circulacdo materna com alteragéo de toda a hemodinamica
local. Tudo isto culmina na disfuncdo endotelial sistémica no
leito vascular materno (associado a intenso stress oxidativo),
no desequilibrio de varios fatores angiogénicos, e na altera-
cao da perfusao de érgdos (com vasospasmo, ativacao das
plaquetas e do sistema de coagulagéo e formacao de micro-
trombos).%1°

Hoje em dia a proteindria ja ndo é sindbnimo de PE per
se. O diagndstico de PE estabelece-se quando a HTA é
diagnosticada na gravida juntamente com pelo menos um
dos seguintes critérios: proteinuria (>300 mg/24 horas U ou
PCR> 0,3 mg/dL ou combur 2+), alteracdo da funcao renal
(Creat>1,1 mg/dL ou aumento para dobro sem outra doenga
renal), trombocitopénia (<100 000/uL), elevacao das transa-
minases (ALT/AST > duas vezes o limite superior do normal),
cefaleias ou alteragdes visuais de novo sem diagnostico al-
ternativo, edema agudo do pulméo (Tabela 1). A PE pode
evoluir para eclampsia.

S&o0, hoje, reconhecidos varios marcadores de risco para
a PE, referidos a diversos fatores demograficos das gravidas
(idade superior a 35 anos), antecedentes familiares, médi-
cos ou obstétricos (PE em gravidez prévia) ou relacionados
com caracteristicas mais especificas da gravidez (Tabela 2).
Este quadro clinico é mais frequente na primeira gravidez,
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Figure 1: Patogénese da sindrome materna da pré-eclampsia (SOGC, 2008)
Restos placentarios com fatores anti-angiogénicos; ARDS = sindrome de dificuldade respiratéria aguda; AVC = acidente vascular cerebral; CID = coagulagao intravascular
disseminada; PG = eicosanoides (e.g. racio TXA1/PGI2); RLO = radicais livres de oxigénio (stress oxidante)
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Tabela 2: Fatores de risco mais importantes no
desenvolvimento de pré-eclampsia.

Nulipara

Gravidez multipla

Historia familiar de pré-eclampsia
Hipertensao cronica

Diabetes mellitus

Resisténcia a insulina aumentada
IMC = 35 kg/m?

Trombofilia

Doenca renal

Baixo estado socioecondmico

Pré-eclampsia prévia (ou histéria familiar de pré-eclampsia em
mae ou irma)

Mola hidatiforme

Raca negra

na gravidez multipla, nos casos de mola hidatiforme, sindro-
me antifosfolipidico ou nos casos em que héa previamente a
gravidez diagnoéstico de hipertensao arterial, doenca renal ou
diabetes, bem como na obesidade. No entanto, apesar de
bem estabelecidos estes marcadores, a maioria dos casos
de PE ocorre em nuliparas saudaveis e sem fatores de risco
cardiovasculares conhecidos. De referir ainda que ndo ha
evidéncia que os tratamentos para a fertilidade aumentem o
risco de HTA ou PE." Naturalmente, estes marcadores (ou fa-
tores) de risco estdo, de uma forma ou de outra, suportados
nas alteracoes fisiopatoldgicas que caracterizam a PE ou que
precedem as suas manifestacdes clinicas.

Existe ainda a distincao entre a PE precoce, e a PE tar-
dia. A PE precoce ou placentar ocorre em cerca de 10% dos
casos e surge nas primeiras 34 semanas de gestacao; esta
mais frequentemente associada a complicacées (maior taxa
de disfuncéao placentaria, restricdo de crescimento intrauteri-
no, mortalidade materna e perinatal'’) e acredita-se que tem
maior influéncia da disrupgéo placentaria. Por outro lado, a
PE tardia ou materna geralmente surge apés as 34 sema-
nas de gestagao e tem maior influéncia de fatores maternos.
Pensa-se que tém etiologias diferentes, com maior peso da
disrupcéo placentaria (alteracdes patoldgicas major nos teci-
dos placentarios com défice na perfusdo e mais stress oxida-
tivo) na PE precoce; e maior influéncia de fatores maternos
(predisposicao para doenca CV) na PE tardia, embora restem
ainda muitas duvidas sobre os mecanismos exatos.® 24

E de salientar que a PE pode ocorrer até as 6 semanas
pos-parto (16) e a distingao entre PE placentar e maternal é
relativamente simplista e artificial, visto que o importante é
diagnosticar e tratar atempadamente.
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Tém sido identificados varios biomarcadores que pode-
rao num futuro mais ou menos proximo prever a ocorréncia
de PE mais precocemente na gestacéo (p.ex. PIGF, sFit-1,
endoglina, entre outros), bem como fatores hemodinamicos
(p.ex. resisténcia vascular periférica, débito cardiaco, indi-
ce de pulsatibilidade da artéria uterina) que se tém prova-
do estar precocemente alterados na gravidez e cuja detegao
através de técnicas relativamente simples e nio invasivas
pode contribuir para o reconhecimento mais precoce desta
pato|ogia.4,1o,12,ws

3.4. Pré-Eclampsia Grave

A PE grave caracteriza-se por uma HTA grave (PAS > 160
mmHg e/ou PAD > 110 mmHg), associada a pelo menos um
dos seguintes critérios: alteracao da func¢ao renal (Creat>1,1
mg/dL ou aumento para dobro sem outra doenga renal),
trombocitopénia (<100.000/uL), elevacéo das transaminases
(ALT/AST > duas vezes o limite superior do normal), cefaleias
ou alteragdes visuais de novo sem diagnostico alternativo,
edema agudo do pulm&o, dor epigastrica ou nos quadrantes
direitos, persistente e refractaria a terapéutica (Tabela 1).

A dor epigastrica ou nos quadrantes direitos esta ge-
ralmente associada a edema ou hemorragia hepatica, as
cefaleias podem ser decorrentes de edema cerebral, e as
alteracdes visuais podem manifestar-se como cegueira oc-
cipital; pode ainda surgir hiperreflexia com ou sem clénus.
Qualquer gravida que se apresente no servico de urgéncia fa-
zendo referéncia a algum destes sintomas deve ser abordada
de imediato como suspeita de PE.

3.5. Ecléampsia

A eclampsia corresponde a manifestagao convulsiva das
perturbacdes hipertensivas da gravidez e é das manifesta-
¢des mais graves da doenca. Apresenta-se geralmente em
convulsdes tonico-clonicas de novo, focais ou multifocais, na
auséncia de outras causas mais provaveis (epilepsia, isqué-
mia cerebral, hemorragia intracerebral). Quando a convulsao
surge nas 48-72 horas pos-parto ou apos a administracéao de
sulfato de magnésio, devem ser considerados diagnosticos
alternativos como os referidos (Tabela 1).!

3.6. Sindrome de HELLP

Esta sindrome representa o acronimo inglés para “he-
molysis, elevated liver enzymes, and low platelet count” — isto
é, hemdlise (LDH igual ou superior a 600 IU/L), elevagao das
transaminases (AST e ALT) mais de 2x o limite superior do nor-
mal, e trombocitopénia com plaquetas inferiores a 100 000/uL
(Tabela 1). Geralmente ocorre no terceiro trimestre, e em 30%
dos casos surge no pods-parto. Cerca de 15% dos casos cur-
sam sem HTA e o principal sintoma € a dor abdominal nos qua-
drantes direitos, mal-estar em 90% dos casos, e nauseas e
vomitos em 50% das mulheres. Ha quem considere ser uma
forma grave de PE.
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4. ABORDAGEM TERAPEUTICA DA HIPERTENSAO NA
GRAVIDEZ

4.1. Valores-Alvo de PA

Ao contrario dos valores de PA para diagnoéstico, os va-
lores de PA quer para inicio de tratamento quer como alvo
terapéutico ainda variam conforme as diferentes sociedades
cientificas. Continua por esclarecer o equilibrio entre os be-
neficios para a mae e os potenciais riscos para o feto no
contexto das alteragbes circulatérias Utero-placentarias, bem
como eventuais efeitos adversos medicamentosos.’

As recomendacgdes americanas consideram que a maioria
das mulheres com HTA crénica geralmente mantém valores
de PA que ndo chegam ao critério de HTA grave na gravida
(140-160/90-109 mmHg), apresentando por isso, com um
risco baixo de complicagdes cardiovasculares e sem evidén-
cia de que o tratamento farmacoldgico anti-hipertensor es-
teja relacionado com menos complicacdes neonatais. Desta
forma, estas recomendacdes consideram que apenas s&o
necessarias medidas nao farmacolégicas e o tratamento far-
macolégico fica reservado para as gravidas com HTA grave.

Por outro lado, as orientacdes europeias ditam o trata-
mento farmacoldgico a partida para o diagnostico de HTA,
isto é, para valores de PAS>140 mmHg e/ou PAD>90 mmHg.
Estas mesmas recomendacdes, consideram que a HTA grave
€ indicacao para abordagem urgente/ emergente, e definem
como PA alvo 120-1569 mmHg de sistdlica e 80-105 mmHg
de diastdlica. Por outro lado, a OMS recomenda valores de
PA alvo semelhantes aos valores de PA diagndsticos de HTA.
Algumas sociedades referem mesmo que deve ser uma deci-
sao individualizada conforme o risco/beneficio.

Enquanto ndo ha mais dados concretos, devemos sem-
pre que possivel tomar decisdes em conjunto com a doente e
apos avaliacao de risco adequada tendo em conta as comor-
bilidades; sera razoavel ter por base os valores das recomen-
dagdes europeias, mas personalizar ao maximo a terapéutica
e os alvos.” '

Na tentativa de esclarecer melhor a abordagem das mu-
Iheres de baixo risco, ja esta concluido o CHAP Study (Chronic
Hypertension And Pregnancy study) que procurou responder
a estas questdes. Este estudo incluiu mais de 2000 mulhe-
res gravidas: no braco de tratamento ativo as mulheres re-
ceberam terapéutica (labetalol ou nifedipina; e amlodipina ou
metildopa caso necessario) para atingir PA alvo abaixo dos
140/90 mmHg, e no brago de controlo a terapéutica s6 foi
instituida quando a PA foi igual ou superior a 160/105 mmHg.
No grupo de tratamento ativo foi demonstrada uma reducgéo
de eventos adversos na gravidez, quando comparado com
0 grupo controlo, nomeadamente redugcédo da taxa de PE,
incidéncia de parto pré-termo, morte fetal/neonatal, desco-
lamento prematuro da placenta.®™ Este estudo vem mudar
0 paradigma no tratamento da HTA na gravidez e mostra o
beneficio de alvos terapéuticos mais agressivos, semelhantes
ao da populagdo em geral.
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4.2. Tratamento Ndo-Farmacolégico

As eventuais medidas propostas tém um papel limitado
e 0s estudos randomizados efetuados nesta area mostraram
efeitos minimos no outcome da gravidez. Podem abarcar a
vigilancia, a limitacdo das atividades diarias e o eventual re-
pouso no leito, preferivelmente em decubito lateral esquerdo.

As medidas ndo farmacoldgicas estdo, de uma forma
geral, indicadas em todas as mulheres gravidas e hiperten-
sas. A dieta deve ser normal, nutricionalmente equilibrada
e variada, sem indicagcéo para a restricdo de sal pelo risco
de deplecéao deletéria de volume. O exercicio fisico deve ser
mantido nas mulheres que o praticavam antes da gravidez.
Também nédo ha qualquer sentido no aconselhamento hi-
pocaldrico dietético das mulheres gravidas obesas — pode,
alias, estar associado a perturbagéo do crescimento fetal e a
redugéo do peso do recém-nascido — mas néo é aconselha-
do que ganhem mais de 6,8 kg na gestacao.’

Da mesma forma, a suplementacao de célcio ou de 6leos
de peixe e utilizacéo alargada de éacido acetilsalicilico, em
baixa dose viram-se confrontadas com resultados pouco
consistentes.’

4.3. Tratamento Farmacologico

O recurso a farmacos anti-hipertensores durante a gravidez
€ sempre um compromisso entre os beneficios potenciais para
amae (com a reducéo da PA) e os riscos possiveis para o feto,
resultantes tanto da perturbacao da perfusdo uteroplacentaria
como da possibilidade de os farmacos permearem a placenta
e atingirem a circulagéo fetal.

Na gravida hipertensa a abordagem farmacolégica inicial,
tendo em conta os farmacos disponiveis na formulagéo oral no
nosso pais, passa essencialmente por duas opgdes base: me-
tildopa ou bloqueadores dos canais do calcio, nomeadamente
nifedipina e amlodipina (Tabela 3) — o labetalol ndo tem formula-
¢éao oral comercializada em Portugal.

A maioria dos estudos comparativos na gravida foram entre
labetalol, nifedipina e metildopa. Neste artigo ndo se explora
aprofundadamente a questéo do labetalol oral visto ndo estar
disponivel em Portugal, mas ainda assim nao deixa de haver
referéncia pela relevancia do tema e pela formulagéo endove-
nosa — primeira escolha nas emergéncias hipertensivas. Os
estudos que compararam labetalol com nifedipina mostraram
eficacia semelhante na reducao da PA, com 0 mesmo impacto
na proteindria, peso a nascenca (sem restricao de crescimento
intrauterino), score de APGAR a nascenca e taxas de cesa-
riana sobreponiveis. A principais diferencas séo na rapidez de
inicio de acédo e atingimento do valor de PA-alvo, aspeto em
que se verificou vantagem no uso da nifedipina, por um lado.
Por outro, a nifedipina também mostrou acarretar mais efeitos
adversos, nomeadamente nauseas, cefaleias e tonturas, em
quase 40% das suas utilizadoras num dos estudos.

O labetalol mostrou ter efeitos adversos minimos, com taxas
muito reduzidas de bradicardia associada, hepatotoxicidade



Tabela 3: Farmacos anti-hipertensores usados na gravidez.

ARTIGOS DE REVISAQ

T N s T T

500-3000 mg em

Metilodopa Oral 5.3 doses/dia
Nifedipina Oral SlSIZ0 g Gl 2
doses diarias
Bolus 20 mg/2
Labetalol min > 40-80
(emergéncia Endovenosa mg/ 10 min >

hipertensiva) perfuséo 0,5-2

mg/ min

Nitroprussiato

(emergéncia Endovenosa 0,25-5 ug/kg/min
hipertensiva)

Urapidilo Qfegﬁggnsio
(emergéncia Endovenosa rfuSE0 9-30
hipertensiva) periusdo

mg/hora

30 min -2 horas

sonoléncia, depressao,

3-5 dias NEEER G aumento transitério
central .
transaminases
Blogueador dos Edema dos membros inferiores,
4-6 horas : o
canais de calcio tonturas
Tremor, cefaleias; evitar na
5 min Blogueador beta asma, insuficiéncia cardiaca,
' e alfa BAV; pode provocar bradicardia
neonatal
: Vasodilatador Hipotenséo, toxicidade cianeto
1-2 min

directo (uso>4h)

Blogueio alfat
periférico

Tonturas, nauseas, hipotenséo
ortostatica

Formulag&o oral de labetalol ndo disponivel em Portugal; hidralazina ndo incluida dado ser farmaco de Ultima linha e ja s6 utilizado em alguns paises. min=minuto(s).

ligeira e reversivel, e a sua vantagem prende-se com a dura-
¢ao de agao, que € mais prolongada (8-12 horas, comparando
com as 4-6 horas da nifedipina). E também importante ter em
conta a sua contraindicacédo em mulheres com antecedentes
de asma e insuficiéncia cardiaca congestiva.® 16

No que respeita a dosagem do labetalol, a formulagao
endovenosa, reservada para as situagdes de emergéncia,
passa pela administracao inicial em boélus de 20 mg a perfun-
dir em cerca de 2 minutos, que pode ser repetido em bolus
até aos 80 mg em 10 minutos. No entanto, o ideal € apds o
primeiro ou segundo bdlus passar para a perfusdo continua
a 1-2 mg/minutos.

A nifedipina é dos farmacos mais bem estudados na gra-
videz, com eficacia e seguranga comprovadas, mas a amlo-
dipina tem sido usada por muitos profissionais de saude
tendo em conta a toma Unica diaria de um farmaco com me-
canismos de acdo semelhantes. Foi recentemente publicada
uma meta-analise que demonstrou que a amlodipina tem efi-
cacia ligeiramente superior a nifedipina e com ainda menos
efeitos secundarios maternos.'” A nifedipina pode ser usada
nas doses da populacao geral, entre os 30 € os 120 mg/ dia,
dividido em duas tomas diarias. A amlodipina tem a facilidade
de ter apenas uma toma diaria, sendo as doses recomenda-
das entre 5 e 10 mg/dia (Tabela 3)

A metildopa tem sido extensivamente usada no tratamento
da HTA na gravida com seguranga a longo prazo para o feto
demonstrada. No entanto o efeito anti-hipertensor € apenas
moderado e com um inicio de acao relativamente lento (3-6
horas), pelo que raramente consegue obter resultados em mo-
noterapia e ndo esta recomendada para redugao urgente da
PA.511 E usada preferencialmente para o tratamento durante a

gravidez, sendo que a dose inicial € de 250 mg a cada 8 a 12
horas e pode ser aumentada a cada 2 dias conforme os valo-
res tensionais; a dose de manutencéo pode chegar ao maximo
de 3 g/dia embora alguns paises particularmente da América
Latina prescrevam até um maximo de 2 g/dia pelo risco de hi-
potensao ortostatica e interferéncia renal, dado substanciado
pela meta-andlise da Cochrane de 2009. O ideal é conseguir
atingir uma dose minima eficaz e bem tolerada.

O atenolol esta relacionado com atrasos do crescimento
fetal e deve ser evitado. Os inibidores da enzima de conver-
sa0 e 0s antagonistas dos recetores da angiotensina (assim
como os inibidores diretos da renina) nao devem ser usados
na gravidez pelo risco de teratogenicidade e morte fetal.

Quando estamos perante uma PE ou a gravida apresenta
HTA grave, é considerada uma emergéncia hipertensiva e a
hospitalizacdo esta indicada, com recurso a tratamento far-
macologico oral ou por via endovenosa. A primeira linha nos
casos graves € o labetalol, e muitas das vezes ainda se recor-
re a terapéutica oral com nifedipina e metildopa.

A hidralazina ja ndo esta entre os farmacos de primeira
escolha visto e ter provado estar associada a efeitos adver-
S0s perinatais € a um maior risco de hipotensdo materna,
edemas dos membros inferiores e taquicardia reflexa.m™ No
entanto, é ainda reservada para as situagdes de falha tera-
péutica das restantes opgodes.

Ha pequenos estudos com referéncia a clonidina e as
tiazidas, mas ainda sem conclusdes suficientemente sdlidas
para a sua aplicabilidade.”

O nitroprussiato de sédio tem passado igualmente para
Ultima linha dado que pode condicionar um risco importan-
te de intoxicacao fetal por cianeto quando usado de forma
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prolongada. Pode ser considerado ainda o uso de urapidilo,
que atualmente ja se encontra disponivel em varios locais no
NOSSO pais e sera uma questao de tempo e experiéncia para
a sua prescricao.’

A nitroglicerina endovenosa estéa reservada apenas para
os casos de PE associada a edema agudo do pulméo. O uso
de diuréticos deve ser muito restrito, devido a hemoconcen-
tragdo que caracteriza a PE e consequente risco de oligo-
-hidréamnios, a excecao dos casos em que se verifica oliguria
e pode ser considerado furosemida em baixa dose.

Estdo ainda em estudo terapéuticas experimentais com
recurso a fatores antiangiogénicos como estatinas e farma-
cos relacionados o mecanismo do éxido nitrico, ainda fatores
de crescimento (VEGF-12| e fator de crescimento placenta
like), e até mesmo um potencial papel dos farmacos inibido-
res da bomba de protdes.>012

O sulfato de magnésio esta recomendado no tratamen-
to de primeira linha da eclampsia (sendo comprovadamen-
te mais efetivo que a fenitoina, em particular na prevencao
da recorréncia de convulséo)," sendo ainda aconselhado na
prevencao da eclampsia em mulheres com PE grave. E im-
portante relembrar que nao deve ser administrado concomi-
tantemente com os antagonistas dos canais de calcio, uma
vez que o seu sinergismo pode condicionar hipotenséo e ini-
bicdo neuromuscular.’6 1

4.4. Parto

A determinagédo do momento ideal para realizar o parto
depende da avaliagdo adequada do bem-estar fetal, da idade
gestacional e do tipo de patologia hipertensiva.

Nos casos de HTA gestacional ou PE ndo grave, estéa re-
comendada a vigilancia semanal até as 37 semanas ideal-
mente com ecografia fetal, medicdo da PA e analises que
incluam pelo menos hemograma com plaquetas, transami-
nases, funcao renal.

No caso de PE grave ou eclampsia esta recomendado o
parto. Se a gestacéo ainda nao tiver atingido as 34 semanas
devem ser administrados corticoides para maturagéo pulmo-
nar fetal, e promover ao maximo a estabilizagdo hemodina-
mica da gravida. Seja como for, o parto € o Unico tratamento
eficaz para as emergéncias hipertensivas da gravida.

A escolha entre um parto vaginal/ eutécico ou cesariana
depende da estabilidade e da decis&o obstétrica ou evolugdo
esperada. O tratamento anti-hipertensor deve ser continuado
no processo do parto.®

5. HIPERTENSAO ARTERIAL NO POS-PARTO IMEDIATO E
NO ALEITAMENTO

O restabelecimento fisiolégico da homeostasia hidrossali-
na, depois de uma gravidez, demora cerca de 2 meses. Este
processo pode estar significativamente afetado nas mulheres
com PE, HTA crénica ou com doenca cardiaca ou renal.

A PA tende a aumentar nos primeiros cinco dias imediatos
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apods o parto. As mulheres com HTA durante a gravidez
podem, apds um curto periodo de normalizagdo dos valores
tensionais, retomar valores mais elevados durante a primeira
semana. A PA pode ser mais elevada também pelo contri-
buto da dor, do uso de anti-inflamatdérios nao-esteroides, da
administracdo de fluidos para reposicao da volémia, ou por
outras situagdes clinicas concomitantes como a tiroidite pos-
-parto que evolui com hipertiroidismo.

Assim sendo, € fundamental manter a vigilancia da PA no
periodo pos-parto nas mulheres com HTA cronica, e apesar
da fraca evidéncia disponivel as recomendagdes sao no sen-
tido de manter a PAS < 150 mmHg e a PAD < 100 mmHg.8

Na amamentacao é necessario ter em conta que todos os
farmacos tém algum grau de excrecao no leite materno, no
entanto 0s mais seguros sao a nifedipina, o captopril (menos
pratico pela necessidade de 3 tomas diarias) e o enalapril
(apesar da compatibilidade, estes inibidores da enzima de
conversao da angiotensina podem provocar hipotensao neo-
natal), o propranolol e se necessario o metoprolol (o labetalol
também mas ndo ha formulagdo oral em Portugal); a espi-
ronolactona, diltiazem e verapamilo estédo também descritos
como relativamente seguros mas geralmente sao farmacos
de ultima linha.!

Ha-que ter em atencao que a metildopa, apesar de eficaz,
tem um risco acrescido de depresséo, tornando-se particu-
larmente arriscada a sua prescricao na fase fragil da puérpe-
ra. A bromocriptina, usada para supressao da lactagdo em
determinadas situagdes, pode induzir HTA — na puérpera hi-
pertensa deve-se optar pelo uso da cabergolina® (Tabela 4).

6. PREVENGAO

Nos casos de risco moderado ou elevado de PE, a pre-
vencao de complicacdes hipertensivas com aspirina tem-se
provado eficaz, reduzindo em cerca de 10-20% o risco de PE
e outcomes adversos.

Considera-se situagao de risco moderado quando estao
presentes dois ou mais fatores de risco de entre os seguin-
tes: idade materna superior a 35 anos, IMC pré-gravidez su-
perior a 30 kg/m?, histéria de PE em familiar de primeiro grau,
raga negra, nuliparidade, baixo estrato social, histéria de na-
do-morto ou placenta prévia.’

Considera-se situacéo de risco elevado quando esta pre-
sente um ou mais fatores de risco entre os seguintes: PE
prévia, HTA croénica de grau 2, DM pré-gestacional, gravidez
multipla, sindrome de anticorpo fosfolipido, IUpus eritemato-
S0 sistémico, doenca renal cronica.

Nestas situagdes (risco moderado ou elevado) esta re-
comendado o uso diario de aspirina em baixa dose a partir
das 12-16 semanas de gestacdo, e até as 36-37 semanas.
A dose o6tima de aspirina ndo foi formalmente testada, mas
a maioria dos estudos recorreu a 81-150 mg/dia, pelo que a
prescricdo geralmente esta associada as formulagdes dispo-
niveis em cada pais.'®910.14



Tabela 4: Farmacos anti-hipertensores compativeis com o
aleitamento (Yoder et al, 2009).

Captopril (especialmente nas mulheres com diabetes tipo 2 e
doenga renal cronica)

Diltiazem

Enalapril (especialmente nas mulheres com diabetes tipo 2 e
doenca renal crénica)

Espironolactona, amilorida e triamtereno

Hidralazina (curta duragéo da acgéo e taquicardia reflexa, pelo que
nao deve ser considerada de rotina no tratamento da HTA no
pds-parto)

Hidroclorotiazida (em grandes doses os diuréticos tiazidicos
podem diminuir a producao de leite)

Labetalol
Metoprolol
Metildopa (pode causar letargia e perturbacdes cognitivas)

Minoxidil (ndo deve ser considerada de rotina no tratamento da
HTA no pés-parto)

Nifedipina (nicardipina deve ser evitada: atinge grandes
concentracoes no leite materno)

Propranolol
Timolol

Verapamilo

E de salientar ainda outros farmacos que demonstraram
alguns resultados eventualmente promissores na prevencao
da PE. E o caso da pravastatina, com alguns ensaios expe-
rimentais e um estudo piloto, que deixa ainda algumas preo-
cupacodes relativamente a seguranca para o feto. Também o
caso da metformina, que reduzindo a probabilidade de HTA
gestacional nas mulheres com DM gestacional pode prevenir
a PE, possivelmente pela redugéo da tirosina kinase 1 fms-
-like.”

Ao contrario do que se pensava, ndo ha evidéncia de re-
ducao de risco de PE com a suplementacao de vitaminas
C e E, que alids se tem provado que estao associadas a
baixo peso a nascenca e outcomes perinatais adversos." ™
Por outro lado, pensa-se que a suplementagcao vitamina D
possa atenuar a inflamacgao; a suplementagdo com célcio
(1,56-2 g/ dia oralmente) estd recomendada nos casos em
que a ingesta de célcio na dieta é considerada baixa, isto &,
abaixo de 600 mg/dia, € pode ser comecada logo no inicio
da gravidez.'o10

7. PROGNOSTICO E COMPLICACOES

Os disturbios hipertensivos da gravidez estdo associa-
dos a uma elevada morbilidade e mortalidade nao s6 mater-
na, fetal e neonatal, mas também futura para ambos (mae e
bebé).

ARTIGOS DE REVISAQ

A mulher gravida com HTA tem um risco acrescido de
complicagdes vasculares, como o acidente vascular ce-
rebral, e obstétricas, como a placenta prévia e a coagula-
¢ao intravascular disseminada. O feto, por sua vez, tem um
maior risco de atraso de crescimento intrauterino (em 25%
dos casos de PE), prematuridade (em 27% dos casos de PE)
e morte intrauterina (em 4% dos casos de PE). No periodo
neonatal destaca-se ainda um risco significativo de paralisia
cerebral, enterocolite necrotizante, e retinopatia da prematu-
ridade."'2

Para além das possiveis consequéncias imediatas para a
mae e para o feto/ bebé previamente descritas, tem-se ainda
comprovado que uma gravidez complicada por HTA revela
uma predisposicao para doenca cardiovascular, e funciona
COmMO uma espécie de stress test que identifica mulheres em
risco de doenga futura. O desenvolvimento de HTA na primei-
ra gravidez condiciona um maior risco nas gravidezes sub-
sequentes, e esse risco € mais elevado nos casos em que
a HTA surgiu precocemente na gestacao e na PE grave. Por
outro lado, a mulher com hipertenséo da gestagao ou PE tem
um risco acrescido de ocorréncia futura de HTA, cerca de 2
vezes maior risco de doenga cardiovascular a longo prazo,
dislipidémia e aterosclerose subclinica, 4 vezes maior risco
de insuficiéncia cardiaca, 5-12 vezes maior risco de doenca
renal cronica terminal, risco de acidente vascular cerebral su-
perior e cerca de 8-10 anos mais precocemente que em mu-
lheres com gravidez normal. Este risco existe mesmo para as
mulheres previamente saudaveis, sem fatores de risco car-
diovasculares (CV) aparentes.*910.11.18

Tem-se provado também que a recorréncia de PE au-
mente ainda mais o risco de doenca CV, quer no risco de de-
senvolver HTA, dislipidémia, taxa de aumento da espessura
da intima-média carotidea avaliada por Doppler dos vasos do
pescoco, eventos trombodticos, doencga isquémica cardiaca,
eventos cerebrovasculares (isquémicos e hemorragicos), e
insuficiéncia cardiaca.®'® E ainda de salientar que geralmente
o tempo entre a PE e o evento CV é mais curto nas mulheres
com PE recorrente. Nao esta ainda completamente esclare-
cido que o maior risco CV da recorréncia de PE seja por falha
na adaptagao as alteracdes fisiologicas, ou pelas alteracdes
metabdlicas e cardiovasculares do primeiro episédio em si,
ou se as mulheres com estes eventos ja tém de base maior
risco CV (por disfuncado endotelial ou outros mecanismos
ainda em estudo).>91°

As complicacdes a longo prazo da PE n&o estéao limitadas
amae, mas também a crianca, exposta a todas as alteracoes
referidas durante a gravidez e o parto: maio risco de HTA,
AVC, doencas metabdlicas, em especial para as criangas
nascidas com baixo peso.®

A PE tem de ser reconhecida como um fator de risco para
doenca cardio/ cerebrovascular e renal futura, e s6 assim se
vai conseguir identificar uma populagdo jovem em risco de
doenca, possivel de prevenir, com as medidas adequadas e
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precocemente aplicadas. Em alguns paises ja se comecou
inclusivamente a notificar as mulheres com PE prévia para
uma avaliagédo mais precoce de fatores de risco CV e edu-
cacado para a saude, e muitas recomendagoes, ja incluem
uma vigilancia mais apertada nos 6 meses a 1 ano pés-parto
destas mulheres.®%!

E neste sentido que deve ser reforcada a educacéo para a
saude, com principal énfase nas mudancgas de estilo de vida,
prevencao e visitas médicas pelo menos anuais, para redo-
brar a aten¢éo CV nas mulheres com disturbios hipertensivos
na gravidez. Sugere-se uma aposta na vigilancia, rastreio, re-
conhecimento e tratamento precoces, para prevencao de
morbi-mortalidade cardiovascular nesta populagéo. M

AGRADECIMENTOS / ACKNOWLEDGMENTS

Estas paginas surgiram de um desafio langcado pelo Dr.
Pedro Marques da Silva em 2018, uma honra em forma de
convite, repetindo constantemente que este seria 0 “meu” ar-
tigo “consigo” — achando eu na altura que seria apenas uma
pequena parceira para alguém que tanto admirava. Toda a
pesquisa e trabalho que desenvolvemos nos tempos que se
seguiram, culminaram num artigo que esteve sempre perto
de ser submetido. Mas nao houve oportunidade de finalizar a
tarefa apesar do esforgo de ambas as partes, em especial do
seu, N0 meio de toda a forca de viver e garra com que foi ul-
trapassando cada etapa. S6 alguns anos depois tive coragem
de retomar o trabalho, rever o tema a luz das evidéncias que
surgiram, entretanto, e apés me aconselhar junto da esposa
do Dr. Pedro Marques da Silva, senti a forca e o apoio que
precisava para homenagear o meu querido amigo e colega.
Obrigada, Dr.2 Isabel. A si, Dr. Pedro. Obrigada pela amizade,
obrigada pelo desafio, obrigada pela mao — sempre tdo sabia
e tranquila.
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