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Resumo

A hipertensdo arterial na gravidez € a segunda maior causa de morte materna,
complicando 6% das gestagbes. Estd associada a uma elevada morbilidade e

mortalidade fetal, com quadros de patologia materna perigosos e pouco explicaveis.

Esta entidade patoldgica € caraterizada por valores de pressdo arterial
persistentemente elevados, com pressao arterial sistélica >140mmHg e/ou uma pressao
arterial diastolica >90mmHg. Na gravidez, pode manifestar-se de diversas maneiras:
hipertensdo pré-existente (cronica), identificando todos os casos de hipertenséo
anteriores a 202 semana de gravidez e aquela que persiste para além das seis semanas de
puerpério; a hipertensdo gestacional (depois da 20 semana), que ao ser associada a
presenca de proteindria, € designada de pré-eclampsia; como manifestacdes
hipertensivas mais graves, ocorre a eclampsia, caraterizada por uma evolugédo grave da
pré-eclampsia, presenca de convulsbes e hemorragia cerebral; e ainda a sindrome
HELLP (hemolytic anemia elevated liver enzymes, low platelet count), com um
comprometimento grave do figado e sistema de coagulacdo; menos comum, mas com
um pior progndéstico materno e fetal, ainda ocorre a pré-eclampsia sobreposta com uma

hipertensdo cronica.

A pré-eclampsia é considerada uma doenca multi-sistémica. Apesar de todo o
conhecimento sobre a sua fisiopatologia, a sua etiologia permanece insuficientemente
esclarecida. Varias teorias sobre a sua génese tém sido analisadas em torno do seu
quadro clinico: resposta inflamatéria exagerada, stress oxidativo e disfuncdo endotelial

materna.

O tratamento farmacoldgico de 12 linha é o labetalol, recorrendo a metildopa e
nifedipina como alternativas, estando a sua escolha sempre condicionada pelo perfil de
seguranca destes farmacos na gravidez. Investigacdo ampla foi dedicada a prevencdo da

pré-eclampsia, onde suplementos de calcio mostraram uma maior relevancia clinica.

O uso de testes preditivos pode ser a alternativa clinica para um diagnostico
precoce e, o futuro para melhorar os indicadores de saide maternos e identificar novos

alvos terapéuticos.

Palavras-chave: Hipertenséo, gravidez, pré-eclampsia, eclampsia e sindrome HELLP.
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Abstract

Hypertension is a serious public health problem, affected approximately 42.2%
of the Portuguese. With hypertension in pregnancy, the second leading cause of
maternal death, complicating 6% of pregnancies and is responsible for high morbidity

and fatal mortality, as frames of maternal pathology dangerous and poorly explained.

This disease entity is characterized by values of persistently high blood pressure,
systolic blood pressure >140mmHg and/or diastolic blood pressure >90mmHg. In
pregnancy, can manifest itself in several ways: pre-existing (chronic) hypertension,
identifying all cases of hypertension prior to 20 weeks of pregnancy and one that
persists beyond six weeks postpartum; gestational hypertension (after 20 weeks), which
may be associated with the presence of proteinuria, designated preeclampsia; as more
severe hypertensive manifestations, eclampsia, characterized by a severe course of
preeclampsia, presence of seizures and cerebral haemorrhage and the HELLP syndrome
still occurs (hemolytic anemia elevated liver enzymes, low platelet count) with a severe
impairment of the liver and the coagulation system; less common, but with a worse
maternal and fatal prognosis still occurs preeclampsia superimposed on chronic

hypertension.

Preeclampsia is considered a multi-systemic disease. Despite all the knowledge
about its pathophysiology, etiology of preeclampsia remains poorly understood. Several
theories about its origins have been analyzed around your clinical picture: exaggerated

inflammatory response, oxidative stress and maternal endothelial dysfunction.

Pharmacological treatment of 1st line is labetalol, methyldopa and nifedipine
using as an alternative, always taking into account the safety profile of drugs in
pregnancy. Extensive research has been dedicated to the prevention of preeclampsia,

where calcium supplements showed greater clinical relevance.

The use of predictive testing can be a clinical alternative for the future and

improve maternal health indicators and identify new therapeutic targets.

Keywords: Hypertension, pregnancy, preeclampsia, eclampsia, HELLP syndrome.
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1. Introducao

A gravidez é todo o periodo em que a mulher desenvolve um feto no interior do
seu corpo, desde 0 momento da concegdo até ao parto. E um processo biologicamente
natural, mas caraterizado por um periodo de grande suscetibilidade para a mulher e, sem
duvida, marcado por um grande conjunto de alteracfes e reestruturacdes fisiologicas.
(1,2) A duracdo da gravidez e aproximadamente de 280 dias (40 semanas), periodo que
é geralmente conhecido, de forma menos precisa, por nove meses (desde o primeiro dia
apo6s o ultimo periodo menstrual até ao nascimento). Os presumiveis 280 dias sao
divididos em trés periodos distintos (trimestres), onde as mudancas mais significativas
ocorrem no decorrer do primeiro trimestre (entre a 12 e a 122 semana). E neste trimestre
que o corpo do embrido é formado, enzimas necessarias a nidacao sao segregadas, assim

como a formagdo de membranas embrionérias cruciais ao seu desenvolvimento. (3,4)

O crescimento desenvolve-se em duas fases, 0 crescimento intrauterino e o
extrauterino. A partir do momento que ocorre a fecundacgéo, este progride de forma
continua ao longo do tempo em funcdo de estimulos hormonais, ambientais,
metabolicos e de determinantes genéticos individuais. A fase mais dramatica do
crescimento antecede 0 nascimento, a fase intrauterina, assentando em mecanismos
biol6gicos complexos. Estes mecanismos sdo garantidos pela capacidade multifuncional
da placenta juntamente com a circulacdo Utero-placentar e fetal. Num curto espaco de
tempo, a velocidade de crescimento € maxima, evoluindo de um pequeno 6vulo a um
recém-nascido de 3 500Kg de peso e 50cm de comprimento. Tal facto pode explicar
como as influéncias ambientais nefastas, até mesmo o uso de farmacos, que atuam nesta

fase do crescimento tém um impacto mais grave e duradouro. (5)

Assim, o planeamento da gravidez é um fator fundamental para o sucesso da
concec¢do. Para uma evolucdo positiva da gravidez, os cuidados no periodo pré-natal e
no puerpério séo igualmente importantes e decisivos para o bem-estar do futuro ser,

assim como da futura mae. (5)

1.1 Alteracoes fisiolégicas maternas

Desde que a gravidez é planeada até aos primeiros meses de vida do bebé, a
gravida esta sujeita a modificacdes, sendo necessario conhecé-las para gerir e preparar o

organismo para esta importante fase da vida. Estas modificagdes devem ser entendidas
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como adaptacdes fisioldgicas ao bindbmio materno-fetal, consideradas como o requisito
para a detecdo e otimizacdo do acompanhamento de novas doencgas ou de doencas
preexistentes (por exemplo, a hipertenséo arterial (HTA)). As adaptacdes tornam-se
evidentes no sistema cardiovascular, renal, gastrointestinal, respiratorio, nervoso central

e periférico, muscoesquelético, dermatoldgico, ocular e ainda no tecido mamario. (6)

1.1.1 Sistema cardiovascular e circulacao

As primeiras e mais dramaticas mudancas na fisiologia materna ocorrem a nivel
cardiovascular, com o primordial objetivo de melhorar a oxigenacéo e a nutricao fetal.
Verifica-se um considerdvel aumento da quantidade de sangue bombeada (30-50%) pelo
coracdo por minuto (consumo cardiaco ou volume minuto), com consequente aumento
do volume plasmatico (da 6% a 8 semana de gestacdo, com um pico na 322 semana (40-
50%); bem como do volume dos glébulos vermelhos (15-20%); e dos glébulos brancos.
Na primeira metade da gestacdo o aumento do volume cardiaco deve-se ao aumento do
volume sistolico, ja na segunda metade, deve-se ao aumento da frequéncia cardiaca
materna. (6,7) A variacdo do débito cardiaco ainda pode ser justificada pela diminuicao
da resisténcia vascular sistémica. Tal evidéncia deve-se a combinacdo de diversos
fatores, como o relaxamento do musculo liso pela progesterona, o aumento de
substancias vasodilatadoras (prostaglandinas, monéxido de azoto, péptido natriurético
auricular, etc.) e ainda das adaptacGes circulatorias Utero-placentarias. Pois, a medida
que o feto cresce, mais sangue chega ao Utero da mae. No término da gravidez, o Utero
consegue receber uma quinta parte do todo o volume sanguineo materno, aumentando
substancialmente o risco de hemorragia pds-parto. (6,8) Ocorre, também, um marcado
aumento dos fatores de coagulacdo, justificando o risco elevado de tromboebolismo na

gravidez. (8)

O conjunto de alteracGes apresentado sugere a denominada “anemia fisiologica
da gravidez” (hemoglobina normal de 12g/dl, hematdcrito de 35%) (anexo 1). Com esta
aparente hemodilui¢do, os valores da viscosidade do sangue tambem diminuem na
ordem dos 20%. (8)

Como consequéncia do aumento do volume plasmatico, sucede-se uma precoce
vasodilatacdo renal, hiperfiltracdo e ainda uma notavel estimula¢do do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). Paralelamente a esta estimulagéo, os niveis analiticos

de outros corticoides séo alterados, incluindo aqueles com potencial natriurético e de
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retencédo de sodio. A relevancia clinica destas alterac@es inclui uma hipertenséo cronica
ndo diagnosticada no inicio da gravidez, considerada assim, como um transtorno

especifico da gravidez. (9)

No entanto, o aumento do débito cardiaco pode ser contrariado no final da
gravidez como consequéncia da obstrugdo parcial da veia cava pelo aumento do Gtero,
impedindo o retorno venoso para o0 coragdo. Por vezes, no termo da gravidez, pode
ocorrer a oclusdo completa da veia cava inferior, particularmente na posi¢do supina.
Associado a esta oclusdo, algumas gravidas experimentam sintomas como tonturas,
vertigens e sincope (desmaio), comumente designada de “sindrome da veia cava
inferior”. (8)

Os valores da presséao arterial (PA) seguem um padréo tipico. A pressdo arterial
diastélica (PAD) diminuiu no inicio da 7% semana de gestacdo, atingindo uma queda
méaxima de 10mmHg entre a 242 e a 262 semana. A PA, gradualmente, retorna aos
valores de referéncia de uma mulher ndo gravida. As pulsacfes tendem a aumentar a
medida que a gravidez avanca, atingindo dez a dezoito pulsa¢des por minuto em relacao
ao valor de referéncia. Este cenario pode ser entendido como uma situacdo de

hipotensao. (6,8)

Do ponto de vista anatdbmico, o coracdo € deslocado para cima e para a esquerda,
assumindo uma posi¢do mais horizontal devido a elevacdo progressiva do diafragma
pelo utero (figura 1.1). Ao analisar um eletrocardiograma de uma gravida, pode ser
observado uma reversdo do segmento ST e da onda T; um desvio do eixo para a
esquerda; e ainda uma disritmia benigna. (7,8)

— Gravida

= Na&o Gravida

Figura 1.1- Representacdo das alteracGes provocadas pelo aumento do Utero no contorno do
coracdo, pulmdes e caixa toracica. Adaptado de: Charles et al, 2014 (8)
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1.1.2 Sistema renal

Os rins sédo o local de maior atividade funcional durante toda a gravidez,
aumentando em grande medida a sua acdo. Tal adaptacdo é exigida face a atividade

acentuada do sistema cardiovascular, mantendo assim o equilibrio acido-base. (6)

O aumento do fluxo do plasma renal estd na origem da maioria das alteracdes
funcionais no presente sistema. No primeiro trimestre, ocorre um aumento gradual,
atingindo o valor de 75% no final da gravidez. A par desta mudanga, também ocorre um
aumento da taxa de filtragdo glomerular (TFG), cerca de 50%, resultando numa maior
carga de diversos solutos (valor estabilizado na 6% semana ap6s o parto). Por ultimo, o
aumento da excrecdo de glucose, aminoécidos e vitaminas sollveis (vitamina B12 e
acido folico) também se faz notar nas gestantes. No entanto, ndo se verifica um aumento
relativo as proteinas, o que significa que qualquer evidéncia de proteinuria devera levar
a consideracdo da presenca de uma doenca. O metabolismo do so6dio mantém-se
inalterado, sendo o aumento da sua taxa de filtracdo compensado pelo aumento da

reabsorcao no tabulo renal. (8)

Como referido nas alteracdes fisiologicas do sistema cardiovascular, 0s
componentes do SRAA aumentam. Aldosterona aumenta cerca de dez vezes mais,
enquanto a renina e angiotensina cerca de cinco vezes. Gestantes sem nenhuma
patologia associada, conseguem resistir aos efeitos hipertensos destes substratos, ao

contréario de mulheres com hipertensdo crénica ou gestacional. (7)

A mudanc¢a anatomica primaria reflete-se na dilatacdo dos rins (1cm) e do
sistema coletor, em resposta a fatores mecanicos e hormonais. Por outro lado, o
aumento do Utero leva a compressdo da bexiga fazendo com que frequéncia urinaria
sofra alteracdes. Deve-se tomar cuidado para conseguir distinguir estes sintomas face a
um quadro clinico de uma infecdo do trato urinario (ITU). Ainda, 20% das mulheres
sofrem de incontinéncia urindria associada ao stress, o que também deve ser tido em

conta no diagnostico diferencial de rutura de membranas. (6,7)

Em geral, as alteracBes fisioldgicas gravidicas que afetam o sistema renal
refletem-se em valores analiticos dos varios substratos, como pode ser analisado no
anexo 1. E de ressaltar que os valores de creatinina devem ser analisados

criteriosamente, com a finalidade de ndo descartar evidéncias de doencas renais, uma
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vez que estes distdrbios estdo associados a uma maior incidéncia de doencas

hipertensivas na gravidez. (8)

Todas as alteracbes fisioldgicas que acompanham o desenvolvimento da
gravidez sdo determinantes para a saude de ambos 0s elementos, mae e feto. Mas, tendo
por base o tema a desenvolver e a sua fisiopatologia, foi dado mais destaque ao sistema
cardiovascular e o renal. As alteragdes observadas nos restantes sistemas estdo

representadas no anexo 1, dando énfase a variagédo analitica entre os trés trimestres. (8)

1.2 Fisiologia feto-placentaria

A placenta é um 6rgéo transitorio, estabelecendo o ponto de ligacdo do feto a
mée, tornando-se definitiva ao 70° dia apds a concecédo. Sera a partir dela, que o feto ird
viver e crescer durante nove meses até ser capaz de sobreviver no mundo exterior,
estabelecendo funcgdes-chave a nivel respiratdrio, metabdlico, de sintese e regulacdo
hormonal. (10)

Este 6rgdo efémero € composto por dois componentes: uma componente
biologicamente ligado & mde, representando 1/5 do seu total; e uma componente

biologicamente ligado ao feto, representando os restantes 4/5 do total da placenta. (11)

No decorrer das primeiras semanas da gravidez, o 6vulo fixa-se firmemente as
paredes do Utero, comecando a desenvolver umas saliéncias que se transformam em
vasos sanguineos. Estes vasos, também denominados de vilosidades corionicas
(unidades funcionais da placenta), passam pelo corddo umbilical e estendem-se até ao
interior da parede uterina, ramificando-se, até se formar um complexo sistema de
transporte de oxigénio e nutrientes (figura 1.2). Aproximadamente doze dias apds a
fecundacdo, as vilosidades coridnicas comecam a ser distinguidas. Entretanto, em torno
do 17° dia, a circulacdo placentéria é estabelecida, estando completa quando 0s vasos
sanguineos embrionarios estiverem conectados com o0s coriénicos. (6,11) O transporte
de oxigénio e nutrientes é garantido por uma fina membrana (membrana placentaria)
que faz a separacdo do sangue do embrido, presente nas vilosidades, e do sangue da mae

que flui pelo espago que as rodeia (intervilosidades). (6,10)
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Figura 1.2- Representacdo da circulacdo sanguinea estabelecida a nivel da placenta entre o feto
e a mée. Fonte: Martinho et al, 2011 (12)

Uma das carateristicas mais notaveis que acontecem na placenta, presentes na
primeira fase da gravidez, sdo as extremas alteracdes que acontecem na musculatura
materna (artérias espiraladas), em consequéncia a invasdo promovida pelo trofoblasto
(figura 1.3). Estas modificacOes séo determinantes para o estabelecimento da circulagéo
feto-placentéria, mas também para o desenvolvimento de algumas situacdes patoldgicas,

como pré-eclampsia (PE) e hipodesenvolvimento fetal. (10)

Trofoblasto extravioso intersticial

Trofoblasto extraviloso endovascular
Vilbsidades de

ancoragem \
Sinciciotrofoblasio

Citotrofoblasto 4 =
J

Trofobiastos extravilosos Decidua
Endotélio ~ ) basal
Arena espratada
Miometno

Pisena

Inicio da Final do Maio da gestagio Terceiro frimestre
pestacio premeiro trmestre

Figura 1.3- Representacdo da invasdo das artérias espiraladas pelo trofoblasto no inicio da
gestacdo até ao terceiro trimestre, culminando no estabelecimento do fluxo sanguineo entre a
placenta e o feto. Fonte: Charles et al, 2014 (10).

As artérias espiraladas sdo a base do funcionamento da placenta, e estdo sujeitas
a algumas remodela¢des, como a nivel do diametro da porcao terminal que sofre um
aumento drastico. Como serd de prever, esta alteragdo ira provocar um aumento do
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fluxo sanguineo, diminuindo a velocidade de sangue que atinge 0 espaco
intervilosidades, compensando assim, o aumento de sangue que fisiologicamente
acompanha a gravidez. Simultaneamente existe a perda de mdsculo liso, com a
finalidade de impedir uma regulagdo a nivel hormonal ou neural do ténus dos vasos.
(13)

Todos os gases envolvidos na respiragéo fetal atravessam a placenta por difuséo
simples (ocorre na placenta em vez do pulmé&o). Onde a captacéo fetal de oxigénio (Oy)
e a excrecdo de dioxido de carbono (CO;) vai depender da capacidade de transporte do
sangue, pela mée e pelo feto, para estes gases no Utero e dos fluxos de sangue do corddo
umbilical. Este fluxo de sangue a nivel do corddo umbilical consegue ser relativamente
constante, adequando-se ao peso e necessidades do feto. Tal facto permite realizar uma
medicdo indireta do crescimento e bem-estar fetal, ao determinar o fluxo de sangue que
atravessa o corddo umbilical. Por outro lado, também a prépria capacidade de ligacdo
do oxigénio a hemoglobina, vai modular as trocas gasosas ao nivel fetal. (4,6,10)

O Unico substrato metabdlico a nivel da placenta é a glucose. Cerca de 70% do
total da glucose transferida para a matriz € utilizada pela placenta, por um processo de
difusdo facilitada. Os restantes solutos necessarios ao desenvolvimento fetal sdo
transferidos consoante o seu grau de ionizacdo, concentracdo, solubilidade lipidica e
tamanho. Ainda se verifica um transporte ativo de aminoacidos, uma vez que a sua

concentracdo é mais elevada no feto. (10)

Finalmente, a nivel hormonal a placenta produz estrogénio, progesterona,
gonadotrofina cariénica humana (hcG), com acdo semelhante a hormona luteinizante, e
ainda o lactogénio placentario humano (HPL), com acdo semelhante a hormona do
crescimento. A hcG e o HPL estdo presentes no sinciciotrofoblasto (camada de células
sinciciais originada dos trofoblastos), sendo possivel a sua detecdo a partir da segunda
ou terceira semana apds a fecundacdo. Estas hormonas placentéarias sdo bastantes
importantes nas vérias fases da gravidez, como na gesta¢cdo, no momento do parto e na
lactacdo. (10,11)

1.3 Cuidados pré-concecionais

O periodo de maior sensibilidade ambiental para o novo ser humano em

desenvolvimento, verifica-se entre o 17° e o 56° dia apds a concecdo. Os

Joana Coelho Martins 7



Hipertensdo na gravidez: tratamento e prevencao | 2014

comportamentos de risco nesta fase podem condicionar o desenvolvimento natural do
feto, tanto numa gravidez nédo planeada, com um inicio tardio ou mesmo na auséncia de

vigilancia pré-natal. (2)

Promover a qualidade dos servi¢os prestados a gravida e ao recém-nascido
integra uma das prioridades do Plano Nacional de Saude, o que determinou, nos ultimos
anos, a publicacdo de orientacOes técnicas e normativas pela Direcdo-Geral de Saude
(DGS). Tais orientacGes deflagraram uma crescente tentativa de sensibilizacdo das
mulheres na idade fértil para o estilo de vida adotado. A promocéo da salde nesta etapa
é uma forma de contribuir para o sucesso da gravidez, pois fatores que contribuem
negativamente para a gestacdo, podem ser modificados, ou até mesmo eliminados, antes

que a mulher engravide e, portanto, recorra a vigilancia pré-natal. (2,14)

Os cuidados pré-concecionais compdem o0s cuidados primarios em saude
reprodutiva e cuidados de saude hospitalar, comtemplando as mulheres que tencionam
engravidar ou que se encontram em periodo fértil. A articulacdo entre ambos 0s
dominios é crucial e determinante para melhorar os indicadores de salde. As
intervencdes prestadas podem ser divididas em trés categorias: planeamento familiar;
identificacdo de fatores de risco; e intervencdes e aconselhamento. (15) Os médicos de
Medicina Geral e Familiar encontram-se num lugar privilegiado para implementar estes
cuidados pré-concecionais, por exemplo, na consulta de planeamento familiar. Este tipo
de intervencbes deve ser entendido, como o momento em que o médico deve tentar
obter 0 maximo de informacdo, e uma oportunidade de discutir e esclarecer todos 0s

assuntos inerentes a uma possivel gravidez e a sua preparagéo. (14)

Um dos grandes beneficios da consulta pré-concecional torna-se evidente em
mulheres com doencas cronicas, tomando como exemplo, a diabetes, hipertenséo,
doencas renais e respiratérias (asma), artrite reumatoide, entre outras doencas. O seu
efeito sobre o feto, esta diretamente relacionado com o0s proprios mecanismos
fisiologicos da doenca e com as opdes farmacologicas utilizadas para o seu controlo. Ao
analisar o perfil clinico da gravida, o médico deve fornecer informagdes relevantes
sobre os potenciais riscos da doenca cronica ou da terapéutica no desenvolvimento da
gestacdo; medidas que podem ser estabelecidas para minimizar esses riscos; e
nomeadamente, direcionar de forma atempada para uma consulta de preconcecdo de
referéncia. (6,14,15)
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O aconselhamento pré-concecional é um ganho para a saude e esta diretamente
relacionado com o inicio precoce da vigilancia pré-natal, convergindo na diminuicdo da

mortalidade e morbilidade do bindémio materno-fetal. (16)

1.4 Vigilancia pré-natal

A partir do momento em que a mulher sabe que esta gravida, deve iniciar 0 mais
precocemente possivel a assisténcia pré-natal, e assim, ser acompanhada por
profissionais de salide de forma adequada para o pleno desenvolvimento do bebé. E
particularmente importante realizar um exame antes das doze semanas, de forma a
calcular a duracdo da gravidez e conseguir prever a data do parto de forma mais precisa
possivel. E nesta consulta, que os achados clinicos da consulta pré-concecional s&o
verificados. (6) O esquema das restantes consultas deve ocorre a 162, 228, 282, 322, 392,
40% e a 412 semana, realizando uma avaliacdo a saude da gravida e do feto a base de

analises e exames ecograficos. (2)

A primeira consulta da gravidez é quase sempre muito exaustiva. E conduzida
com o objetivo de delinear a histéria atual da gestacdo, a historia obstétrica,
ginecologica, clinico-cirurgica, familiar, aspetos relacionados com alergias a fatores
ambientais e medicamentosos, e ainda sobre o estado atual da vacinagdo da paciente.
Para além da anamnese aplicada, ainda é realizado um exame fisico e o fornecimento de
uma amostra de sangue (contagem de células sanguineas, determinacdo do grupo
sanguineo e existéncia de anticorpos anti-Rh). Periodicamente sdo realizadas analises a

urina e realizado o teste do Papanicolaou. (15,17)

Caso a gravida ndo tenha ainda iniciado a suplementacgdo diaria oral com acido
félico e ferro, esta deve iniciar o mais depressa possivel. Segundo recomendacdes da
Organizacdo Mundial de Sadde (OMS), uma suplementacdo diaria de acido fdlico
(0,4mg) e de ferro (30-60mg) reduz o risco de baixo peso no nascimento, anemia
materna e deficiéncia de ferro (o aporte unicamente pelos alimentos é insuficiente).
Outro beneficio da administragédo diéria de acido folico permanece na reducéo do risco
de defeitos do tubo neural, como espinha bifida. Assim, a promo¢éo do programa de
suplementacdo de &cido folico e ferro, integrado nos cuidados pré-natais e neonatais,

promove um desenvolvimento adequado do feto. (6,18)
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A ecografia € um meio complementar de diagnostico e estudo bastante seguro.
Trata-se de uma técnica que pode ser realizada por via vaginal e/ou abdominal
(consoante a idade gestacional e as condigdes) e fornece a visualizagdo do feto,
placenta, liquido amnidtico, corddo umbilical e estruturas pélvicas maternas. Com este
método, a gravidez pode ser detetada pela primeira vez na 42 ou na 5% semana depois da
ovulacgdo, podendo acompanhar a evolugdo do feto até ao momento do nascimento. (6)
Muitos médicos recomendam fazer pelo menos uma ecografia durante a gravidez para
ter a certeza de que o seu curso é normal. Mas segundo a norma da DGS, dirigida a

todos os medicos do sistema nacional de salde, aconselha a seguinte orientacdo: (19)

a) 1° Trimestre: ecografia obstétrica, realizada entre as 11 e as 13 semanas e
seis dias;
b) 2° Trimestre: ecografia obstétrica, realizada entre as 20 e 22 semanas;

c) 3° Trimestre: ecografia obstétrica, realizada entre as 30 e as 32 semanas.

A ecografia realizada durante o primeiro trimestre tem como objetivos,
confirmar se o ritmo de crescimento do feto é normal, detetar gravidezes multiplas,
diagnosticar possiveis malformacdes e datar corretamente a gravidez. O fato de saber a
data mais precisa possivel do nascimento, promove uma importante qualidade dos
cuidados obstétricos em geral. A ecografia que acontece durante o segundo trimestre,
vai permitir confirmar alguns dados recolhidos na primeira sessdo, mas continua a ser
importante para detetar malformacdes fetais. A data precisa da sua realizacdo é
controversa, mas defende-se que deve ser realizada entre a idade gestacional que melhor
permite uma visualizacdo das diferentes estruturas fetais, e aquela em que uma possivel
interrupcdo da gravidez é considerada legal e eticamente aceitavel para o casal. Para o
final da gravidez, a ecografia permite avaliar, mais uma vez, o desenvolvimento fetal,
auxiliar o diagnostico de anomalias tardias, identificar um parto antes de termo e ainda a

rotura de membranas. (19,20)

Basicamente, na primeira metade da gravidez, os cuidados pré-natais dardo
especial atencdo a detecdo de anomalias e identificacdo de alguns fatores de risco,
apoiando-se numa analise minuciosa da historia clinica e obstétrica da gravida. Na
segunda metade da gravidez, a énfase € dada & monotorizagdo de varios pardmetros,
como a detecdo o mais cedo possivel de valores elevados de tensdo arterial, crescimento

lento do feto ou até mesmo alteracGes na quantidade de liquido amnidtico. (6)
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As anélises periodicas a urina permitem rastrear a presenca de acucar ou de
proteinas, associando a presenca de acucar ao diagndstico da diabetes, enquanto a
presenca de proteinas ao de PE. Esta analise bioquimica faz parte do conjunto de
andlises sugerido na norma da DGS numa gravidez de baixo risco. Tal norma promove
ainda o despiste de doencas infeciosas que podem afetar a satde, ndo so, materna, como
do feto (tabela 1.1). (19)

Tabela 1.1 — Exames laboratoriais necessarios numa gravidez de baixo risco durante os trés
trimestres (norma 37/2011 da DGS). Fonte: DGS, 2013 (19).

<14 Semanas 24-26 Semanas 32- 34 Semanas
- Hemograma completo; -Hemograma completo; - Hemograma completo;
- Tipagem ABO e fator Rh; - Teste de Coombs indireto | - Estudo minimo de
- Pesquisa de aglutininas irregulares; | (se incompatibilidade Rh); coagulacdo;

- Toxoplasmose, rubeola, VDRL, | - VDRL e toxoplasmose (se | - VDRL, VIH 1 e 2

VIH 1 e 2, hepatite B, hepatite C (se | ndo imune na avaliacdo | toxoplasmose (se ndo imune

toxicodependente ou antecedente de | anterior); na avaliagdo anterior) e
transfusdo) e CMV; - Exame bacterioldgico de | hepatite B (em casos de risco);
- Citologia cervical; uring; - Rastreio do Streptococcus f
- Rastreio da bacteridria | - Prova de tolerancia a | hemolitico do grupo B;
assintomatica; glicose oral (PTGO); - Exame bacteriolégico de
- Prova de O’Sullivan para rastreio de | - Repetir a pesquisa de | urina;

diabetes gestacional (caso existam | aglutininas. - Prova de toleréncia a glicose
fatores de risco). oral (PTGO).

A pratica de uma dieta equilibrada é necessario para um estilo de vida saudavel,
a gqualguer momento, mas de grande importdncia na gravidez ou durante o seu
planeamento. Uma alimentacdo saudavel durante a gravidez vai ajudar o bebé a se
desenvolver e crescer, mantendo-o0 apto e de bom desenvolvimento. N&o é necessario
uma dieta especial, mas é um periodo de uma exigéncia nutricional superior. Portanto,
esta deve ser adequada, obtendo um equilibrio correto de nutrientes consoante as
necessidades do feto, sem sobrecarregar a mae. Uma dieta equilibrada deve consistir em
grandes quantidades de proteinas, hidratos de carbono e tipos saudaveis de gordura,

bem como vitaminas e minerais (suplementacéo de &cido fdlico e ferro). (20)

O estado nutricional materno imp&e-se como uma prioridade durante a gestacéo,

esta deve ser personalizada para cada mulher, tendo como fatores condicionantes as

Joana Coelho Martins 11



Hipertensdo na gravidez: tratamento e prevencao | 2014

carateristicas individuais, como as dimensdes corporais, a atividade fisica habitualmente

praticada, a idade e a presenca de gestagdes maltiplas. (21)

A maioria dos especialistas recomenda que as mulheres gravidas devem realizar
um acréscimo de 300 calorias a sua dieta diaria (cerca de 2000Kcal), garantindo a
nutricdo do feto em desenvolvimento e um aumento de cerca de 12-15Kg (tabela 1.2) ao
longo dos nove meses de gestacdo (1-1,5Kg por més). Com um aumento de mais de
quinze quilos podera provocar um aumento do tecido adiposo, tanto no feto como na
mée, sendo um dos fatores que mais se associa a complicacbes no parto e ao
comprometimento da satide do bebé. E importante que a mée tente evitar este aumento
de peso nos primeiros meses de gravidez, uma vez que no final este controlo torna-se
mais dificil. Antes deste tempo o bebé ndo ganha peso e, portanto, a futura mae nao tem
motivo para alterar muito o seu peso inicial. Por outro lado, se 0 aumento de peso total
for inferior a 5Kg, pode significar que o feto ndo estd a desenvolver-se como previsto.
(2,6)

Tabela 1.2 — Aumento médio de peso no final da gravidez. Fonte: Tinoco, 2010 (2)

Bebé 3-4Kg

Placenta 0,7Kg
Liquido amniético 1Kg

Gordura da Mae 2,5Kg

Sangue 1,5Kg

Retencéo de agua 2,5Kg

Mamas 0,5Kg
Utero 1Kg

Total 12,7-13,7Kg

Existe uma associa¢do entre o peso pré-gestacional e o resultado da gravidez,
usando como indicativo do estado nutricional o indice de massa corporal (IMC) (tabela
1.3). Esta relacéo é claramente evidente em estudos epidemiologicos, que demonstraram
duas conclusdes: IMC reduzido estd normalmente associado ao atraso do crescimento
intrauterino e parto prematuro; IMC elevado pode contrair problemas na salde
reprodutiva, nomeadamente, infertilidade, diabetes gestacional, hipertensdo na gravidez,

PE e defeitos no nascimento. (2)
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Tabela 1.3 — Guia para o aumento de peso durante a gravidez. Fonte: Associa¢do Portuguesa
de Nutricionistas, 2011 (21)

. Aumento de peso por
Indice de Massa Recomendacéo do )
Estado Ponderal semana e partir do 3°
Corporal (IMC) aumento de peso )
Trimestre
Magreza IMC <19,8 12,5-18Kg 0,5Kg
Normoponderal IMC 19,8-26 11,5-16Kg 0,4Kg
Excesso de Peso IMC> 26-29 7-11,5Kg 0,3Kg
Obesidade IMC> 29 Até 7Kg
Gravidez de Gémeos 15,9-20,4Kg 0,7Kg

Outro pilar para um estilo de vida saudavel é a atividade fisica. Durante a
gravidez, o exercicio fisico estd provado como um beneficio para a mulher gravida e
para o feto, tendo em conta que deve ser adequado as mudancas fisioldgicas e
morfoldgicas que tém lugar durante a gravidez. Deve ser realizada uma consulta prévia
com o medico, para avaliar e autorizar as atividades mais corretas e que ndo

prejudiquem o desenvolvimento do feto. (2)

A pratica de exercicio fisico aparentemente poderia prejudicar o
desenvolvimento do feto, uma vez que o fornecimento de oxigénio e carboidratos é
diminuto. Mas estas alteracdes sdo acompanhadas por pequenas alteracdes fisioldgicas
compensatdrias, aumento da extracdo de oxigénio, redistribuicdo intrauterina e ainda
hemoconcentracdo. Se for realizado na fase hiperplasica do crescimento placentar,
autores referem, que aumenta a capacidade funcional da placenta, permitindo um
aumento da distribuicdo de nutrientes e consequentemente o crescimento fetal. (22)
Ainda pode ser considerado como beneficios: a prevencdo do excesso de peso e das
dores lombares; o equilibrio dos niveis glicémicos, induzindo os recetores de insulina a
sensibilizacdo e aumento da utilizacdo da glicose, prevenindo assim a diabetes
gestacional; manutencdo da forma fisica e postura; uma melhor adaptacdo as alteracdes
da gravidez; diminuicdo do risco de PE, ao conseguir uma melhor distribuicédo
sanguinea e um melhor controlo da PA; facilita a duragdo do trabalho de parto,
permitindo um relaxamento muscular; e previne possiveis complicacfes obstétricas

durante e ap0s o parto. Foi relatado que o exercicio fisico também podera ter um papel
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importante durante o aleitamento, baseando-se na evidéncia que o excesso de peso e a

obesidade podem levar a uma menor duracdo da amamentacao. (22,23)

A atividade fisica é importante para a saude e bem-estar do feto, mas em
qualquer instante que este bem-estar esteja comprometido, a sua pratica deve ser
imediatamente interrompida, com posterior consulta médica. Como situacdes de alerta
temos: sangramento ou perda de liquido pela vagina; cansaco; dificuldade em respirar;
dor de qualquer natureza; fraqueza muscular; contracdes uterinas; vomitos; desmaio e
tonturas; palpitacdes; taquicardia; distdrbios visuais e diminuicdo da atividade fetal.
(2,23,24)

1.5 Parto

O parto é o momento mais esperado durante toda a gravidez. Este consiste numa
série de contracdes progressivas e ritmicas que gradualmente fazem descer o feto pelo
colo uterino (parte inferior do Gtero) e pela vagina (canal do parto) até ao exterior.
Normalmente costuma comecar nas duas semanas antes ou depois da data prevista para
0 parto, com uma duracdo de doze a catorze horas numa primeira gravidez, e nas

seguintes tende a ser mais breve, entre seis e oito horas em média. (25)

Qualquer mulher gravida devera saber quais 0s sinais que indicam o inicio do
trabalho de parto. Principalmente s&o as contragdes uterinas regulares na parte inferior
do abdoémen e a dor de costas. Inicialmente as contraces sdo irregulares e sdo pouco
frequentes, mas progressivamente, tornam-se cada vez mais regulares, mais intensas e
mais proximas. Quando é estabelecida uma regularidade nas contracdes, com intervalos
de dez minutos, a gravida deve dirigir-se a maternidade. No caso de mulheres que
tiveram gravidezes anteriores com um trabalho de parto bastante rapido, devem tentar

contactar o médico o mais depressa possivel. (6,26)

As contragcdes que acompanham o parto provocam a dilatacdo do colo uterino,
tornando-o cada vez mais fino, permitindo assim a passagem do feto. A primeira etapa
(figura 1.2), composta por uma fase latente e uma ativa, é definida desde o comeco do
parto ate a dilatacdo completa do colo uterino (entre 4-10cm). Ja a segunda etapa é
definida pela completa abertura do colo uterino até ao momento do parto, com uma
duracdo média de sessenta minutos numa primeira gravidez, nas seguintes pode durar

entre 15-30minutos. Com o nascimento do bebé até a expulsdo da placenta, demorando
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alguns minutos, estamos perante a terceira etapa do parto. Por norma, o trabalho de
parto divide-se somente em trés etapas, mas as quatro horas seguintes a expulsdo da
placenta, momento em que o risco de hemorragia é aumentado, pode ser designado

como a quarta etapa que compde o trabalho de parto. (25)

ETAPA 1
Fase Inicial (latente) Fase Ativa

Feto Utero Feto Utero Apagamento do

e i
— Colo Uterino

colo uterino

Vagina Vagina

Corddo Umbilical Corddo Umbilical

ETAPA 2 ETAPA 3
Feto Utero Placenta

Corddo Umbilical Assomar

Corddo Umbilical Vagina

da cabeca

Figura 1.4 — llustragdo das trés etapas que compde o trabalho de parto. Adaptado de: Mundz,
2011 (27)

A parteira ou a/o obstetra que estd acompanhar a gravida pode controlar a
evolucéo do parto recorrendo ao exame vaginal e palpacdo abdominal, avaliando o grau
de dilatacdo do colo uterino, assim como a evolucdo da descida do feto. A fim de avaliar
a salde do feto no interior do Utero, pode ser realizado a monitorizacdo da frequéncia
cardiaca fetal, através de um fetoscopio ou mediante um procedimento conhecido por
cardiotocografia. Numa primeira fase da gravidez, o ritmo cardiaco é controlado de
quinze em quinze minutos, ja na segunda fase, é controlado depois de cada contragdo ou
de trés em trés minutos, ou menos se for necessario. (25,28,29)

Habitualmente, a par deste complexo processo, existe a dor, devido as
contragdes uterinas (estiramento das fibras musculares). O aparecimento de dor pode ser

praticamente inexistente, para outras mulheres é moderada, enquanto para outras é
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mesmo intoleravel e muito violenta. A necessidade de aliviar esta dor durante o parto é
relativa, pois, até certo ponto, depende do nivel de ansiedade. E uma condigéo
psicologica que pode acompanhar a gravidez, sendo mais elevada durante o 3° trimestre.
Esta ansiedade pode ser reduzida através da preparacéo do parto, ou até mesmo de quem
estd a assistir o parto, levando a reducdo da necessidade de administrar algum tipo de
farmaco. Se for necessario a sua administracao, deve ser na menor quantidade possivel,
uma vez que pode atrasar a respiracdo e outras funcdes do feto antes de nascer.
(25,30,31) De uma maneira geral, para o alivio da dor recorre-se:

- Analgésicos por via endovenosa (meperidina e morfina), mas durante a fase

ativa;
- Injecédo de anestésico local na entrada da vagina bloqueando o nervo pudendo;

- Anestesia regional que ir4 permitir uma injecdo lombar epidural de

analgésicos opiaceos (fentanil ou sufentanil) para um alivio maior da dor;

- Anestesia geral, sendo utilizada em ultimo recurso e em cesarianas de urgéncia,
pois pode atrasar o funcionamento do coracdo, dos pulmdes e do cérebro da mée e do
feto. (30)

Durante o trabalho de parto podem surgir complicacdes que obriguem a uma
inducdo do parto, recorrendo ao uso de forceps, extracdo por vacuo ou ainda por
cesariana. A indugéo do parto torna-se uma opg¢éo quando a futura mée apresenta algum
problema obstétrico ou quando ela ou o feto possuem um problema clinico (exemplo:
deslocamento prematuro da placenta; gestacdo >41 semanas; doenga hemolitica

perinatal; HTA crénica; PE/eclampsia; dbito fetal; entre outros). (32,33)

O parto cirargico por meio de uma incisao feita no abdémen e no Utero da mée é,
designado de cesariana (figura 1.5). E considerada uma cirurgia decisiva, a fim de
garantir a seguranca da mée e do feto. O parto realizado por cesariana comparada com
um parto vaginal apresenta uma recuperagdo mais lenta, com internamento hospitalar
mais longo, sendo a dor depois da operacdo mais dificil. (34) Sempre que possivel, 0
parto vaginal deve ser a principal opcdo, apresentando vantagens ndo s6 para a mae
como para o bebé. Para a mée, o risco de contrair uma infecdo é reduzido; favorece a
producdo de leite materno; melhor recuperagd0 no poés-parto, inclusive a

restabelecimento do tamanho do Utero; e ainda a cada parto normal, o tempo de trabalho
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de parto fica mais curto. Ja para o bebe, diminuicdo do desconforto respiratério ao
passar pelo canal vaginal e beneficia das alteracdes hormonais que ocorrem no corpo da

mée durante o trabalho de parto. (35)

Incisdo no ttero

Figura 1.5 — Representacdo do parto cirurgico com incisdo do abdémen e do Utero materno
(cesariana). Fonte: Janior, 2010 (36)

1.6 Puerpério

No pds-parto imediato e nas primeiras semanas apds o parto, a atencdo cedida a
mulher e ao recém-nascido é fundamental para a salde materna e neonatal. O
atendimento deve ser criteriosamente cedido no ambito hospitalar, com posterior

avaliacdo na unidade de saude respetiva (seis semanas mais tarde). (37)

A taxa de morbilidade e mortalidade materna/neonatal na primeira semana apés
0 parto € consideravel, sendo fundamental o retorno da recente mée ao servico de saude.
O apoio prestado permite avaliar o estado de saude da mulher e do recém-nascido;
orientar para os cuidados basicos com o recém-nascido e para a amamentacao;
identificar situacdes de risco ou intercorréncias; por Gltimo, orientar para o tipo de
contracetivos que pode usar no periodo pés-parto. (37,38) Nesta fase, também sdo
tomadas medidas profilaticas para possiveis complicacGes que sejam pouco frequentes.
Ja como complicacGes mais frequentes, temos infe¢des das vias urinarias, hemorragias e

problemas com a lactacéo. (38)

O periodo gravidico é assinalado por uma série de modificacOes, tanto fisicas
como psicoldgicas, assim como o tempo imediato ao parto e 0s seguintes dias. Durante
seis a oito semanas apds o parto, a mde podera experimentar sintomas ligeiros a medida

que todos os 6rgaos, principalmente os genitais, recuperam a sua forma inicial. Os seios
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passam igualmente por acentuadas transformacées, uma vez que passam a desempenhar

a funcdo importante de produzir o alimento para o bebé. (39)

O utero dilatado comeca a contrair-se, de forma intensa nas horas seguintes ao
parto, fazendo com que as paredes comprimam 0S vasos sanguineos que nutriam a
placenta impedindo uma possivel hemorragia. Entre os cinco e sete dias, podem
intensificar-se pela lactagdo, uma vez que a hormona oxitocina libertada para estimular
o fluxo de leite, também estimula as contracGes uterinas. Apos dez dias, o Utero deixa de
ser apalpavel, ficando inserido na cavidade peélvica, contudo, cerca de trés a seis

semanas apos o parto, consegue recuperar a sua forma e posicdo inicial. (38,39)

As maes que ndo estdo a amamentar podem tomar algum tipo de analgésico ou
ansiolitico para tentar controlar a dor. J& aquelas que estiverem a amamentar devem
recorrer a este tipo de farmacos com alguma precaucdo, tendo em conta que a maioria

deles passam para o leite materno e pode prejudicar a sadde do recém-nascido. (2,40)

O retorno as atividades diarias deve ser realizado quando a recente mée se sentir
preparada, igualmente se aplica as relaces sexuais. No Ultimo caso, a administracdo de
contracetivos deve ser iniciada (depois da primeira menstruacdo), pois existe a
possibilidade de engravidar novamente. Numa mulher que esteja a amamentar tem
como opgdes, a contrace¢do hormonal (progestativo) oral, injetavel, ou impante e ainda
a contracecdo nao-hormonal (preservativo masculino ou dispositivo intrauterino). (38)

A protegdo, promogéo e suporte ao aleitamento materno sdo uma prioridade de
salde publica, destacando a norma da OMS que promove a amamentacdo exclusiva
entre 0s 4-6 meses ap6s o parto. O inicio da amamentacdo deve ser encorajado 0 mais
precocemente possivel, assegurando um crescimento, desenvolvimento e salude étimos.
As vantagens da alimentacdo com leite materno sdo evidentes tanto para o bebé como
para a mée, protegendo contra uma elevada gama de ocorréncias (tabela 1.4). A partir
dos seis meses, a alimentacdo com o leite materno ja pode ser complementada com a

introducgdo de alimentos solidos. (2,40,41)
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Tabela 1.4 — Vantagens para a mée e para 0 bebé na promocéo da alimentacdo com leite
materno, face a algumas entidades patoldgicas. Fonte: OMS, 2009 (40)

Para o Bebé Para a mae

Infecdes respiratorias, auditivas,

. . o Cancro da mama e do ovario
urinarias e gastrointestinais

Eczema Problemas nos 0ssos mais tarde
Asma Recuperacdo corporal mais rapida
Obesidade
Diabetes

1.7 Administracdo de farmacos

Durante a gravidez, a placenta é um o6rgdo exclusivo, necessario para a
sustentacdo do feto mas prejudicial quando a mulher gravida consome algum tipo de
farmaco. Este tem a capacidade de atravessar a placenta e expor o embrido e o feto aos
seus efeitos farmacoldgicos e adversos. Segundo a OMS, cerca de 90% das mulheres
gravidas tomam medicamentos, onde cerca de 2% a 3% das anomalias congénitas
devem-se ao seu uso. Ja durante o periodo de aleitamento, o fa&rmaco ou o seu
metabolito ativo também pode ser eliminado pelo leite em quantidades que podera
provocar efeitos deletérios no lactente. (42,43)

1.7.1 Durante a gravidez

E através de uma membrana fina que o sangue materno e fetal estdo separados.
Seréa a partir dessa membrana que a passagem dos farmacos para o feto é mediada. Esta
passagem é também condicionada por alguns fatores inerentes ao proprio farmaco, as
préprias alteracGes fisioldgicas da gravidez e a fisiologia materno-fetal. Temos como
exemplos: as propriedades fisico-quimicas do farmaco (lipossolubilidade, grau de
ionizacdo e tamanho molecular); a capacidade de ligacdo do farmaco as proteinas
plasmaticas; o tempo de exposicdo ao farmaco; a distribuicdo especifica pelos tecidos
(mée e feto); e ainda o estado de desenvolvimento da placenta e do feto no momento da

exposicao (estando mais vulneravel entre 0 17° e 0 57° dia ap0s a fecundacao). (4,42)
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As mudancas fisiolégicas maternas a nivel vascular e da circulagdo podem
alterar as caracteristicas farmacocinéticas dos varios farmacos. Moléculas de baixo peso
molecular e lipossolUveis atravessam de forma mais eficiente a placenta. Devido ao
marcado aumento do volume plasmatico materno, progressivamente a concentragdo
plasmatica de albumina diminui, reduzindo a ligacdo de certos farmacos a proteinas
plasmaticas (alterando o volume de distribuicdo). Paralelamente, a quantidade de
plasma também aumenta a nivel renal, aumentando a taxa de filtragdo glomerular e
promovendo o aumento da clearance de alguns farmacos. A nivel hepético a clearance
também se encontra alterada, levando a alteragdes nas enzimas metabolizadoras de
farmacos. Hormonas, como o0 estrogénio e progesterona, podem induzir o citocromo
P450 e inibir a acdo dos farmacos. A proépria eliminacdo dos farmacos pelo feto é
predominantemente controlada pelos processos de eliminacdo maternos, uma vez que a

capacidade de metabolizacao fetal é extremamente reduzida. (44,45)

Os farmacos administrados podem provocar no feto diversos efeitos, de forma
direta ou indireta. Podem atuar diretamente no feto provocando atrasos no seu
desenvolvimento, toxicidade, teratogénese e até mesmo morte. Indiretamente pode levar
ao estreitamento dos vasos sanguineos da placenta e reduzir as trocas de oxigénio e
nutrientes; provocar contracfes dos masculos do Utero, reduzindo a quantidade de
sangue gue o feto recebe; e ainda pode provocar efeitos sobre o equilibrio hormonal ou
metabolico materno. Mesmo administrados no termo da gravidez, ou durante o parto,
podem afetar negativamente a evolucdo do trabalho de parto, assim como o recém-
nascido ap6s o nascimento. (42,43)

A escolha da terapéutica mais segura durante a gravidez é uma problematica, na
medida em que existem poucos estudos e 0 seu conhecimento limita-se a estudos
realizados em animais e a exposi¢do humana acidental na gravidez. Portanto, ndo existe
nenhuma avaliacdo rigorosa da farmacocinética, biotransformacao, eficacia materna,
exposicdo fetal e efeito a longo prazo sobre o feto dos farmacos usados durante a
gravidez. (46) Assim, sempre que for necessario o seu uso, deve-se preferir os ja
largamente utilizados, na menor dose eficaz e tentar optar por formulagcbes com um so6

farmaco. (43)

Com base na limitada informac&o sobre a seguranca da teratogenicidade obtida
em laboratorio experimental (animal), o Food and Drugs Administration (FDA) ainda

recomenda o esquema de classificacdo dos farmacos quanto ao potencial de risco fetal
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(anexo 2). Estes fatores sdo estipulados segundo dados humanos, mas por vezes a
informacdo recolhida em animais € utilizada quando ndo existe outra fonte mais
pertinente. (43,47) No entanto, as categorias estipuladas pela FDA foram comparadas
com outros dois sistemas de classificagdo de risco de outros paises, onde apenas 26%
dos medicamentos comuns aos varios sistemas detiveram a mesma categoria de risco. A
FDA classifica poucos farmacos como seguros para serem administrados durante o

periodo gravidico. (4)

1.7.2 Durante o aleitamento

E muito frequente 0 uso de medicamentos e outras substancias por puérperas
durante a amamentacao. Existe pouca informacdo relativamente ao nimero consideravel
de farmacos com presenca no leite materno, realcando que a falta de informacéo ndo
significa seguranga para o seu uso. Por isso, recomenda-se a sua utilizagdo em casos de
extrema necessidade ou, em alternativa, deve-se suspender a administracdo de leite
materno. Mas cabe ao profissional de salde, antes de tomar qualquer decisao, recolher
informacdo atualizada de forma a avaliar adequadamente a relacdo risco/beneficio do

uso de determinado farmaco. (48,49)

Como observado durante a gravidez, na amamentagdo tambem existem
determinados fatores que afetam a excrecdo de farmacos no leite materno e exposi¢do
da crianga ao farmaco. Tais fatores prendem-se com pardmetros maternos (por exemplo:
via e frequéncia de administracdo, pH do leite, composicdo do leite, fluxo sanguineo
mamario, etc.), parametros diretamente relacionados com o farmaco (por exemplo:
solubilidade lipidica, ligacdo a proteinas, biodisponibilidade oral, etc.) e ainda a
parametros da crianga (por exemplo: idade, quantidade de leite consumido, modelo de

aleitamento, etc.). (4)

Quando o uso de determinado farmaco é mesmo necessario, € importante ter em
conta que se deve tentar reduzir ao maximo o risco de exposicao do lactente ao fa&rmaco.
Assim ao avaliar a necessidade da terapéutica medicamentosa, deve-se ter em
consideracdo alguns parametros, nomeadamente: preferir um farmaco ja estudado e com
pouca excrecdo no leite; tentar programar o horario da sua administracdo, evitando que
0 pico de biodisponibilidade no sangue coincida com a hora da mamada; formulagdes
contendo um s6 farmaco e de libertacdo prolongada; e observar o lactente para possiveis
efeitos secundarios. (48)
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O aleitamento materno é uma pratica de fundamental importancia para a mée, a
crianca e a sociedade em geral, mas sera o profissional de saude que deve medir todos

0s parametros envolvidos e assumindo como garantido, a segurancga. (48)
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2. Hipertensao arterial

2.1 Epidemiologia mundial

Ao longo dos anos, a HTA assumiu-se como um importante problema de salde
plblica em todo o mundo. E considerada a doenca cardiovascular mais comum,
representando 9,4 milhdes de mortes por ano em todo o mundo. E considerado o fator
de risco mais prevalente no desenvolvimento de doencas cardiacas (45% de mortes),
onde 51% do total de mortes é provocado por acidente vascular cerebral (AVC). Em
virtude da dificuldade de obter resultados comparéveis entre os varios paises ao longo
do tempo, a mortalidade por AVC poderd ser utilizado como um marcador de
prevaléncia da HTA. (50)

Segundo a Ultima estimativa realizada em 2008 pela OMS, verifica-se uma
maior prevaléncia da HTA na regido africana em adultos com mais de 25 anos (46%),
contrariada pela menor prevaléncia nas Américas, com um valor de 35% (figura 2.1).
(51,52) J& na populagdo europeia, prevalece entre os 35-45%, aumentando de forma
acentuada com a idade. (50) Em geral, tendo por base o rendimento de cada pais,
segundo a OMS, os paises em desenvolvimento tém uma menor prevaléncia (35%) que
0s restantes grupos de paises (40%). (51) Nos paises desenvolvidos, sé dois a cada trés
individuos é que tém diagnosticado HTA. Deste grupo de individuos, s6 cerca de 75%

recebem tratamento farmacolo6gico, e sé em 45% dos casos é que é adequado. (53)

Joana Coelho Martins 23



Hipertensdo na gravidez: tratamento e prevencao | 2014

70
. Homem . Mulher . Ambos os sexos

60

50

40

30

20 |

10

AFR AMR EMR EUR SEAR WPR B,_aixo M_édio A_dto Muito alto
rendimento rendimento  rendimentc  rendimento

Figura 2.1 — Distribuicdo mundial da prevaléncia da hipertenséo arterial em adultos com mais
de 25 anos. Adaptado de: OMS, 2008 (51)

Legenda: AFR: Africa. AMR: América. EMR: Mediterraneo Sul. EUR: Europa. SEAR: Sudoeste
Asiatico. WPR: Pacifico Ocidental.

2.2 Epidemiologia em Portugal

Ao longo dos anos, os valores relativos a HTA entre os portugueses tem
mostrado um panorama oscilatério, havendo um crescente investimento na promogéo da
adesdo & terapéutica e na sua detecdo precoce. N&o obstante, as doencas
cardiovasculares continuam a representar a principal causa de morte em Portugal,
justificando os 32% de total de dbitos. (54)

No ano de 2003, através de um estudo patrocinado pela Associa¢do Portuguesa
de Hipertensdo (APH), concluiu-se que cerca de 42,1% dos portugueses eram
hipertensos. Ja em 2008, verificou-se um aumento da sua prevaléncia para 45,6%. (55)
Recentemente, através do estudo PHYSA (Portuguese Hypertension and Salt Study)
apresentado no 7° Congresso Portugués de Hipertensdo e Risco Cardiovascular Global
(2013) revelou, que uma parte substancial da populacdo sofre desta patologia, cerca de
42,2% (semelhante ao resultado em 2003). No entanto, a percentagem de doentes com
acompanhamento terapéutico passou de 38,9% para 74,9% da totalidade de hipertensos
em Portugal. Do numero de hipertensos medicados, cerca de 39,2% apresentam um
controlo dos valores da PA sob o efeito de um Unico farmaco, no entanto existem
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doentes que necessitam de recorrer a formulagdes com mais de uma substancia ativa,
cerca de 56,4% (figura 2.2). (56)

iECA 36,3%
ARAN 32,1%
Blog B 16,0% 56,4
Diuret. 7,3%
BCCa+ 6,5%
Rilmen 0,8% S& combinacdes Combinagbes
h\x 39,2 livres = 35% fixas = 65%
A% ARA IHDIUR  56,7%
IECA+DIUR  25,7%
ARA II+BCCa+  9,4%
iECA+BCCa+  6,5%
Others 1,6%
1 farmaco 2 ou mais

farmacos

Figura 2.2 — Terapéutica medicamentosa utilizada pelos doentes controlados com hipertensao
arterial em Portugal, recorrendo ao uso de formulagdes com um s6 farmaco e formulagGes com
um ou mais. Estudo PHYSA. Fonte: SPH, 2012 (56)

Ao avaliar o conhecimento, tratamento e controlo da HTA segundo as varias
faixas etéarias, é na populacdo mais jovem, com menos de 35 anos, que o0 grau de
conhecimento é reduzido (31%), assim como o controlo através da terapéutica
farmacoldgica. Ao contrario do que era previsto, é na faixa com mais de 64 anos que o
conhecimento é maior, assim como o seu controlo. Tal conclusdo apoia a necessidade
que existe em intervir e definir estratégias de acdo. E sera na faixa dos mais jovens, que

é possivel atuar e prevenir o aparecimento de mais hipertensos. (56)

Outro objetivo do presente estudo, era avaliar o consumo de sal em Portugal, na
medida em que se intitula como um dos fatores que mais contribuiu para a HTA.
Concluiu-se que o consumo de sal diminuiu para valores de 10,7g/dia. Este valor revela
uma estatistica desfavoravel, pois continua a ser uma dose mais elevada do que aquela
que a OMS recomenda (5,5g/dia). (56,57) Ao analisar a distribuicdo deste consumo de
sal ao longo do territorio nacional, face aos hipertensos ndo controlados, verifica-se

algumas discrepancias. Sendo a regido com maior numero de hipertensos, o Alentejo,
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contrastando com a zona Norte, com cerca de 39,1% de hipertensos, e com um consumo
de sal de 11,0g/dia (figura 2.3). (56)

HTA nio controlada mmolNa+ 24h
128/75
57.4% 1864 11,0 g salldia
127174 56,9% 180,1 10,6 g salldia
126175 10,6 g salidia
51,7% 179.5
10,6 g salidia
55,1% 179,56
128/75
9,8 g salldia
120077 58,1% 165,5 9

Figura 2.3 — Anélise do numero de hipertensos e do consumo de sal por dia em cada regido de
Portugal continental. Estudo PHYSA. Fonte: SPH, 2012 (56)

O consumo de sal em Portugal é elevado, alertando para a necessidade de
implementar medidas de saude publica adequadas, focadas na populacdo em geral, e
assim conseguir contribuir para a diminuicdo do risco AVC. Portugal é um dos paises
da Europa com uma maior taxa de mortalidade por AVC, onde a HTA é um dos fatores
de risco mais prevalentes. J& o Plano de acdo de 2013-2020 da OMS na éarea da
Alimentacdo e Nutricdo sugere, que ao aplicar medidas estratégicas na reducdo da
ingestdo de sal, consegue ser uma das melhores abordagens para a prevencdo das

doencas ndo transmissiveis na populacdo da regido Europeia. (57)

2.3 Definicao e classificacdo

No final do século passado, Riva Rocci, com a invencdo da bracadeira
insuflavel, possibilitou a pratica da medicdo ndo invasiva da PA através do
esfigmomandmetro de coluna de mercurio ou aneroide (valores lidos em milimetros de
mercario, mmHg). Alguns anos depois com a valorizagdo da auscultagdo dos sons de
Korotkoff no antebragco, marcou o inicio da corrente pratica da medigdo tensional,
recorrendo a métodos ainda hoje fidedignos. Korotkoff constatou que ao desinsuflar a
bracadeira que ocluia totalmente a artéria, era possivel ouvir diferentes sons com o

estetoscopio, correspondendo a diferentes graus de obstrucéo parcial da artéria (tabela
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2.1). A HTA comecou a ganhar alguma importancia, destacando-se a nivel da saude
vascular. Ja na década de cinquenta e sessenta, ganhou maior destaque ao analisar as
consequéncias comunitérias e clinicas. Em Portugal, a partir de 1970/71, houve uma
importante mudanga na sua valorizagdo e um esclarecimento desta entidade
fisiopatoldgica. Hoje em dia, este fator de risco ndo se intitula como uma subida dos
valores tensionais, mas torna-se muito mais complexo. (58,59)

Tabela 2.1 — Sons de Korotkoff com base nos varios graus detetados com a obstrucédo parcial da
artéria. Fonte: Carnide et al, 2008 (59)

Fase Qualidade dos sons Base tedrica

Som subito, forte e bem | Pressdo iguala a pressao sistélica;

definido. Ocorre passagem parcial da onde de pulso arterial.

Sons soprosos, mais suaves e | H4 alteragdo do didmetro arterial que leva a um fluxo

prolongados. turbulento, produzindo uma vibragdo — sopros.

. . . A pressdo diminui;
Sons mais nitidos e intensos )
i A artéria permanece aberta na sistole mas fechada na
(semelhante a fase 1).

telediastole.
Sons abruptos, mais suaves e o . L .
v A pressdo iguala o nivel da pressdo diastélica arterial.
abafados.
Desaparecimento completo dos . ) i
\Y A artéria permanece aberta durante todo o ciclo cardiaco.

sons.

Qualquer definicdo de HTA baseia-se em valores de divisdo arbitrarios, o
mesmo se aplica aos valores alvo a atingir com o tratamento. Com base em tal fato, os
valores estipulados devem ser considerados como flexiveis, estando dependentes do
préprio perfil cardiovascular global do individuo em questdo. Portanto, segundo a SPH,
“a tensdo arterial deve ser avaliada com o individuo sentado, em ambiente calmo,
homeotérmico, sem poluicdo sonora ou luminosa e sem ingestdo ou inalacdo de
produtos excitantes (bebidas com cafeina, alcool, tabaco, etc.) no periodo
imediatamente antecedente (15-30 minutos). (...) Acima da regido do sangradouro (...)
usando uma bragadeira em que a camara insuflavel ocupe entre metade e 80% do
diametro do brago.” (52)

Finalmente, a definicdo de HTA segundo a DGS, ¢ a seguinte: “define-se, em
avaliacdo de consultorio, como a elevagdo persistente, em varias medicbes e em

diferentes ocasides, da pressdo arterial sistolica (PAS) igual ou superior a 140 mmHg
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e/ou da pressdo arterial diastolica (PAD) igual ou superior a 90 mmHg”. Existem outros
valores de referéncia que podem ser tidos em conta ao realizar a sua medi¢cdo no
consultério, em ambulatério ou até mesmo numa automedicdo (tabela 2.2). (54)

Tabela 2.2 — Limites para a o diagnéstico de HTA segundo o tipo de medi¢do. Fonte: DGS,
2013 (52,54).

PAS PAD
Tipo de medigéo Observagoes
(mmHg) (mmHg)

- 2 Registos, doente sentado,
Consultério 140 90 intervalo de 5 minutos.

- Confirmar TA no brago
contralateral.

Global

(24 horas) 125-130 80 - Indicada na avaliagdo de: “HTA da
24 Horas bata branca”, “HTA mascarada”,
. Periodo do dia “HTA noturna”, “HTA resistente”,

Medicéo (07-23h) 130-135 85 “HTA da gravida”.
ambulatéria - D_escida dg TA noturna <10% pode
Periodo da noite 120 20 indicar maior risco cardiovascular

(23-07h) (CV).

- Informa sobre resposta a
terapéutica.

Automediggo no domicilio 130-135 85 - Pode contribuir para aumentar
aderéncia a terapéutica e para o
diagnoéstico da “HTA da bata
branca”.

Quanto a sua classificacdo, a HTA pode ser classificada por base em critérios
etioldgicos, fisiopatoldgicos ou ainda de gravidade. Face ao critério etiologico, temos
uma HTA essencial ou primaria (situacdo em que a causa nao é conhecida), e ainda
secundaria (devido a complicacbes de outras doencas). Segundo o critério
fisiopatoldgico, temos presente a sistélica> 140mmHg e <90mmHg a diastdlica
(bradicardia, febre, anemia, insuficiéncia aodrtica, etc.) e ainda a designada sistélica e
diastolica (aumento do débito cardiaco, da resisténcia vascular periférica ou de ambos).
(60) Do ponto de vista do critério da gravidade, e o mais usual de ser tratado, temos

uma HTA dividida por graus consoante a gravidade do valor tensional (tabela 2.3). (54)
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Tabela 2.3 — Classificagdo da HTA segundo o critério de gravidade. Fonte: DGS, 2013 (54)

Categoria TAS mmHg TAD mmHg

Otima <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal alta 130-139 85-89
Hipertensdo Grau | 140-159 90-99
Hipertens&o Grau Il 160-179 100-109
Hipertensdo Grau Il >180 >110
Hipertensdo sistolica isolada >140 <90

Nota: Na guideline do NICE os limites relativamente a pressdo sist6lica séo diferentes: Grau |: 140-140
mmHg; Grau Il: 150-159 mmHg; Grau III: > 160mmHg. (61)

Em termos absolutos, a HTA é um fator de risco nitidamente associado as
doencas cardiovasculares, principalmente na faixa etaria dos idosos. Este pode
juntamente com outros fatores de risco ter uma acdo sinérgica e nao aditiva. Pois, a
maioria dos individuos ndo apresentam sintomas, a ndo ser que tenha ocorrido uma

complicagdo cardiovascular, tal como um AVC ou um enfarte do miocardio. (62)

Existem grupos particulares onde a abordagem realizada a esta patologia néo é
tdo linear, com repercussdes mais graves, como 0 caso de criancas e adolescentes e
mulheres gravidas. Particularmente, o Gltimo caso exige uma vigilancia cuidada, face
aos riscos acrescidos sobre a mde e o feto, sendo uma das principais causas de

morbilidade e mortalidade materna e neonatal. (52)
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3. Hipertensdo na gravidez

3.1 Epidemiologia

Segundos dados recentemente publicados pela OMS, estima-se que no ano de
2010 ocorreram 287 000 mortes maternas, maioritariamente nos paises de baixo
rendimento (83-88% nas regides da Africa Subsariana e o sul da Asia) (tabela 3.1). De
forma a combater este nimero preocupante, metas tém sido estabelecidas (Metas de
Desenvolvimento do Milénio das Nagdes Unidas), identificadas como uma prioridade
da saude global. Alguns progressos tém sido verificados, dando destaque & ultima
década, mas sdo necessarias mais melhorias. Como condig&o essencial para avangos na
mortalidade materna, €& necessario entender as suas causas, melhorando a
disponibilidade e qualidade dos dados fornecidos, conseguindo um tratamento da

informacdo mais particular. (63)

Do total de mortes maternas, a HTA ocupa a segunda maior causa de morte
direta, contribuindo com 14%. Verificando a sua distribuicdo global, é na América
Latina e no Caribe que a sua prevaléncia é mais elevada. Ja nas regides desenvolvidas,
incluindo a Europa, obteve-se um valor de 12,9%, contrariando os valores obtidos no
ano de 2006, que juntamente com distUrbios hemorragicos constituiam as principais
causas de morte. (63)

Tabela 3.1 — Distribuicdo global da segunda maior causa de morte materna (HTA). Estudo
entre 2003-2009. Adaptado de: OMS, 2014 (63)

Regido N % (95% Ul)
Global 323000 14,0%
Regides desenvolvidas 1900 12,9%
Regibes em desenvolvimento 341000 14,0%
Norte de Africa 3800 16,9%
Africa Subsariana 209000 16,0%
Leste asiatico 5900 10,4%
Sudoeste asiatico 21000 14,5%
Norte asiatico 3900 13,4%
Caucasianos e Asia central 790 14,7%
América Latina e Caribe 15000 22,1%
Oceénia 560 13,8%
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Efetivamente, a HTA € a complicagdo medica mais comum na gravidez,
fazendo-se acompanhar de morbimortalidade materna e perinatal significativa. Na
literatura, refere-se como uma complicagé@o que ocorre em 7-10% de todas as gestacoes,
variando com a populacdo estudada e com os critérios utilizados para o diagnéstico. Em
Portugal, num estudo realizado em novembro de 2005, onde foram estudadas 6726
gravidas das varias maternidades publicas, concluiu-se que as doencas hipertensivas na
gravidez afeta 6% do total de complicacBes gestacionais. Entre estas, a PE é
considerada a forma mais grave, contribuindo com 1,4%, apesar da hipertenséo

gestacional ser a mais comum, representando 2,5% do total (tabela 3.2). (64)

Tabela 3.2 — Distribuicdo do total de complicagdes hipertensivas em Portugal sobre as varias
formas de apresentacéo. Estudo de 2005. Fonte: Povoa et al, 2008 (64)

Formas de Hipertensao Valor (%)
HTA crénica 15
Pré-eclampsia 14
HTA gestacional 2,5
Eclampsia 0,1
HTA com PE sobreposta 0,2
Sindrome HEELP 0,1

Metas tém sido estabelecidas para colmatar e elevada percentagem de mortes
maternas a nivel mundial. Para conseguir tratar tal problema de saude global, um dos
objetivos € tentar perceber as suas causas. Multiplos trabalhos tém sido desenvolvidos,
mas a literatura até ao momento revela bastante controvérsia em relacdo as
particularidades do tratamento, a farmacologia, a prépria eficacia e perfil de seguranca
de alguns farmacos, assim como dos melhores métodos de diagnostico dos grupos de
risco, predicdo e ainda possiveis métodos de prevencdo. Existe a necessidade de instituir
um consenso e otimizar a abordagem realizada as complicagdes hipertensivas na

gravidez. (65)

3.2 Definicao, classificacdo e caracterizacao

A definicdo de HTA na gravidez ndo é uniforme, apesar de existir uma ampla

harmonizagdo em torno dos valores tensionais absolutos. Mas é consensual que a sua
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presenca requer uma vigilancia cuidadosa, face aos riscos acrescidos sobre a mae e
sobre o feto. (52) Atualmente, a sua definicdo baseia-se em valores absolutos de PA
elevados, como definido pela DGS, uma PAS > 140 mmHg ou PAD > 90 mmHg, em
varias medicGes e ocasides. (54,66)

Outras entidades, como a International Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy (ISSHP), ou até mesmo o National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), recomendam que as leituras de PA elevadas devem ser reavaliadas apds quinze
minutos de descanso. Pois, a HTA grave com PE ou eclampsia de inicio agudo ou s6
mesmo HTA grave (160mmHg e >110mmHg) persistir mais de quinze minutos, €
considerada uma emergéncia hipertensiva, sendo necessario uma intervencdo urgente.
Os cuidados nesta situacdo estdo predominantemente relacionados com a seguranca
materna, tais como a prevencao de AVC, ao invés da prevencdo de sequelas a longo
prazo provocadas pela HTA. Apesar de ndo existir nenhuma evidéncia do valor absoluto
que determina este risco, existe evidéncia de estar associado ao aparecimento de AVC.
(67-69)

Como referido na seccdo das mudancas fisioldgicas maternas, o valor tensional
sofre variagbes ao longo da gestacdo, com uma diminuicdo no segundo trimestre
(reducdo média de 6-10mmHg), normalizando os valores no terceiro trimestre. E de
realcar que estas variacdes sdo fisiologicamente aceites numa gravidez normal,
ocorrendo em mulheres normotensas como em hipertensas. Devido a esta variabilidade,

pode ocorrer uma elevada taxa de falsos positivos. (66)

Esta entidade fisiopatologica pode ocorrer sob diversas formas, baseando-se em
duas manifestacBes principais: hipertensdo e proteinaria. Assim, € claro para a
comunidade médica, que a medicdo dos valores tensionais e a determinacdo da
proteindria assumem uma particular importancia, exigindo métodos rigorosos de
detecdo. (65) A classificacdo mais aceite e adotada no nosso meio é a da SPH, a par das
normas das sociedades europeias (Sociedade Europeia de Hipertensdo e Sociedade

Europeia de Cardiologia). Assim a HTA na gravidez manifesta-se das seguintes formas:

1) Hipertenséo pré-existente;
2) Hipertensdo pré-existente com hipertensdo gestacional sobreposta com
proteindria;

3) Hipertensdo gestacional; a) Pré-eclampsia; (52)
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Outras guidelines oferecem um maior destaque a PE, a manifestacdo mais grave

de HTA na gravidez. (9,47,70) Ja a ISSHP apresenta uma abordagem mais detalhada:

1- Hipertensédo pre-existente (crénica);

a- Com comorbidades;

b- Com evidéncia de pré-eclampsia (pré-eclampsia sobreposta);
2- Hipertensdo gestacional;

a- Com comorbidades;

b- Com evidéncia de pré-eclampsia;
3- Pré-eclampsia;

a- Com complicages (pré-eclampsia grave)
4- Qutros efeitos hipertensivos;

a- Hipertensao transitoria;

b- Hipertensdo da “bata branca”;

c- Hipertensdo mascarada. (65,68)

Ainda na literatura, com no consenso do National High Blood Pressure
Education Program (NHBPEP), é dado relevancia as duas variantes muito particulares
da PE grave: a eclampsia e a sindrome HELLP. Reforcando a ideia de que €
fundamental diferenciar a HTA que antecede a gravidez, daquela que é uma condicao
especifica da mesma. Pois, a elevacdo dos valores tensionais é um aspeto
fisiopatoldgico inerente a propria doenca, ja a Ultima é uma manifestacdo da ma
adaptacdo do organismo materno a nova condicdo, a gravidez, sendo a HTA um dos

seus achados. (47)

3.2.1 HTA pré-existente (crénica)

A HTA cronica na gravidez complica 1 a 3% de todas as gestacbes e
corresponde a 25 a 50% de todos os casos de HTA na gravidez. (71) E também
designada como pre-existente ou essencial, e definida como a HTA anterior a gravidez
ou diagnosticada na 1* metade da gravidez (até as vinte semanas), ou ainda a que
persiste ap0s as doze semanas no periodo pds-parto. (72) Esta definicdo coloca
problemas a clarificagdo de alguns casos clinicos, por um lado, quando se desconhecem
os valores da PA fora da gravidez, por outro, a vigilancia clinica se iniciou so depois da
20% semana. (71) Aproximadamente 90% dos casos de HTA cronica na gravidez séo
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considerados essenciais, habitualmente associados a historia familiar de HTA, excesso
de peso e obesidade. (70,73)

Um estudo recente (e o primeiro) conseguiu comprovar que mulheres que
sofreram manifestacdes hipertensivas durante a gravidez, com valores de PA elevados
para além das seis semanas ap0s 0 parto, esta associado a um risco aumentando de
desenvolver HTA crénica (valor preditivo positivo de 60%). Tal conclusdo implementa-
se com elevada importancia clinica, para a detecdo e diagnostico precoce da HTA

cronica. (74)

Ainda temos um tipo de HTA menos comum (10%), a HTA secundaria,
associado a causas secundarias. As maiorias sdo doentes jovens numa fase precoce das
lesbes ocasionadas nos 6rgaos alvos pela doenca, com pouca relevancia clinica. Nesta
idade a causa mais frequente € a nivel renal, como alteragcdes do parénquima (nefropatia
de refluxo ou glomerulonefrites), sendo menos comum a hiperplasia fibromuscular nas
artérias renais ou hiperaldosteronismo. (70,71) A estas comorbidades estad um apertado
controlo da PA, devido ao elevado risco cardiovascular associado. (68) Nestes casos,
deve ser realizada uma avaliacdo criteriosa, com a detecdo da possivel causa que

justifica os altos valores tensionais e, trata-la antes de a mulher engravidar. (75)

Com base numa analise etiologica, a HTA ainda pode ser classificada em leve e
grave. Esta avaliacdo torna-se relevante na identificacdo de pacientes de maior ou
menor risco de complicacbes durante a gestagdo, e assim orientar 0 Seu
acompanhamento. (76) A grande maioria das gravidas hipertensas tolera bem a
gravidez, principalmente numa HTA leve bem controlada, caso ndo se sobreponha uma
PE. Ja 0 mesmo poderd ndo acontecer no caso de uma HTA moderada a grave com
lesbes nos 6rgaos alvo, ou nas portadoras de nefropatia cronica (tabela 3.3). Mas, sem
duvida que a complicagdo mais preocupante é o aparecimento de PE sobreposta,

determinante na duracdo e severidade das restantes complicacdes. (71,77)
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Tabela 3.3 — Complicagdes maternas e fetais de acordo com a etiologia da HTA durante a
gestagédo. Fonte: Freire, 2009 (76)

Baixo Risco Alto Risco
Tipo de hipertenséo Essencial controlada Essencial descont.rolada o
secundaria
Lesdo no érgao alvo Né&o Sim
Risco de PE sobreposta 10-25% 50%
Risco de DPP 0,7-1,5% 5-10%
Complicacdes clinicas graves* Né&o Sim
Prematuridade 33,3% 62-70%
Baixo peso ao nascer 11,1% 31-40%

Legenda: DPP: deslocamento prematuro da placenta; *Edema agudo do pulméo, encefalopatia
hipertensiva, hemorragia cerebral, insuficiéncia renal.

O controlo clinico é fundamental desde o inicio da gravidez, em relacdo a PA, a
fungdo renal e cardiaca materna, como o bem-estar fetal. Mas o planeamento da
gravidez é igualmente importante, sendo esta contraindicada em casos de compromisso

renal e cardiaco marcados. (71)

3.2.1.1 PE sobreposta

Dos 6% de complicacdes gestacionais que acontecem em Portugal, 0,2% deve-se

a PE sobreposta. (64) Apesar de ser a causa menos frequente, € a causa que tem
associado um pior prognostico materno e fetal do que qualquer uma das condicdes

isoladas. (4) Assim, define-se pela ocorréncia de duas situacdes distintas:

- Gestante hipertensa cronica sem detecdo de proteindria antes da 20* semana

gestacional, que apresenta na segunda metade da gestacao proteindria.

- Gestante hipertensa cronica com presenca de proteindria (> 0,3 g/24h) na
primeira metade da gestacdo, que passadas as vinte semanas gestacionais apresenta uma
alteracdo significativa dos valores de proteinuria e/ou aumento importante da PA
(previamente controlada com medicacédo), detecdo de trombocitopenia ou um aumento
das enzimas hepaticas (alanina aminotransferase e/ou aspartato aminotransferase).
(47,76)
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As mulheres gravidas com HTA sem proteindria, também devem ter uma
avaliacdo criteriosa, rastreando a possibilidade de ocorrer PE. Como condicdes adversas
da PE sobreposta temos, o reflexo da disfungdo de algum oOrgdo-alvo materno
(eclampsia, edema pulmonar, AVC, deslocamento prematuro da placenta e HTA grave);
a propria sintomatologia materna; testes laboratoriais maternos anormais e ainda
evidéncia de morbilidade fetal. (69) Associado a PE sobreposta se existir uma
insuficiéncia renal ou uma disfuncdo ventricular, o risco de complicagdes mais graves e

de um pior prognoéstico aumenta. (76)

Se a mulher gravida tiver diagnosticado HTA essencial e que esta seja
controlada, o risco de desenvolver PE sobreposta encontra-se entre os 10-25%. Se 0s
valores tensionais se encontrarem descontrolados ou existir um diagnoéstico de HTA
secundaria, a probabilidade aumenta para a ordem dos 50%. (69,76) Ainda como outros

fatores de risco temos a duragdo da HTA h& mais de 4 anos e uma histéria prévia de PE.

3.2.2 HTA gestacional

A HTA gestacional, anteriormente conhecida por “hipertensdo induzida pela

gravidez”, € sem divida uma das complicagbes mais comuns da gravidez. Esta
caracteriza-se pelo aumento da PA ap0s as vinte semanas de gestacdo em mulheres
previamente normotensas, com ou sem proteindria, ou outras caracteristicas de PE.
(66,69,76) Passado doze semanas ap0s 0 parto, a puérpera é reavaliada e sera designada
como HTA transitoria, se os valores gestacionais elevadas de PA retomarem os valores
de referéncia. Por outro lado, poderé ser designada como HTA crdnica se os valores
permanecerem inalterados. Ainda pode representar uma PE que ndo teve tempo de

desenvolver proteinuria. (9,76)

Outro efeito hipertensivo é possivel de ser observado, a HTA da “bata branca”,
que afeta 30% das mulheres com HTA (70% no terceiro trimestre). Esta é caraterizada
por uma PA medida numa consulta que esta persistentemente elevada, enquanto no
domicilio ou em registos ambulatérios de 24 horas, estdo dentro de valores normais.
(68,78) Os estudos relativos a este tipo de efeito hipertensivo séo escassos, e nenhum
consegue prever que esta podera ser determinante para o desenvolvimento de HTA
gestacional ou PE. O risco para PE podera ser igual no caso de uma gravidez normal,

mas é necessario ser confirmado. (70)
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Ao longo da literatura, séo referidos fatores de risco para o desenvolvimento de
HTA gestacional, uns com maior correlacdo que outros. Dando destaque a doencga renal

e HTA cronica, contrastando com o baixo valor da diabetes mellitus (tabela 3.4). (79)

Tabela 3.4 — Fatores de risco para o desenvolvimento de HTA gestacional. Adaptado de: Kelly
et al, 1999 (79)

Fator de risco Ratio
Nulipara 31
Idade> 40 anos 31
Raca negra 151
Historia familiar de HTA gestacional 5:1
Hipertensao cronica 10:1
Doenca renal crdnica 20:1
Diabetes mellitus 2:1
Gestacgdo de gemeos 4:1
Pressdo sistolica elevada 5.5:1

Uma mulher gréavida diagnosticada com HTA gestacional numa futura gravidez
ird ter o risco de desenvolver HTA gestacional na ordem dos 16% (uma em seis

gravidezes). E o aparecimento de PE sera cerca de 2% (um em cinquenta). (80)

Por curiosidade, um estudo foi realizado em mulheres asméticas que recorriam
ao uso de inaladores contendo agonistas B, de acdo rapida. Permitindo, concluir que o
seu uso esta associado a uma diminuicdo significativa de desenvolver HTA durante a
gestacdo, mas em mulheres com uma asma controlada. Mas, mais pesquisas S&o

necessarias para comprovar estas evidéncias. (81)

Ainda associado a este tipo de HTA durante a gestagdo merece destaque uma das
suas manifestacfes mais particulares, j& muitas vezes mencionada, a PE. Esta aumenta

em grande ordem o risco de complicacgdes cardiovasculares. (47,76)

3.2.2.1 PE

A PE é conhecida como uma sindrome com implica¢des clinicas generalizadas,
heterogéneas e alteragdes laboratoriais. Portanto, ¢ uma condi¢do que afeta maltiplos

sistemas com uma incidéncia de 3 a 5% das complicagdes numa gestacdo. (82) Assim, é
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definida como a presenca de HTA e proteindria ap6s a 20* semana de gestacdo
(excecionalmente para situacdes de doenca trofoblastica gestacional), em gestantes sem
historia de HTA prévia. Na auséncia de proteindria também se pode considerar a
presenca de PE, através dos sinais/sintomas consequentes da lesdo de drgdos-alvo:
cefaleias frontais; dor epigastrica; dor toracica; falta de ar/ falha cardiaca congestiva;
ictericia; nauseas; vomitos; distdrbios visuais; irritabilidade/confusdo mental ou valores
bioguimicos anormais (contagem baixa de plaquetas e aumento de enzimas hepaticas).
(47,76,83,84)

O limite que define os valores de proteindria irdo ser analisados no subtema da
avaliacdo clinica e diagndstico, mas segundo a Sociedade Portuguesa de Cardiologia
(SPC) define-se PE com uma proteinaria> 500mg/24h. (52) Ja segundo as guidelines
NICE: é >30 mg proteinas/mmol de creatinina ou 300mg de proteinas numa colheita de
24horas (69)

Como outro sinal associado a PE é o edema, este tera significado patoldgico se
for generalizado a face e aos membros superiores. O simples aumento de peso corporal
podera ndo ser valorizavel para diagnosticar PE, uma vez que pode surgir em condicdes

fisioldgicas da gravidez. (71)

Os fatores de risco para o seu desenvolvimento sdo muito idénticos aos da HTA
gestacional, acrescentando as desordens endocrinas, doenca dos tecidos conetivos,
historia familiar de PE/eclampsia e fatores paternos. Por curiosidade, médes fumadoras e
abortos anteriores foram associados a uma reducéo do risco. (79)

Ao realizar uma avaliacdo clinica de todos os achados, a PE pode manifestar-se
como uma sindrome unicamente materna (HTA, proteindria e/ou outros sintomas),
unicamente fetal (restricdo do crescimento intrauterino (RCIU)), ou ainda ambas as
situacOes. (76) Independentemente do resultado obtido é importante definir a sua
gravidade, pois 0 prognoéstico e a conduta a ser seguida depende disso. (47) A PE ¢
considerada leve quando estamos na presenca de HTA (grau 1, segundo a definigéo da
DGS), de proteindria e da sintomatologia referida anteriormente, tipica da PE. Segundo
o NICE, uma PE é grave na presenca de PE com HTA grave (PAD >110 mmHg ¢ a

PAS >160 mmHg) e/ou altera¢des bioquimicas e/ou alteragdes hematoldgicas. (80)

A evolucdo natural da PE é um desenvolvimento para formas mais graves, a

designada eclampsia e a sindrome HEELP (hemolytic anemia elevated liver enzymes,
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low platelet count). (47) Uma mulher que tenha experimentado alguma destas duas
situacOes durante a gestacdo, ou uma PE grave, tem 25% (um em quatro gestacGes) de
desenvolver PE numa futura gravidez. Se for uma PE sem complicagdes, a

probabilidade sera de 16% (um em seis gravidezes). (80)

Apesar do risco de sofrer complicacbes numa futura gravidez, é importante

estabelecer a relagdo com o risco cardiovascular futuro, tanto materno como fetal:

- Risco materno: quatro vezes mais de desenvolver HTA crdnica e quase duas
vezes mais de risco de doenca arterial coronaria, AVC e tromboebolismo venoso num
intervalo de catorze anos ap0s a presente gestacdo. Portanto, mulheres que tiverem
como complicagdo gestacional a PE, devem ser avaliadas seis meses apds o parto e

tentar iniciar o mais precocemente possivel medidas preventivas.

- Risco fetal (consequéncia da RCIU): aparecimento de aterosclerose precoce e a
sindrome de resisténcia a insulina, revelando uma associa¢do entre o seu aparecimento e
0 ambiente intrauterino adverso, comprometendo a saude futura da crianca. Criancgas
gue nasceram com baixo peso, devem ser avaliadas 0 mais precocemente possivel e

tentar instituir um estilo de vida saudavel. (76)

3.2.2.1.1 Eclampsia

E considerada a forma mais grave das complicacbes hipertensivas que surgem

durante a gravidez, com uma mortalidade materna de 30%, acompanhada de hemorragia
cerebral. E caracterizada pelo surgimento de convulses tonico-clonicas no contexto da
PE, sem passado de epilepsia ou doenca neurologica. (9,71,72) Algumas mulheres tém
como complicagdo a eclampsia sem ter sido diagnosticado PE, e ainda podem surgir no
periodo poés-parto (79% do total de casos), mas a maioria surge antes do parto (67%).
(76,80) Geralmente a eclampsia é precedida por alguns sinais premonitérios, idénticos
aos da PE. (9)

A origem das convulsdes é justificada pelo desencadear de estimulos elétricos.
Estes podem ser o resultado do edema cerebral e rutura do endotélio vascular com
posteriores hemorragias punctiformes ao nivel do sistema nervoso central. (71) Mas
pensa-se que a sua patogenese seja diferente entre mulheres nuliparas e mulheres

portadores de doenca vascular (diabetes, PE préevia, gestacdo multifetal, entre outras).
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Apesar da extensa linha de pesquisa sobre a sua patogénese, a sua causa ainda se

encontra desconhecida. (76)

Na eclampsia, a morbilidade e mortalidade materno-fetal tém particular
relevancia, uma vez que é aumentada em grande ordem pelo aparecimento de
hemorragias no tronco cerebral, insuficiéncia renal aguda, imaturidade e asfixia. Outras

complicagOes maternas e neonatais mais frequentes estdo presentes na tabela 3.5. (71)

Tabela 3.5- Complicacdes maternas e fetais mais frequentes apds episddio de eclampsia.
Fonte: Freire et al, 2009 (76)

Maternas Neonatais

DPP (1-4%)
Coagulopatia/ sindrome HELLP (10-20%)

Edema pulmonar/aspiracéo (2-5%)

Prematuridade (15-67%)
RCIU (10-25%)

Hipoxia com leséo neuroldgica (< 1%)

IRA (1-5%) )
Morte perinatal (1-2%)
AVC ) ] )
Morbidade cardiovascular a longo prazo associada
Morte

) ) ao bhaixo peso ao nascer (P <2,5000)
Morbidade cardiovascular a longo prazo

Legenda: DPP: Deslocamento prematuro da placenta. IRA: Insuficiéncia renal aguda. AVC: Acidente
vascular cerebral. RCIU: Restri¢do do crescimento intrauterino.

3.2.2.1.2 Sindrome HELLP

A evolucdo grave da PE também se traduz no aparecimento da sindrome

HELLP. E considerada uma variante de PE grave, onde a HTA é menos acentuada, mas
com a existéncia de um comprometimento grave do figado e do sistema de coagulacéo.
Existe uma associacdo de PE a uma triade de manifestacdes: hemdlise, enzimas
elevadas e baixa contagem de plaquetas (plaquetopenia). (80) Na literatura ainda €

referido a presenca de esquizdcitos no sangue periférico. (71)

Além das complicacbes graves da PE, esta sindrome aumenta o risco de

desenvolvimento de insuficiéncia hepatica e hemorragia a nivel materno. (80)

3.3 Patofisiologia

A HTA gestacional é em muito diferente da PE, comecando pela sua fisiologia,
na avaliacdo clinica a ser aplicada e principalmente nas repercussdes para a gravida e

para o feto, representando a causa mais importante de morbilidade materno-fetal.
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(65,72) A PE € uma doenga multi-sistémica, envolvendo virtualmente cada 6rgdo e
sistema do organismo, com quadros e progressdes bastante variadas, dependendo da
adaptacdo e resposta materna as diversas situacdes patoldgicas. Realcando, que ao
associar a outras doengas pre-existentes, o seu grau de severidade pode variar em grande
ordem. (72,85)

Numerosas teorias tém sido avangadas sobre a etiologia da PE, mas nenhuma
consegue explicar completamente esta manifestacdo hipertensiva. As primeiras
pesquisas realizadas basearam-se nas duas evidéncias basicas, a HTA e proteinuria, e
direcionaram-nas para perceber o aumento da HTA e a aparente disfungdo renal
associada. Face a este panorama, 0S avancos para perceber esta sindrome foram
escassos. Ja nos ultimos vinte anos, esta sindrome ja comecou a ser reconhecida como
uma sindrome multi-sistémica, associada a um quadro clinico de: resposta inflamatoria
materna exagerada; disfuncdo celular e endotelial materna; anormal balanco entre
fatores angiogénicos e antiangiogénicos; e por fim a um conjunto de alteracdes
metabolicas profundas. Tais evidéncias permitiram uma reorientacdo dos estudos.
(13,72,79,85) Sugerindo que este quadro clinico é consequéncia de um aumento relativo

de detritos trofoblasticos, devido a fraca perfusdo placentaria. (73)

Um modelo util para explicar a patofisiologia da PE € um modelo de 2 fases,
onde o ponto fulcral reside na ligacdo das duas fases: fase 1, corresponde a inadequada

perfusdo placentaria e a fase 2, a sindrome materna associada: (13)

Fase 1: Inadequada perfusdo placentaria

Atualmente, é bastante evidente que na PE existe uma inadequada perfusdo da
placenta a nivel materno. Uma forma de avaliar esse mesmo fluxo de sangue na artéria
umbilical recorre-se a dopllervelocimetria. Esta reducdo do fluxo sanguineo a placenta
pode ser suportada por determinadas condicOes obstétricas: 0o aumento da massa

trofoblastica, multiplas gestacOes e placentas hidropicas. (76)

A causa mais comum da ma perfusdo reside na placenta, existindo uma
deficiente capacidade de invasdo do limen das artérias espiraladas pelo citotrofoblasto
extra-vilositario. (72) Como referido na fisiologia feto-placentéria, isto é processo de
adaptacdo de extrema importancia para a placenta, com o intuito de receber o fluxo

necessario de sangue, acompanhado pela perda de musculo liso (figura 3.1 - A). Na PE
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a remodelacdo que ocorre ndo é completa, onde a dilatacdo terminal da artéria nédo
ocorre corretamente e 0 muasculo liso estd presente em alguns vasos, permitindo a
partida uma regulacdo do tonus muscular (figura 3.1 - B). Outra modificagdo que néo
ocorre na PE reflete-se a nivel do miométrio. Numa gravidez normal, a condensacao do
musculo liso na juncdo do endométrio com o miométrio € eliminada, mas em mulheres
com PE isso ndo acontece. Tal acontecimento resulta, novamente, numa alteracdo do

fluxo de sangue. (13)

N&o gravida Pré-eclampsia Gravidez normal

‘1 Miométrio

:/
A A

Artéria !
{splraladb
|

Figura 3. 1— Representa(;ao da falha da invasdo do Iumen das artérias espiraladas pelo
citotrofoblasto numa mulher gravida com PE (B), fazendo a comparagdo do mesmo processo
durante uma gravidez normal para adaptacdo do binémio feto-placentério (C). Fonte: Goulart et
al, 2014 (86)

Como se pode observar pela imagem, esta modificacdo fisioldgica rege-se em
torno das artérias espiraladas, evidenciando uma interacdo entre os tecidos fetais e
maternos, e como sera prever sdo exigidos mecanismos imunolégicos Unicos. O
antigénio leucocitario humano (ALH) ndo existe no sinciciotrofoblasto, sé nas células
invasivas trofoblésticas, predominando a classe ALH-G. E a partir desta interacio
antigénica que ocorre a implementacdo da gravidez, inibindo respostas imunes
maternas, como por exemplo contra o antigénio paterno. Mas os detalhes desta interacao
tem sido sujeito de elevados estudos, mas sem duvida que sdo os antigénios da decidua
e do trofoblasto que ditam a interacdo. (13,87) Este processo também determina o grau

de exposicdo ao antigenio paterno. E a evidéncia desse aspeto é no uso de preservativo,
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aumentando o risco de desenvolver PE, uma vez que o tempo de exposic¢éo ao antigénio

paterno é reduzido. (13)

Em consequéncia da reducdo da perfusdo Utero-placentaria, evidencia-se uma
situacdo de hipoxia/isquemia e de um stress oxidativo generalizado. Ocorre, também, a
producdo de moléculas, como o fator de necrose tumoral alfa, autoanticorpos contra o
recetor tipo 1 da angiotensina Il, interleucina e multiplas moléculas antiangiogénicas,
com consequente disfuncéo generalizada do endotélio materno, producéo de substancias
vasoconstritoras (endotelina, tromboxano e angiotensina Il), espécies reativas de
oxigénio (ROS) e diminuicdo das substancias vasodilatadoras. As proteinas
antiangiogénicas podem ativar um processo de inflamacéo, alterando a superficie do

trofoblasto em consequéncia da lesdo mecanica.

Portanto, substancias que possam resultar destas interacbes e fragmentos do

trofoblasto séo suscetiveis de provocar a sindrome materna. (13,65,71)

Fase 2: Sindrome materna

A HTA e a proteindria sdo critérios determinantes para a PE, mas a nivel
patofisioldgico representam uma pequena parte da patofisiologia da sindrome. Ao
analisar os 6rgdos de uma mulher com PE, revelam a ocorréncia de hemorragia e
necrose, 0 que é consistente com a reducdo do fluxo de sangue aos érgdos. Ainda na
analise patoldgica, é revelado um achado que nao é encontrado em mais nenhum tipo de
HTA, endoteliose glomerular. Esta patologia envolve em grande escala o endotélio e o
capilar do glomérulo, sugerindo que o endotélio podera ser um importante alvo para a
PE. (13)

As mudangas que ocorrem a nivel materno, patologicamente tornam-se
evidentes muito antes da PE se manifestar a nivel clinico. Como fendmenos evidentes
temos, vasoconstricdo secundaria ao aumento da sensibilidade pressora, a ativa¢do da
cascata da coagulacdo com microtombos, perda de fluido do espago intravascular,
conduzindo a uma reducdo no volume sanguineo em circulacdo. Evidéncias
coincidentes com uma disfuncdo endotelial. E portanto, o conceito de disfungéo
endotelial ganhou grande peso como componente central da fisiopatologia da PE.
(65,77)
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No seio destas evidéncias surge uma questdo importante, se a presenca de uma
perfusdo placentaria reduzida é o suficiente para causar PE. Tal fato ndo € veridico, pois
mulheres que tiveram criancas com RCIU, um terco das mulheres que presenciaram
parto prematuro, manifestaram a mesma inadequada remodelagéo vascular. Extraindo
daqui uma possivel evidéncia, que esta anormal implantacdo que levou a uma reducéo
da perfusdo, pode ser influenciada por “carateristicas” maternas (obesidade, atividade,
poluicdo do ar, entre outras). Assim, como a propria resposta inflamatéria aumentada.
(13)

O entender das interagGes materno-fetais na PE tem importantes implicagdes.
Primeiramente proporciona um alvo para a sua prevencéo, antes e durante a gravidez. E
em segundo lugar, poderia explicar o fato de mulheres com PE terem um elevado risco

de doencas cardiovasculares no futuro. (13)

Ligacao das duas fases

O ideal era desvendar a ligacdo que existe entre as duas fases. Tem sido alvo de
investigacdo ja ao longo de vérios anos, tentando procurar agentes no sangue ou na
placenta exclusivos da PE. Relacionado com a evidente vasoconstricdo e HTA, ndo foi
detetado 0 aumento de qualquer agente em circulacdo. Mulheres com PE, e mesmo
antes de existir evidéncia clinica da doenca, existe um aumento de sensibilidade para
qualquer agente pressor, correlacionando com a lesdo/ativacdo endotelial. J& 0 aumento
da inflamacgdo, disfuncdo endotelial e outros aspetos da fisiopatologia materna
regressam aos valores antes da gravidez, depois do parto e depois da saida da placenta.
Assim, parece que 0s produtos da placenta aumentam devido a hipoxia e/ou stress
oxidativo, influenciados pela prépria sensibilidade e constituicdo materna. Como
moléculas candidatas temos: fatores angiogénicos, citocinas e particulas do
sinciciotrofoblasto ou o conteddo dessas particulas. Outra possibilidade iminente é
através da andlise das espécies reativas, uma vez que € evidente o stress oxidativo.
(13,79)

Estudos foram também desenvolvidos em torno das ROS, em associagdo com as
citoquinas. Estas poderiam ser responsaveis pela modulacdo da atividade do sistema
nervoso simpatico e os mecanismos neuronais de controlo da PA, ao alterarem a

permeabilidade placentaria e atravessarem a barreira hematoencefalica. Mas outros
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estudos forem realizados e comprovaram que a vasculogénese placentaria néo

conseguiria justificar, por si s6, o espetro clinico da PE. (65)

3.4 Avaliacao clinica e Diagnoéstico

Em mulheres que estejam na idade fértil e que tencionem engravidar é de
extrema importancia uma avaliacdo pré-concecional. Tal avaliacdo permite conhecer os
valores habituais da PA prévios a gravidez, otimizando a sua analise com base nas
alteragOes fisiologicas maternas que ocorrem a nivel cardiovascular. Pois, uma das
grandes dificuldades do diagnostico deve-se a falta de conhecimento dos valores prévios
a gravidez. Como é 0 caso no segundo trimestre, que se assiste a uma diminuicdo
fisioldgica da PA, e valores elevados nesta fase sem um registo anterior dos valores, ndo
permite um diagndstico preciso de HTA crénica ou de HTA transitéria na gravidez.
(59,83)

Ja em mulheres hipertensas que desejam igualmente engravidar, devem ser
avaliadas, rastreando a possibilidade de ser uma HTA secundaria. Relativamente a
terapéutica medicamentosa até ao momento utilizada, deve ser reavaliada com base na
nova condicdo fisiologica, suspendendo farmacos que ndo sdo recomendados durante
este periodo (inibidores da enzima conversadora da angiotensina (IECA’s) e 0s
blogueadores do recetor da angiotensina Il (ARA’s)). Como ja foi referido, a sua
evolucdo consegue ser favoravel na maioria dos casos de HTA essencial leve a
moderada, mas existe riscos de outras manifestacdes, como PE, PE sobreposta e outras
possiveis complicacdes se estiver associado doenca renal, diabetes ou colagenose. (85)
Segundo indicagdes da SPC, uma mulher hipertensa que engravida, ou a dete¢do de uma
HTA gestacional deve ser referenciada a consulta de alto risco obstétrico, para uma

vigilancia cuidadosa por uma equipa multidisciplinar. (52)

Em complementaridade, podem ser exigidos exames maternos antes da gestacao,
para além de outros beneficios evidentes, permite verificar se ja existe algum

comprometimento da fungéo de orgaos (tabela 3.6). (76)
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Tabela 3.6- Exames complementares maternos recomendados antes da gestacdo. Fonte: Freire,
et al, 2009 (76)

Exames laboratoriais  para

avaliar a funcéo de 6rgéos: - Exames bioquimicos
- Exame qualitativo de uring; - ECG e ecocardiograma | especificos: detetar as possiveis
- Urocultura; (avaliacéo de hipertrofia | causas secundarias de HTA.

- Proteindria de 24horas; ventricular esquerda e andlise da | - Pode ser necessario, tomografia
- Hemograma completo; funcdo sistolica ventricular) computadorizada ou ressonancia
- Funcéo renal com eletrolitos; nuclear magnética.

- Teste de tolerancia a glicose.

A correta medicao e avaliacdo dos valores tensionais, juntamente com a medicéo
da proteindria, assumem particular importancia para o diagnéstico e tratamento da

HTA, sendo exigidos métodos rigorosos de determinar ambas as variaveis. (59,65)

3.4.1 Avaliacdo da PA

Na prética clinica existe uma significativa variabilidade na medicdo da PA e

consequentemente alguma controvérsia sobre o método mais adequado para aferi-la.
Mas é consensual que medicGes corretas e repetidas da PA durante a gravidez sao

essenciais para a correta detecdo e avaliacdo da HTA. (59)

Com base na norma da SPC, anteriormente analisada, existem condicGes ideais
para a medicdo da PA, desde o préprio ambiente a posi¢cdo do individuo, e no caso da
gravida, deve ser realizado com base nas mesmas indicacBes. Os valores da PA e a sua
etiologia por gravidade encontram-se expressos na tabela 2.2. Se forem determinados
por aparelhos automaticos, devem ser confrontados com as leituras de um
esfigmomandmetro, na medida em que os aparelhos automaticos tendem a subestimar
os valores da PAS e diastdlica em cerca de 5-15mmHg. Nas gravidas de elevado risco
aconselha-se a leitura através do esfigmomandmetro e dos sons de Korotkoff. Deve ser
considerada a fase V, assegurando que a mesma medida de PAS seja utilizada antes,

durante e depois da gravidez. (59,65,76)

Anteriormente bastava um aumento de 30mmHg na PAS ou um aumento de
15mmHg na PAD relativamente aos valores determinados previamente a gravidez para

diagnosticar a presenca de HTA na gravidez. Mas estudos relevaram uma reduzida
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sensibilidade ao aplicar ambos os critérios, deixando de ser considerado para o
diagnostico. (9,59)

Inerente a variabilidade que existe inter-observadores e intra-observador, €
recomendado que o diagnostico da HTA s0 seja realizado apds duas ou mais medicoes
da PA elevada em duas consultas separadas por um periodo de pelo menos uma semana.
(59) Ap6s o diagnostico, segundo recomendacdes do NICE, a frequéncia com que a PA
deve ser avaliada, vai depender do grau de severidade diagnosticado (tabela 3.7). (61)

Tabela 3.7- Frequéncia da medicdo da PA em gravidas com diagnostico de HTA nas suas
principais manifestacdes. Adaptado de: NICE, 2011 (61)

Grau de HTA
HTA leve HTA moderada HTA severa
Diagnostico (140/90 a 149/99 (150/100 a 159/109 (160/110 mmHg ou
mmHgQ) mmHg) mais)
HTA gestacional N&o mais do que uma Pelo menos 2 vezes por Pelo menos_4 vezes por
Vez por semana. semana. dia.

Pelo menos 4 vezes por Pelo menos 4 vezes por Mais do que 4 vezes por

PE dia dia dia, dependendo das
' ' circunstancias clinicas.

Atualmente, ja é possivel uma monotorizagdo ambulatéria dos valores da PA
(MAPA), promovendo uma determinacdo em varias situacdes (como por exemplo,
trabalho e sono), destacando-se pelo seu elevado valor clinico. (59) A sua utilidade
clinica ainda pode ser visivel em outras situacdes: no inicio da gravidez, na suspeita de
HTA prévia ndo estudada; na HTA da bata branca; como teste preditivo de
complicacdes (PE, RCIU, diabetes e doenca cardiovascular); para iniciar a terapéutica e

ajuste de posologias na HTA resistente a terapéutica. (88)

3.4.2 Avaliacao da proteinuria

Como na medicdo da PA, também a medicdo da proteinUria esta sujeita a
recomendacgdes. Todas as mulheres gravidas devem ser avaliadas para uma possivel
presenca de proteinuria. (65) O NICE recomenda o uso de uma fita-teste ou da
avaliacdo do ratio proteina/creatinina numa colheita de 24horas. Se na fita-teste for
detetado proteindria, com um resultado 1+ (> 30mg/dL), esta deve ser quantificada na
urina através do ratio proteina/creatinina numa colheita de 24horas, mas também deve

ser usado um método que avalie a integridade da amostra. Portanto, a presenca de
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proteinuria durante a gestacdo € confirmada pela presenca de 0,3g/dL numa recolha de
urina de 24h, ou por um ratio proteina (mg) /creatinina (mmol) superior a 30 numa

amostra de urina. (61,80)

A recolha da urina durante 24 horas oferece uma estimativa quantitativa da
excrecdo de proteina, sendo mais demorado e trabalhoso. Para ser mais eficaz, fiavel e
menos demorado, o diagndstico de proteindria em pacientes ndo gravidas, recorreu-se a
relacdo proteina/creatinina. Mas o significado clinico propriamente dito durante a
gravidez tem sido alvo de muita investigacdo, sem qualquer opinido consensual.
Conclui-se que mais estudos séo exigidos para avaliar o seu verdadeiro valor e assim
definir a prevaléncia da proteindria neste contexto, limitando as intervencdes que devem
ser seguidas perante um teste positivo ou negativo, e ainda o custo-efetividade do
método. (70,89)

Com base na guideline do NICE, a presenca de proteindria é considerada o
critério para o diagnostico de PE na gravidez, pois normalmente aparece no inicio da
HTA. (61) No entanto, o seu inicio na préatica clinica pode ser variavel em relacdo ao
inicio da HTA e/ou outros efeitos dos 6rgaos-alvo. Por isso, a sua presenga nao deve ser

considerada obrigatdria para estabelecer o diagnostico. (84)

Como explicado no anterior capitulo, na auséncia de proteindria, o diagnostico
de PE é possivel, € necessario analisar os sintomas associados e principalmente os
parametros bioquimicos. Uma vez que a HTA gestacional leve pode rapidamente
evoluir para PE, dependendo da idade gestacional (sendo de 50% antes das 32 semanas
de gestacdo), e terminar num parto prematuro e/ou RCIU. E portanto, estas mulheres
precisam de uma observacdo atenta para a detecdo precoce da PE, complementando
sempre com avaliagdo do crescimento fetal. (84) Assim para conseguir um diagndstico e
uma monotorizacdo mais especifica das possiveis manifestacdes, o ISSHP definiu um

conjunto de testes a nivel materno e fetal (anexo 3). (68)

J4, unicamente, na presenca de proteindria no periodo gestacional (também
designada de PE atipica), a mulher deve ser seguida para a detecdo precoce da PE,
apesar de ndo existirem estudos que avaliem o risco do seu desenvolvimento. Gestantes
com este perfil, devem ser avaliadas para uma possivel doenca renal pré-existente,
nomeadamente pielonefrite crénica, nefrite lUpica, nefropatia por imunoglobulina A e

outras nefropatias. No caso de nefrite lUpica é de extrema importancia a sua avaliacao,
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no sentido que esta patologia pode ser tratada na gravidez. Mas se esta proteindria
persistir para aléem das oito semanas ap0s o parto, deve ser feito uma nova avaliacao
para outra possivel causa renal. Se para além da proteindria detetada na andlise
laboratorial, forem evidentes sintomas a nivel cardiorrespiratorio, ascite e edema
pulmonar, a futura méae deve ser avaliada para uma possivel doenca cardiaca, como

insuficiéncia cardiaca e cardiomiopatia periparto. (68,76,84)

Para além da presenca de proteindria associada a HTA, o diagnostico de PE ¢
determinado se a gestacdo se encontrar depois da 20* semana. Mas ha possibilidade de
ser detetada PE e/ou eclampsia antes da 20? semana, tendo como possivel justificacdo, a
presenca de uma degeneracdo hidropica ou molar da placenta, podendo ou nao afetar o
feto. Tal panorama ainda pode ser justificado novamente pela nefrite lupica, pela
presenca da sindrome hemolitica-urémica, a sindrome anticorpo antifosfolipidico e
ainda purpura trombética trobocitopenica. Uma vez descartada alguma destas
justificacBes clinicas, a mulher gravida deve ser tratada como se de uma PE grave se
tratasse. (84)

Recentemente, um estudo concluiu que lipidos e aminoacidos especificos séo
expressos em diferente ordem numa PE que se inicia antes da 20? semana e uma PE que
se desenvolve depois desse periodo. Niveis séricos de glutamato, colina, alanina e
lactato apresentaram uma expressao significativa, contrastando com a baixa expressao
de arginina e citrato numa PE de inicio antes da 20* semana de gestacdo. Mas pesquisas
futuras sdo necessarias, tornando-se promissor na predicdo e otimizacdo do seu

diagndstico. (90)

Uma PE que se desenvolve depois da 20? semana pode também ser classificada
consoante a sua gravidade, e a conduta a ser adotada vai depender dessa avaliacéo.
Realcando, que uma PE grave requer particular atencdo, principalmente pelo mau
prognoéstico associado. Na tabela 3.8 estd explicito as principais diferencas entre uma
PE leve e grave. Ja a tabela 3.9 explicita situacdes adversas que aumenta o risco de

desenvolver PE grave e o seu efeito sobre os varios sistemas de orgaos. (9,68)
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Tabela 3.8- Diagnostico da PE leve e grave com base em sinais e sintomas carateristicos.
Adaptado de: Lindheimer et al, 2009 (9)

PE leve

PE grave

Estadio da gravidez
PAD

Dor de cabega
Distlrbios visuais
Dor abdominal
Oligdria

Creatinina (TFG)
LDH e AST na urina

ImplicacGes na salde fetal

>34* Semana de gestagdo
<100mmHg
Ausente
Ausente
Ausente
Ausente
Normal
Normal a moderada

Ausente

>35% Semana de gestagdo
>110mmHg
Presente
Presente
Presente
Presente
Elevado
Elevado (>3g/24h)

Presente

Legenda: PAD: Pressdo arterial diastolica. TFG: Taxa de filtracdo glomerular. LDH: Lactato desidrogenase.

AST: Aspartato aminotransferase.
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Tabela 3.9- Condi¢des adversas que aumentam o risco do aparecimento de PE grave e
consequéncias adversas provocadas pela mesma entidade patoldgica. Adaptado de: Magee et
al, 2014 (68)

Sistema de 6rgéos afetado Condicoes adversas PE grave
- Eclampsia;
- SEPR;
Sistema Nervoso Central - D_or de cabeca/sintomas | - Cegueira cprtl.cal ou
visuais. deslocamento da retina;

- Escala Glasgow de coma <13;
- AVC, AIT, ou DINR

- HTA severa incontrolavel;

- Suporte inotrépico positivo;

- Isquemia do miocérdio ou
enfarte.

- Dor de peito/dispneia;
Cardiorespiratério - Saturacéo de oxigénio <97%.

- Leucdcitos elevados;
- Tempo de protrombina | - Plaquetas <50x10%/L;
elevado; - Transfuséo de sangue.
- NUmero de plaquetas reduzido.

Hematol6gico

- Dano renal agudo (creatinina>

- Creatinina sérica elevada; 150pM  sem doenca renal
Renal PO LN
- Acido Urico elevado. prévia);
- Indicacdo para didlise.
- Néuseas e vomitos;
- Dor epigastrica e dor no
Hepético quadrante superior direito; - Disfuncéo hepatica;

- AST, ALT, LDH e bilirrubina | - Hematoma hepatico ou rutura.
sérica elevada;
- Albumina plasmatica reduzida.

- RCIU;

- Oligohidramios;

- Fluxo diastdlico ausente ou
reverso pela dopllervelocimetria.

- Deslocamento com evidéncia
de compromisso materno e fetal;
- Parto prematuro.

Feto-placental

Legenda: SEPR: Sindrome de encefalopatia posterior reversivel. AVC: Acidente vascular cerebral. AIT: Ataque
isquémico transitorio. DINR: Défice isquémico neurolégico reversivel. AST: Aspartato aminotransferase. ALT:
Alanina aminotransferase. LDH: Lactato desidrogenase. RCIU: Restri¢do do crescimento intrauterino.

A evolucdo de uma PE grave pode resultar na sua forma mais grave, a
eclampsia. Antes pensava-se que as convulsdes aconteciam antes do parto, mas houve
varios relatos que evidenciaram o seu diagndstico no periodo pés-parto, desde 48horas
apos o parto até semanas depois. Foi relatado em gravidas aparentemente estaveis ou
com ligeira elevacdo da PA. Portanto, apos o diagndstico de PE e consoante o restante
perfil gestacional, pode ser necessario hospitalizacdo. Mas segundo a literatura, depois
do parto, qualquer mulher com convulsdes 48horas depois, hipertensa, com proteindria
ou outros sintomas/sinais de PE deve ser diagnosticada eclamptica, se outras causas
forem despistadas (tabela 3.10). (9,84)
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Tabela 3.10- Diagnostico diferencial de eclampsia. Adaptado de: Sibai et al, 2009 (84)

Acidentes cerebrovasculares: Sindrome leucoencefalopatia reversivel posterior;
- Hemorragia; Sindrome antifosfolipidico catastrofica;

- Rutura de aneurisma; Purpura trombocitopénica trombotica;

- Trombose ou embolismo arterial; Vasculites cerebrais.

- Trombose cerebral venosa; Encefalopatia hipertensiva;

- Encefalopatia isquémica; Desordens convulsivas;

- Angiomas; Tumor cerebral ndo diagnosticado;

Doenga trofoblastica gestacional metastizada; Doengas metabdlicas.

Apds intervencdo clinica, se rapidamente as convulsdes ndo forem controladas,
deve ser realizado exames neuroldgicos (ressonancia nuclear magnética ou

angioressonancia) a fim de excluir alguma complicacao neuroldgica. (76)

Por vezes, o parto € a ultima opgdo para mulheres com PE ou ainda com a
sindrome HEELP. (84) O aparecimento da sindrome HELLP ¢é variavel, desde quadros
clinicos assintomaticos, até aos com a presenca de dores epigastricas ou no hipocondrio
direito, e ainda a possibilidade de cefaleias intensas com ou sem alteragdes visuais.
Ainda pode estar presente, mal-estar geral ou até sinais evidentes de PE. (71) Apesar do
quadro de manifestacdes possiveis, 0 seu diagnéstico precoce €, sobretudo, laboratorial,
e deve ser aplicado sistematicamente em mulheres com PE grave/eclampsia. (47)
Bioquimicamente, a sindrome HELLP pode ser confundida com um quadro de purpura
trombdtica trobocitopénica, de uma sindrome urémica hemolitica, e de uma exacerbacéao
do lupus eritematoso sistémico, o que clinicamente exige medidas de atuacdo imediatas.
(71)

3.4.3 Avaliacdo do desenvolvimento e bem-estar fetal

A HTA na gravidez apresenta implicagdes ndo so a nivel materno como a nivel
fetal. A avaliacdo clinica das evidéncias laboratoriais e sintomatologicas deve ser
acompanhada por uma avaliagdo também a nivel feto-placentério, verificando o
desenvolvimento e salde do feto. Essa preocupacdo é evidente nas guidelines do NICE,
estratificando o tipo de vigilancia/método a aplicar em cada manifestacdo hipertensiva
no periodo gravidico. (61)
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3.4.3.1 HTA cronica

Uma vez diagnosticado HTA crénica na mulher gravida, entre as 28-30 semanas

e 32-40 semanas deve ser realizado uma avaliagdo do crescimento fetal e do volume de
liguido amniodtico por ultrassonografia, e ainda a artéria umbilical por
dopllervelocimetria. Se os resultados forem positivos, ndo € necessario uma nova
avaliacdo depois das 34 semanas, exceto indicacdo clinica. Se a atividade do feto for
anormal, apenas se deve realizar a cardiotocografia. (61)

Dopllervelocimetria ¢ um exame com bastante utilidade na identificacdo de
estruturas vasculares e ndo vasculares, e destina-se a quantificar a gravidade de
determinada doenca, incluindo a avaliacdo da presenca ou auséncia de fluxo. Se o fluxo
estiver presente, realizasse a avaliacdo da velocidade méxima sistélica, velocidade no
fim da diastole e uma andlise da forma das curvas velocimétricas. (91) No caso da
gravidez, vai permitir avaliar a circulacdo Utero-placentaria, atraveés da analise das
curvas ao Doppler das artérias uterinas e cerebrais no segundo trimestre. Ndo esta
comprovado que sirva como teste preditor para a PE, mas pode ser util em casos com
risco de serem complicados por esta condicdo. Situagdes em que seja identificado um
fluxo reverso na artéria umbilical, devera existir uma monotorizacdo fetal mais estreita,
esta podera ser seguida por técnicas mais tradicionais (cardiotocografia e perfil biofisico
fetal). (76)

Outro método de avaliacdo é a cardiotocografia, segundo o NICE, s6 deve ser
aplicada se atividade for anormal. Este tem a capacidade de monitorizar a frequéncia
cardiaca fetal e as contragcBes uterinas. Pode sofrer influéncia de outros fatores,
relevando hipoxia e acidose fetal, e para tentar obter valores mais fidedignos, o exame
deve ser realizado a partir da 32% semana. Este método apresenta a capacidade de
detecdo de fetos doentes em cerca de 90%, ndo obstante apresente uma especificidade
muito baixa (40%), devendo ser necessario outro método complementar (exame
biofisico). (76,92)

3.4.3.2 HTA gestacional leve a moderada

Se uma mulher gravida tiver uma HTA gestacional com um grau de gravidade
entre leve a moderada, o NICE aconselha a realizacdo dos mesmos exames estipulados
para uma HTA cronica, tendo em atencgéo, se o diagnostico for determinado antes das 34

semanas gestacionais. Depois desse periodo, ndo € necessario repetir o procedimento,
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salvo indicacdo clinica. Apresentando a mesma indicacdo para a utilizacdo da

cardiotocografia. (61)

3.4.3.3 HTA qgestacional grave ou PE

Para realizar o seu diagnostico, deve-se recorrer a técnica de cardiotocografia. Se

o0 tratamento para estas patologias for implementado, depois do diagnostico deve ser
realizado: ultrassonografia para avaliar o desenvolvimento fetal e o liquido amnidtico, a
artéria umbilical por dopllervelocimetria. Se a anélise for satisfatoria, ndo é necessario a
repetir a cardiotocografia mais do que uma vez por semana, salvo as seguintes
ocorréncias: a mulher relata uma mudanca na movimentacdo do feto; sangramento
vaginal; dor abdominal e deterioracdo da condicdo materna. Os restantes exames nédo

devem ser repetidos rotineiramente, ndo mais do que duas vezes por semana. (61)

3.4.3.4 Alto risco de PE

Por Gltimo, numa mulher com HTA durante a gravidez mas detetada como alto

risco de desenvolvimento de PE, os exames a implementar sS40 0S mesmos mas com
elevada frequéncia. Entre as 28 e 30 semanas de gestacdo deve ser feita a andlise e
repetir quatro semanas mais tarde se a mulher teve previamente: PE grave; PE que
obrigou ao nascimento do feto antes das 34 semanas; PE em que o bebé nasceu com
baixo peso; situacdo de morte uterina e deslocamento da placenta. E novamente, s se

deve recorrer a cardiotocografia se os resultados forem anormais. (61)
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4. Tratamento da HTA na gravidez

Atualmente o tratamento anti-hipertensivo em mulheres ndo gravidas encontra-
se bem definido, em relacdo as classes de farmacos, assim como os objetivos de PA a
atingir consoante a severidade da HTA. (93) Esta comprovado os seus efeitos benéficos
para os doentes, ao reduzir os niveis pressoricos e a sua melhoria em relagdo a
morbimortalidade cardiovascular e renal. Mas devido a complexidade inerente a
gravidez, a terapéutica implementada por varias guidelines para o controlo da HTA néo
pode ser extrapolada. E este campo de andlise comtempla novamente bastante
controvérsia. (94)

A fim de controlar os valores tensionais durante a gravidez, os clinicos podem
recorrer a meios farmacolégicos (farmacos anti-hipertensores), ou ndo-farmacoldgicos
(restri¢do de atividade fisica, abolir o consumo de alcool e cigarros, redu¢do na ingestao
de substancias contendo cafeina). Independentemente da opcédo terapéutica, objetivos

gerais encontram-se definidos: (47)

- Proteger a mée dos riscos agudos ou das lesBes irreversiveis durante ou

imediatamente apos a gestacao, conseguindo um bom resultado perinatal. (47)

- Atingir os niveis pressoricos adequados. Na gestacdo, como o periodo de
tratamento é por um periodo menor, é preferivel manter niveis de PA um pouco mais
acima dos preconizados, garantindo uma protecdo materna a longo prazo e o bem-estar

fetal (evitando hipotenséo e hipoperfusdo placentaria). (76)

- Especificamente para a mae, € a prevencdo das complicacGes cardiovasculares

da HTA grave, dando destaque a nivel do sistema nervoso central; (47)

- Especificamente para o feto, serd prolongar o tempo de gestacdo, evitando
complicacdes de prematuridade. (47)

A presenca de comorbidades como a diabetes, disfuncéo de 6rgéo alvo e causas
secundarias da HTA, podiam interagir com a HTA materna e influenciar o método para
0 seu controlo, mas no caso da maioria das mulheres gravidas com HTA ndo se aplica

tal conceito. (47)
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4.1 Terapéutica farmacoléqgica

A grande problemética em torno da terapéutica medicamentosa para o
tratamento da HTA na gravida, prende-se com a falta de estudos randomizados que
possa avaliar e extrair os riscos/beneficios do uso da elevada gama de anti-hipertensores
durante o periodo gestacional. Portanto, tal realidade leva a conclusao que a escolha da
terapéutica passa pela propria experiéncia do clinico e, baseada no consenso de
especialistas. (76)

Alguns autores recomendam o uso de anti-hipertensores neste grupo de risco,
com base em algumas observacgdes: a reducdo da evolugdo da HTA para formas mais
graves, apesar do risco de efeitos potencialmente iatrogénicos sobre a mée e o feto;
reducdo do numero de dias de internamento materno no hospital; melhor progndstico
fetal; e ainda uma melhoria na fungédo renal materna. No entanto, estas evidéncias nao
tiveram valor na diminuicdo das variadas complicacGes da HTA na gravida, incluindo
melhorias no prognostico. De entre estas complicac@es, relembramos o deslocamento
prematuro da placenta, a PE sobreposta, parto prematuro e perda fetal no segundo
trimestre. (85,94)

Outro consideravel desacordo, esta na definicdo dos valores de PA que devem
ser tratados. Na literatura, autores referem que abaixo de 110mmHg de PAD o
tratamento farmacologico deve ser evitado (ponderando os riscos e beneficios), podendo
reduzir o fluxo Utero-placentario e comprometer o desenvolvimento do feto. Mas
quando €é aplicada a terapéutica, a reducdo ndo pode ser excessiva (maior que 25%),
estando associada a um aumento do risco de hipoperfusdo de 6rgdos alvo maternos e

comprometimento fetal por isquemia Gtero-placentaria. (58,85)

Segundo o consenso do NHBPEP, gestantes (com HTA crdnica) que apresentem
valores tensionais que refletem uma HTA leve (<160 e <110mmHg) conseguem evoluir
satisfatoriamente sem recorrer a anti-hipertensivos, aliando o proprio efeito hipotensor
que acompanha fisiologicamente a gestacdo. Mas, se a gravida recorrer ao uso de
farmacos contraindicados nesta fase, deve suspender a sua toma. No decorrer da
gestacdo, os valores tensionais diastdlicos atingirem valores> 110mmHg, a terapéutica
deve ser novamente reiniciada. Mas se a gravida tiver uma HTA grave, ai a terapéutica

deve ser iniciada ou mantida. (47)
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Ainda na HTA cronica da gravida existem alguns critérios que podem nortear a
deciséo clinica de atuacdo: a prépria etiologia da HTA/gravidade; falha de tratamento
ndo farmacologico; duragdo da HTA> 4 anos (repercussdo de 6rgdos); >40 anos (risco
de doenca cardiovascular); complicacdes obstétricas prévias (PE, RCIU, morte
perinatal); teratogenicidade dos farmacos; e comorbidades (sindrome metabdlico), como
diabetes, doenca renal, cardiaca, trombofilias, doencas auto-imunes. Uma vez
analisados todos estes fatores, a terapéutica medicamentosa deve ter por base algumas
regras:

- Preferencialmente em monoterapia, com menor posologia e menores efeitos

colaterais;

- Instituida de forma progressiva, prudente, tentando evitar situacBes de
hipotensao. (88)

Portanto, a instituicdo da terapéutica farmacoldgica numa HTA ligeira ou
moderada continua a ser controverso. EXxistindo evidéncias que comprovam 0 Seu
beneficio, uma vez que valores elevados de PA representam um risco grave para a mae.
A escolha da terapéutica deve ser realizada consoante os farmacos mais eficazes e
seguros para o feto. (66)

Inicialmente o tratamento anti-hipertensivo na PE foi proposto na expetativa de
adiar o parto e melhorar assim o prognostico materno e fetal, e o qual ndo foi
confirmada. Atualmente sabe-se que uma conduta conservadora ndo consegue alterar o
curso natural da doenca, mas consegue prevenir complicacdes maternas e fetais graves.
(94) Assim, podemos dizer que o tratamento definitivo da PE passa pela interrupgéo da
gravidez e prevencdo das complicacfes maternas. Se ndo tratada, esta € associada a um
maior risco de morte fetal e neonatal. E em caso de mulheres hipertensas que progridam
para uma PE grave ou eclampsia, morte materna pode ocorrer, principalmente devido a
hemorragia cerebral. (85) Portanto, se tivermos perante uma PE moderada, os objetivos
serdo: impedir o agravamento da situacdo, estabelecer o tempo de gestacdo e avaliar a
prematuridade pulmonar do feto. E se for uma PE grave sera: profilaxia das convulsdes,

controle da HTA e planeamento do parto. (58)

De uma maneira geral, se for diagnosticado uma HTA grave e se esta for
persistente, associada com outros sintomas, como deterioragdo da funcdo renal e

sindrome HELLP, a interrupcdo da gravidez é exigida. Neste caso, uma atitude
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conservadora pode resultar em séries complicagdes maternas. Em casos menos graves, a
retardamento do parto pode ser adotado para conseguir uma maior maturidade fetal. Se
existir maturidade fetal, a gravidez pode ser interrompida, uma vez que a PE é
completamente reversivel e comeca a desaparecer com o parto. A situagdo torna-se mais
complicada quando ndo existe maturidade fetal, sendo mais dificil decidir a altura exata
para ocorrer o parto. Mas se o feto for muito prematuro (<30 semanas) e se a PA for
moderadamente elevada sem outros sinais de gravidade, pode se retardar o parto. E
evidente, se existir sofrimento fetal ou sinais de risco materno (HTA grave néo
controlada, hemolise e sindrome HELLP), independente da idade gestacional, a inducgéo

do parto surge como uma solucéo. (76,83,85)

No caso das restantes manifestacGes hipertensivas que podem surgir durante a
gravidez, como a HTA gestacional e a PE sobreposta, o tratamento farmacoldgico anti-

hipertensivo fica reservado s6 as gestantes que desenvolvem picos hipertensivos. (94)

Analisando a vasta literatura em torno da HTA na gréavida, sdo muitas as teorias
e orientagOes relativamente ao tratamento farmacologico. Mas, ndo existe evidéncias
suficientes para saber qual a melhor terapéutica farmacoldgica; se esta melhora o
resultado perinatal; o0 momento exato que se deve iniciar o tratamento; o quédo intenso
deve ser; quando deve ser interrompido; e se o seu efeito hipotensor sera suficiente para
controlar os valores tensionais. (47) Como tal, considerou-se as guidelines de

intervencdo e terapéutica da HTA na gravida do NICE (anexo 4).

4.1.1 Antagonista dos recetores a; e B-adrenérqico

O labetalol ¢ um antagonista dos recetores o; e [B-adrenérgico combinado,
atuando por efeitos vasodilatadores. Em virtude da sua capacidade de bloquear os
recetores oy, pode ser administrado por via intravenosa, reduzindo a pressdao com
rapidez suficiente (util em situacGes de emergéncia hipertensiva). (95) Dentro desta
classe parece ser 0 mais usado e prescrito na gravidez. (73) Devido ao seu mecanismo
de acdo sobre o fluxo utero-placentario, um estudo recente associou o uso de labetalol a
parto prematuro, baixo peso neonatal e mortalidade perinatal. Os autores sugeriram que
o proprio efeito sobre o fluxo Utero-placentario permite que o feto seja exposto em
grande ordem pelo farmaco. (96) Outro estudo ainda mais recente, associou novamente
0 uso deste farmaco a baixo peso neonatal e responsavel pelo aumento de

hospitalizacBes durante a infancia. Neste caso, a possivel explicacdo, deve-se ao facto
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de ser o Unico anti-hipertensor que combina o efeito de bloqueio alfa e beta, e
consequentemente o efeito ao bloquear o sistema nervoso simpatico. (97) Mas outros
estudos mais antigos corroboram estas evidéncias, demonstrando que o seu uso é eficaz
sem nenhuma influéncia no RCIU ou situagfes de hipoglicemia neonatal (um dos seu

possiveis efeitos secundarios). (44)

Segundo a classificagdo da FDA, o labetalol é classificado como um farmaco
pertencente a classe C, onde o risco fetal é desconhecido devido a falta de estudos
alargados. (43) Por outro lado, é secretado para o leite materno, obtendo concentracdes

bastante variadas, e portanto é compativel com a amamentacéo. (44)

O NICE aconselha a terapéutica oral, ndo fazendo referéncia a dosagem a ser
aplicada. Existe a possibilidade de ser administrado por via endovenosa, sendo a via
mais referenciada nas varias linhas de tratamento de guidelines. (69) Segundo as normas

de atuacdo do Hospital de Santa Maria temos:

- Bolus: 20mg (2-3minutos) seguido de bolus de 10 a 50mg cada 10minutos até

se obter o efeito anti-hipertensivo desejado (max: 220mg);

- Perfusdo: Bolus lento de 50mg (10minutos) seguido de perfusdo continua
(100mg diluidos em 100ml de soro fisioldgico) condicionando o ritmo (20 a 50mg por
hora) aos efeitos verificados sobre a pressao arterial. (98)

4.1.2 Agonista a-adrenérqgico

Metildopa € um agente anti-hipertensivo de acdo central. Trata-se de um proé-
farmaco, em que a sua acao anti-hipertensora se rege pelo seu metabolito ativo. (95)
Apresenta um efeito gradual, entre seis e as oito horas, com diminuicdo do ténus
simpatico, e consequentemente reduz a resisténcia vascular sistémica, associada a
pequena diminuicdo do débito cardiaco Este anti-hipertensor € sem davida o mais
estudado e correntemente usado. Ao longo da literatura, € bastante referenciado pela sua
elevada seguranca, ndo havendo registo de efeitos adversos a nivel da hemodinamica
fetal e Gtero-placentar, assim como no bem-estar fetal. (99) No periodo gestacional, é o
unico farmaco que cujos estudos avaliaram o desenvolvimento a longo prazo de
criancas submetidas ao seu efeito, comprovando a sua tolerancia durante este periodo.
(47) Por outro lado, também existem evidéncia que reduz o risco de desenvolver picos

hipertensivos. (94)
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Como a metildopa e o labetalol sdo os farmacos mais aconselhados por
sociedades/associacOes de profissionais, algos estudos sdo focados na sua comparacao.
Chegaram & conclusdo, que o labetalol apresenta uma maior taxa de criangas
hospitalizadas durante a infancia, comparado com aquelas em que as maes receberam
tratamento com metildopa. (97) Outro recente estudo, revelou que ndo existe associacdo
entre a exposicdo a metildopa e mortalidade perinatal, ao contrario do labetalol. Mas foi
encontrada uma associacdo com parto prematuro e baixo peso gestacional. Tal fato, foi
associado ao tratamento de mulheres que para além da HTA tinham diagnosticado
diabetes. Pois cerca de 11,1% das mulheres gravidas tratadas com metildopa eram
diabéticas, comparado com 3,9% de mulheres s6 com HTA. (96) Outro estudo, e Unico
por ter uma larga corte de mulheres com HTA que nd foram tratadas
farmacologicamente durante a gravidez, revelaram que os efeitos perinatais adversos

séo independentes da existéncia ou ndo de tratamento. (100)

O uso isolado de metildopa durante a gravidez foi associado a uma diminuigéo
da circunferéncia da cabeca depois do primeiro trimestre. O que sugeriu alguma
investigacdo em torno desta evidéncia, se os efeitos perinatais provocados por metildopa
seriam responsaveis por tal facto. Um grupo de investigadores acompanhou o
desenvolvimento das criancas em questdo durante quatro anos, e concluiram que houve
um menor desenvolvimento cognitivo das criancas em que as maes receberam este
tratamento anti-hipertensor. (44) Num estudo mais recente, com dados ainda néo
revelados, sugere ndo existir nenhum impacto major no desenvolvimento de criangas.
(101)

Segundo a FDA, a metildopa € classe B, onde foi demonstrada auséncia de risco
fetal. (43) Relativamente ao seu uso durante o aleitamento, mostrou-se seguro, estando

presente em quantidades reduzidas no leite materno. (49)

A metildopa é um anti-hipertensor fraco, e portanto necessita de ser tomado trés
a quatro vezes por dia. Assim, é necessario titulacdo, aumentando a probabilidade de
efeitos adversos, da necessidade de outra terapéutica associada e da ndo aderéncia a
terapéutica. (44) Na literatura, aconselha-se uma dose inicial de 750mg/dia com uma

dose maxima de 3g/dia. (94)
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4.1.3 Antagonista dos canais de calcio (Ca®")

Nifedipina pertence & classe dos antagonistas dos canais de célcio (Ca*").

Relativamente a esta classe de anti-hipertensores hd poucas pesquisas do seu uso na
gravidez, no sentido em que € rotineiramente utilizado como terapéutica de 2° linha.
(44,94) Como o préprio nome indica, esta classe bloqueia os canais de célcio,
diminuindo assim a resisténcia vascular e aumentando o fluxo sanguineo coronario. Os
seus efeitos hemodindmicos vao variar na via de administracdo adotada e no grau de
disfuncéo ventricular. (47) O seu uso nédo revelou uma diminuicdo do fluxo uterino, ndo
havendo uma associacdo com prematuridade, baixo peso ao nascer e efeitos a nivel do
desenvolvimento cognitivo. (44) Ao longo da literatura, a nifedipina é comparada com
0 uso de metildopa, revelando que o efeito na reducdo da PA é similar, assim como o
perfil de seguranca, mas ndo prolonga o tempo de gestacdo ou melhora o prognéstico
fetal. (47)

A administracdo oral de nifedipina foi abandonada como abordagem para a
reducdo urgente da PA, pois a sua administracdo sublingual ndo atinge a concentracao
plasméatica méaxima mais rapidamente do que a oral. (95) No caso das gravidas, o seu
uso ndo é recomendado, provocando hipotensdo materna e sofrimento fetal. Mas outro
estudo revelou que o seu uso ndo foi associado a efeitos adversos fetais ou interferéncias

na circulacdo Utero-placentar. (44,99)

E um anti-hipertensor pertencente a classe C, segundo a FDA, e devido & sua
natureza lipofilica sdo encontrados niveis séricos relativamente elevados a nivel
umbilical e no leite materno. (43,44) Mas segundo indicagdes do INFARMED, a
nifedipina encontra-se numa quantidade demasiada pequena para ser perigosa, apesar do

produtor ndo recomendar o seu uso. (49)

A dose didria maxima deve ser de 120mg, podendo ser fracionada em trés ou
quatro tomas. Devido aos efeitos ja relatados, o seu uso via sublingual é contraindicado.
Realcando que o seu uso concomitante com sulfato de magneésio deve ser evitado,
devido a possibilidade de potencializar o efeito hipotensor e a possibilidade de bloqueio

neuromuscular do magnésio. (47)
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4.1.4 Vasodilatadores

A hidralazina faz parte da classe dos anti-hipertensores vasodilatadores, com a

capacidade de produzir um relaxamento direto no musculo liso arteriolar, limitando o
seu efeito principalmente ao sistema cardiovascular. (95) E largamente usado no
controlo da crise hipertensiva, no caso de HTA grave ou como farmaco de 32 linha em
associagdo com outros farmacos no controlo da HTA refrataria. Mostrou-se eficaz por
via oral, intramuscular ou intravenosa e ainda por via parenteral (rapido controlo da
PA). (99) O seu efeito a nivel do fluxo Utero-placentario ainda nao é claro. Num estudo
realizado, a variacdo na ativacdo dos reflexos do sistema simpatico e o sofrimento fetal
podem ter resultado da descida acentuada da PA materna. Por outro lado, o seu uso por
via intravenosa tem sido associado a uma maior taxa de efeitos adversos a nivel materno
e perinatal, comparado com o uso oral de labetalol e nifedipina. (99) Ainda na literatura,
outro estudo também comparou o uso de hidralazina com nifedipina, concluindo que o
prognostico perinatal foi semelhante, mas a gestacdo foi prolongada em média uma
semana com a hidralazina (aumento do peso ao nascer e diminui¢cdo da admissao em
unidades dos cuidados intensivos). (94) Outro estudo recente comparou 0 uso de
hidralazina e labetalol, por via intravenosa, no tratamento das manifestacfes
hipertensivas graves. O grupo de investigadores observou, que ambos séo igualmente
eficazes no controlo das crises hipertensivas, ndo existindo diferencas no nimero de
casos de HTA resistente ou nos efeitos maternos. Mas, os resultados continuam a néo
ser suficientes para estabelecer uma recomendacdo de evidéncia elevada (nimero de
amostra é reduzido). Portanto, a sua escolha vai depender da sua viabilidade,
conhecimento e do custo associado a cada farmaco. (102)

A hidralazina pertence a classe C, segundo a classificacdo do FDA. (43)
Relativamente ao seu uso durante o aleitamento é compativel. (44) A sua posologia
podera ser 5mg endovenoso mais 5-10mg endovenoso a cada 30 minutos, ou 0,5-

10mg/horas endovenoso (maximos de 20mg endovenoso). (65)

Por vezes associado a terapéutica com hidralazina é indicado o uso de corretores
da volémia e das alteracOes eletroliticas, como os cristaldides. Estes sd@o solugdes
aquosas de eletrélitos ou de moléculas ndo ionizaveis de muita pequena dimenséo. (103)
O seu uso surgiu como possivel terapéutica para a reducdo do volume intravascular

evidente numa situacdo de PE. Mas estudos revelam ndo existir efeitos benéficos
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associados ao seu uso, ndo obtendo evidéncias suficientes para fornecer qualquer

estimativa confiavel dos seus efeitos em pacientes com PE. (104)

4.1.5 Diuréticos

Esta classe de farmacos é usada no tratamento da HTA pela sua acdo

natriurética, diminuindo o valor de PA e pela queda rapida do volume intravascular. O
seu uso durante a gravidez € controverso. Quando usado no inicio da gravidez, impede o
aumento do volume sanguineo que ocorre numa gestacdo normal, mas quando usado
durante a gravidez, reduz o volume plasméatico materno, podendo levar a diminuicdo do
liquido amnidtico e distarbios eletroliticos. Houve também uma associacdo entre 0 uso
de diuréticos e com parto prematuro, onde cerca de 15,8% das mulheres com HTA em
que foi prescrito tiazidas, o risco de criangas nascerem com um peso abaixo de 25009
foi aumentado. Portanto, o estudo conclui que a prescri¢do de diuréticos esta associada a
diferencas incidéncias no baixo peso ao nascer e no parto prematuro. Apesar desta
possibilidade, foi observado uma tendéncia para diminuir o desenvolvimento de edema
e HTA em gestantes tratadas com diuréticos. Concluindo que o seu uso pode ser
realizado durante a gestacdo, com alguma precaucdo, principalmente ap6s a segunda
metade da gravidez. Devido a esta controvérsia em torno do seu uso durante a gestacéo,
ndo é recomendado como opcdo terapéutica. Sendo uma das recomendacbes do NICE

em relacédo ao uso da clorotiazida. (44,71,94,105)

Segundo a FDA, esta classe é identificada como classe D, referindo que o seu
uso pode aumentar o risco de defeitos congénitos, e no ultimo trimestre, o risco inclui

trombocitopenia no recém-nascido, hipoglicemia, hiponatremia e hipocalcemia. (43)

416 IECA’s e ARA’s

Os IECA’s atuam por inibicdo da conversdo da angiotensina | em angiotensina

I1, anulando ou atenuando a resposta da angiotensina I. N&o interagem diretamente com
nenhum outro componente do sistema renina-angiotensina, mas a ECA apresenta varios
substratos, podendo a sua inibicdo induzir efeitos ndo relacionados aos niveis de
angiotensina Il. (47) Mas o seu uso esta contraindicado durante o0 2° e 0 3° trimestre de
gravidez, devido a sua toxicidade associada com a reducéo da perfusdo a nivel dos rins
fetais. (99) Ainda podem provocar, restricdo do crescimento intrauterino, faléncia renal,

malformacodes cardiovasculares, craniofaciais e dos membros. Portanto, mulheres que
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usem esta classe farmacoldgica e intencionem em engravidar, devem fazer a

substituicdo para outra classe. (47)

Os antagonistas do recetor da angiotensina Il, também estdo contraindicados
durante a gravidez devido aos seus efeitos deletérios sobre o feto. Os seus efeitos
adversos sdo iguais ao uso de inibidores da ECA. Portanto, assim como os IECA’s,
mulheres que estejam a fazer esta terapéutica devem fazer a sua substituicdo ao

tencionarem engravidar. (95)

4.1.7 Corticoterapia

Os corticosterdides comecaram a ser utilizados em obstetricia com o objetivo de
auxiliar o amadurecimento do pulmédo fetal em gestacbes prematuras. Em estudos
realizados, com o0 objetivo de avaliar efetivamente o seu efeito na aceleracdo da
maturidade pulmonar fetal revelaram uma forte associacdo na reducdo da mortalidade
neonatal, da sindrome do desconforto respiratorio do recém-nascido, da hemorragia
cerebroventricular neonatal e da enterocolite necrosante. Tais evidéncias permitiram
concluir que, a corticoterapia representa uma importante terapéutica, ndo sé pela
auséncia de efeitos maternos adversos, assim como pela diminuicdo de riscos
provenientes da prematuridade, sendo aconselhado o seu uso em gestantes com PE.
(104)

Os glucocorticoides que apresentaram utilidade clinica nesta recomendacao
foram a betametasona e dexametasona. Ambos tém bioatividade semelhante, nédo
apresentam acao mineralocorticoide, apresentando reduzidos efeitos imunossupressores
(tratamentos de curta duracéo) e ainda apresentam a vantagem de serem inativados na
placenta. Apesar dos seus efeitos benéficos, dados sugeriram que a repeticdo semanal
poderia aumentar o risco de RCIU. Mas ao realizar uma compara¢do com criancas que
receberam um tratamento semanal com criangas que receberam um Unico tratamento,
ndo mostrou diferencas no desenvolvimento cognitivo e fisico. Contudo, na primeira
situacdo foi referenciado um significativo aumento da incidéncia de paralisia cerebral,

mas tal fato ndo foi posteriormente confirmado. (106)
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4.1.8 HTA cronica

4.1.8.1 Periodo pré-natal

Mulheres hipertensas e que tencionem engravidar devem na consulta pré-
concecional cancelar o uso de IECA’s, ARA’s e ainda diuréticos, como a clorotiazida.
A substituicdo para outra classe de anti-hipertensores deve ser baseado no perfil de
seguranca e toxicidade para o feto. Independentemente da classe escolhida, os valores
de PA objetivo sdo <150/100mmHg. Mas se houver lesdo do 6rgéo, os objetivos sdo de
<140/90mmHg e na presenca de uma HTA secundéria serd o clinico a avaliar e definir

0s objetivos pressoricos. (67)

4.1.8.2 Puerpério

Depois do parto, o tratamento € instituido com objetivo de manter os valores
pressoricos <140/90mmHg. A PA deve ser monitorizada e, se necessario, alterar a
terapéutica praticada. Se durante a gravidez foi usado metildopa, esta deve ser suspensa
dois dias depois do parto e reiniciar a terapéutica anti-hipertensora antes da gravidez.

Duas semanas ap0s o parto, a terapéutica deve ser novamente avaliada. (67)

Se a gravida estd a amamentar e estd a controlar os valores da PA através da

utilizacdo de um diurético, deve suspender. (67)

4.1.9 HTA gestacional

4.1.9.1 Periodo pré-natal

Perante um diagnostico de HTA gestacional, sera s6 na HTA moderada
(150/100-159/109mmnHg) e grave (> 160/110mmHg) que é aconselhado o tratamento
anti-hipertensor. Em ambos os casos, o farmaco de primeira linha oral € o labetalol até
manter a PA a <150/80 — 100mmHg. Em alternativa a esta terapéutica, temos a
metildopa e nifedipina. S6 no caso da HTA grave, a gravida deve permanecer no

hospital até o valor de PA < 159/109mmHg, ndo sendo necessario internamento. (67)

A inducédo do parto, segundo o NICE, ndo deve ocorrer antes das 37 semanas.
Depois deste periodo, a decisdo terd de ser tomada entre o clinico e a mulher gravida.
Mas se a HTA for grave e refrataria, a indugdo do parto deve ser realizada depois (se for
necessario) do tratamento com corticosteroides. (67)
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4.1.1.2 Puerpério

Depois do parto, o tratamento anti-hipertensivo deve ser continuado. Tendo em
atencdo, se foi usado metildopa, esta deve ser descontinuada dois dias depois do
nascimento. Se durante a gestacdo ndo foi necessario recorrer ao tratamento
farmacoldgico, este deve ser iniciado se a PA> 150/100mmHg, sendo continuadamente
vigiada, se for necessério alterar a terapéutica (se PA for <130/80mmHg, o tratamento
deve ser reduzido, se PA <140/90mmHg deve ser considerada também a sua reducgéo).
O acompanhento da gravida neste periodo passa muito pela monitorizacdo da PA e

avaliacdo do perfil materno. (67)

Se a gravida estiver a amamentar, deve ser evitado o controlo da PA com base
em diuréticos. E segundo o NICE, o uso de labetalol e nifedipina durante o aleitamento
é seguro, ndo foi detetado reacGes adversas. (67)

4.1.10 PE

4.1.10.1 Periodo pré-natal

Diagnosticado PE na mulher gravida, o tratamento anti-hipertensor deve ser

iniciado perante uma situacdo de HTA moderada ou grave. Se esta for moderada, a
primeira linha de tratamento é o labetalol até manter a PA <150/80 — 100mmHg. No
caso de HTA ser grave, 0 modo de atuacdo vai depender do quadro associado. Se para
além da HTA grave se estiver presente: eclampsia, sindrome HELLP, hemorragia,
hipercaliémia, oliguria severa, evidéncia de falha cardiaca, entre outros (anexo 4), o
modo de atuar sera abordado no subtema a seguir. Se 0 anterior quadro ndo se verificar,

o tratamento passa pelo uso de labetalol até manter a PA <150/80 — 100mmHg. (67)

Relativamente a inducdo do parto, antes das 34 semanas, deve ser conservador.
Apesar de ser importante o confronto com andlises maternas e a opinido do clinico.
Entre as 34 e 36 semanas é recomendado o parto se a PE for grave, se a PA estiver
controlada e se o processo de maturacdo com corticosteroide estiver completo. Noutro
panorama (com HTA leve ou moderada), vai depender novamente dos fatores de risco
presentes e do bem-estar materno e fetal. Mas se a HTA for leve ou moderada, podera

ser possivel o parto, se a idade gestacional for maior que 37 semanas. (67)
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4.1.10.2 Puerpério

Se o tratamento anti-hipertensor foi a base do uso de metildopa, este deve ser

interrompido dois dias depois do parto. O restante seguimento neste periodo é muito
idéntico ao prestado na HTA gestacional, mas neste caso o controlo da sintomatologia e
das analises laboratoriais (creatinina e transaminases) ao longo das semanas € muito

mais rigoroso (anexo 4). (67)

Se a gravida estiver a amamentar, deve se evitar o controlo da PA com base em
diuréticos. E segundo o NICE, o uso de labetalol e nifedipina durante o aleitamento é

seguro, ndo foi detetado reacdes adversas. (67)

4.1.11 HTA qgrave, PE grave e eclampsia

A presenca de uma HTA grave, assim como uma PE grave e ainda a sua
evolucdo mais grave, a eclampsia, sdo situacdes clinicas que é exigido uma atuacdo
rapida e eficaz, evitando as complicagbes maternas (morte) e fetais (morte fetal e
perinatal). (71)

Se a HTA for diagnosticada como grave, é importante continuar com o
tratamento que foi adotado durante a gestacdo, com um controlo rigoroso dos valores da
PA. Se esta estiver controlada dentro dos valores alvo, 0 segundo estagio do trabalho de
parto ndo necessita de ser limitado. Por outro lado, se a PA néo responder ao tratamento
instituido, aconselha-se o parto operatorio (cesariana).Todas as mulheres que forem
admitidas nos cuidados intensivos durante a gravidez ou depois do parto, a norma a
seguir devem ser: labetalol (oral ou intravenoso), hidralazina (intravenosa) e nifedipina
(oral). A terapéutica deve ser monitorizada com 0 objetivo de assegurar que o efeito
hipotensor é instituido, identificar os efeitos adversos possiveis e ainda ajustar o

tratamento a resposta obtida. Ainda deve ser considerado o uso de < 500ml de

cristaloides antes ou ao mesmo tempo que o tratamento com hidralazina. (67)

Para o controlo das convulsBes associadas a eclampsia é aconselhado o uso de
sulfato de magnésio. Mas também é aconselhado o seu uso numa mulher com HTA
grave e se ja teve PE grave em outras gestacdes. Em alternativa ao sulfato de magnésio
nédo deve ser usado diazepam, litio ou fenitoina para o controlo das convulsdes. Deve ser

administrado 4g por via intravenosa a cada 5Sminutos, como manutencdo deve ser
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1h/hora durante 24horas. Com recorrentes convulsfes deve ser 2-4g a cada 5minutos.
(67)

Numa mulher com PE a maturacdo pulmonar fetal, através de corticoterapia,
deve ser considerada se o0 parto se desenvolver dentro de 7 dias. Se for entre as 24 e 32,
e as 35-36 semanas de gestacao, serd administrado duas doses de betametasona (12mg)
intramuscularmente durante 24horas (estando contra-indicado o seu uso na sindrome
HELLP). (67)

Relativamente ao equilibrio hidrico e manutencdo do volume, este ndo deve ser
realizado antes de se estabelecer uma dose baixa do analgésico por via epidural. Se for
necessario, ndo deve ultrapassar os 80ml/hora, exceto a existéncia de outras perdas,
como hemorragia. (67)

4.2 Terapéutica nao-farmacolégica

As abordagens ndo-farmacologicas para reduzir a PA sdo geralmente
aconselhaveis como a conduta inicial no tratamento de doentes cujas PAD situam-se na
faixa de 90-95mmHg. Além disso, estas abordagens conseguem aumentar a eficiéncia
da terapéutica farmacologica em individuos que revelaram niveis pressoricos mais
elevados. Os proprios dados epidemioldgicos sobre os riscos cardiovasculares apoiam a

instituicdo de terapéutica ndo-farmacoldgica. (95)

A HTA na gravidez também apresenta como patamar inicial de intervencéo,
medidas ndo-farmacoldgicas, aplicando-se a todas as gravidas que apresentem valores
entre 0s 140-149mmHg de PAS e os 90-99mmHg de PAD, ou ambos. Este tipo de
abordagem realizado junto da gravida, engloba fundamentalmente uma vigilancia
bastante apertada, tentando um méaximo de controlo dos niveis pressoricos e da

sintomatologia associada. (66)

Embora discutivel, esta abordagem ndo-farmacoldgica baseia-se numa restricao
genérica de atividades. Apesar de ser o meétodo tradicionalmente usado em varios
contextos, ndo existem estudos suficientes que avaliem tanto os beneficios como os
riscos do repouso no tratamento de mulheres gravidas, com HTA de qualquer etiologia.
Uma vez que a atividade restrita é perturbadora para a maioria das mulheres e pode ser
associada a um risco aumentando de desenvolver episodios tromboembolicos, o repouso

absoluto ndo € recomendado para todas as mulheres com HTA na gravidez,
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principalmente se apresentarem valores estaveis. Apesar disso, continuasse a
recomendar a limitacdo da atividade fisica em alguns casos, como por exemplo em
mulheres com PE, em decUbito lateral esquerdo (pelo menos duas horas por dia),
especialmente se a PA néo estiver adequadamente controlada. Um estudo revelou que a
passagem do decubito dorsal para lateral esquerda ndo s6 aumentava em cerca de 100%
o fluxo plasmatico renal e a excrecdo de sddio, que consequentemente levava a uma
diminuicdo da PA e da resisténcia periférica. (66,107) Um estudo caso-controlo
realizado nos Estados Unidos e no Canada aconselharam a restricdo do trabalho diério
ou diminuicdo das atividades fisicas em mulheres gravidas com predisposicdo para
HTA. Pois, existia a preocupacdo de que com o aumento dos niveis da PA durante a
atividade fisica ocorre-se comprometimento do fluxo (tero-placentério, e
consequentemente um quadro de RCIU, principalmente se estivesse diagnosticado PE.
(104)

Mas a relagdo entre o exercicio fisico ou repouso e os riscos de PE ainda se
encontra incerto, existindo novamente controvérsia em torno deste assunto. Um estudo
revelou um aumento do risco de desenvolver PE, comparando os valores da PA no 1°
trimestre, em mulheres que praticaram exercicio fisico. Mas por outro lado, a restri¢do
da atividade ndo apresentou resultados favoraveis em gestantes com PE, revelando um
maior risco de trombose venosa profunda, tromboebolismo pulmonar e para o
desenvolvimento de coagulopatias. (104) No caso de HTA gestacional, segundo dados
do ISSHP, o repouso diminuiu situagdes de HTA grave e parto prematuro, mas 0S
beneficios continuam a ser muito pouco claros. Mas, para mulheres com PE, esta claro
que o repouso ndo é recomendado e que na HTA gestacional podera diminuir os valores
da HTA. (68)

A restricdo de sddio é controversa, podendo ser recomendada em mulheres que
beneficiaram do seu efeito antes da gravidez. Relembrando que a ingestdo diaria
aconselhada e 1g de NaCl por dia, mas habitualmente as gestantes consumem cerca de
15¢g por dia. Portanto, 0 bom senso dita que seja realizada a restricdo de sal na gestacao.
Este método deve ser monitorizado pelo médico e a medi¢cdo ambulatdria da PA pode

ajudar a controlar os valores. (107)

Relativamente & reducdo do peso ndo serd um objetivo primordial durante a
gravidez, apesar de ser uma medida bastante reconhecida no seio da HTA em mulheres

ndo-gravidas. Mesmo em mulheres obesas néo é recomendado, no entanto se a mulher
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for obesa e desejar engravidar, a perda de peso poderia ser util. Esta atitude durante a
gestacdo poderia levar a uma reducdo do peso neonatal e a um menor crescimento

posterior da crianca. (66,85)
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5. Prevencdo da HTA na gravidez e terapéuticas futuras

As manifestacdes hipertensivas na gravidez sdo a maior causa de mortalidade e
morbidade materna, fetal e neonatal. Nao sO pelas complicacbes maternas,
principalmente a nivel cardiovascular, como pelas complicagdes a nivel do
desenvolvimento e bem-estar do feto. Com base nestas evidéncias, a maioria dos
esforcos tém sido direcionados para a sua prevenc¢do, uma vez que muitas das alteracdes
fisiopatoldgicas da doenca sdo anteriores as manifestacdes clinicas (poderiam ser
iniciados a 162 semana gestacional quando ocorre as principais transformacfes
associadas a invaséo das artérias espiraladas). Assim, com base na prépria fisiopatologia
da HTA na gravidez, alvos podem ser considerados para a sua prevencdo e melhorar a

evolucdo e prognostico. (13,68)

Com a baixa incidéncia da PE, torna-se evidente que o enriquecimento da
terapéutica preventiva numa populacdo seria mais Util se existisse testes preditivos.
Portanto, valores que evidenciem as alteracdes fisiopatologicas antes da PE tém
direcionado Vvarios estudos para a extracao de preditores clinicamente Gteis, oferecendo

também possiveis alvos terapéuticos. (13)

5.1Prevencao terapéutica

5.1.1Acido acetilsalicilico

Muitos estudos tém extensamente analisado a ligacéo entre a inflamacao e o uso
precoce de baixas doses de &cido acetilsalicilico (AAS) em gravidas. Originalmente, a
razao para a terapéutica a base de AAS foi de modificar a producdo de prostaglandinas,
obtendo um efeito vasodilatador/vasoconstritor mais favordvel e como efeito
anticoagulante, por conceitos atuais, é provavel que o seu efeito anti-inflamatério é o

mais relevante. (13)

Na década de 90, pequenos estudos documentaram o sucesso da terapéutica com
AAS na prevencdo da PE. Mais tarde, outro estudo adicionou outros beneficios ao seu
uso, como uma reducdo no ndmero de nascimentos por cesariana e baixo peso
gestacional. Tais evidéncias encorajaram grupos de trabalho para realizarem estudos
multicéntricos para perceber estas evidéncias na prevencgéo do risco de PE e de algumas
das suas complicagbes. Mas os resultados ndo foram coerentes, ndo mostrando

evidéncia da eficdcia do AAS na sua prevencdo. (13) Outro estudo multicéntrico nos
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Estados Unidos avaliou mais uma vez o beneficio da terapéutica a base de ASS, mas em
mulheres com alto risco de desenvolver PE. Relembrando, que este elevado risco de
desenvolver PE associa-se a mulheres com diabetes tipo 1, HTA crénica, gestacdes
maltiplas, alteragdes no Doppler da artéria umbilical depois das 24 semanas de
gestacdo, ou historia de PE em gestacOes anteriores. Os resultados voltaram a ser
negativos, ndo demonstraram uma reducdo na incidéncia de PE e nos efeitos adversos
perinatais, mas também ndo demonstrou nenhum efeito adverso associado ao seu uso
sobre o feto ou sobre a futura mae. (79) Mas outro estudo revelou, apesar de ser em
pequena ordem, uma diminuicao do risco de desenvolver PE, parto prematuro, criancas

com baixo peso ao nascer, e morte perinatal, sem aumento do risco de hemorragia. (68)

Segundo a classificacdo do FDA, o ASS é classe C, mas pode ser classificado
em classe D se for usado em dose terapéutica no 1° e 3° trimestre. Em doses terapéuticas
¢ sugerido que o uso de ASS pode provocar atraso no crescimento, efeitos
teratogénicos, mortalidade perinatal, intrauterina, aumentar o risco de hemorragia,
encerramento precoce do ductos arteriosus, HTA pulmonar persistente no RN na ultima
parte da gestacdo. Mas refere que o seu uso em doses reduzidas pode ser benéfico (40-
150mg/dia). (43)

Em geral, as guidelines disponiveis na literatura referem o uso de baixas doses
de ASS em mulheres gravidas com risco de desenvolver PE. (69) A maioria refere a
dose estabelecida pela OMS, esta recomenda o uso de 75mg/dia de ASS em mulheres
com alto risco de desenvolver PE. (108) Doses de ASS entre a gama de 50-150mg/dia
tém sido investigadas, mas ndo existe nenhuma evidéncia clara de um intervalo de doses
possiveis de serem administradas, assim como doses mais altas. O consenso do New
York State Department of Health, refere que a terapéutica com o ASS deve ser iniciada
0 mais depressa possivel para maximizar o efeito e deve ser continuado depois do parto,
suportado pela evidéncia da diminui¢do do risco de PE com o inicio da terapéutica antes
das 16 semanas gestacionais. (69) Segundo a recomendacgdo da OMS, a terapéutica deve
ser iniciada antes das vinte semanas de gestacdo. (108)

Ja o NICE, refere que as mulheres gravidas com pelo menos dois fatores de risco
moderado e pelo menos um fator de risco elevado para PE, devem tomar 75mg/dia de

ASS depois das doze semanas de gestacao até ao nascimento. (67)
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5.1.2 Suplementos de calcio

Outra abordagem terapéutica preventiva € a base de suplementos de célcio. A
absorcdo de calcio durante a gravidez aumenta e uma ingestdo adicional é necesséaria. A
OMS recomenda a ingestdo de 1200mg/dia de calcio, pois o0 seu inadequado consumo
pode levar a efeitos adversos, tanto para a mae e para o feto, incluindo osteopénia,
tremor, parestesia, cdibras musculares, tétano, crescimento fetal retardado, baixo peso

ao nascer e baixa mineralizacéo fetal. (109)

Vaérios estudos tém sugerido que a suplementacdo de célcio durante a gravidez
tem um efeito benéfico na reducdo do risco de HTA induzida pela gravidez, e na
diminuicdo do risco de desenvolver PE. O mecanismo exato pelo qual o calcio pode
exercer efeito sobre a PE ndo é completamente compreendido. A PE €é considerado um
estado de hipocalciurica (baixos niveis de célcio), tornando-se evidente por mudancas
na regulacdo hormonal do metabolismo do célcio. Uma elevada ingestdo de calcio, esta
associada a um aumento do nivel sérico de calcio, menor concentracdo da hormona da
paratiroide e uma reducdo na reabsorcdo renal de célcio. Consequentemente, uma
reducdo dos valores da hormona da paratiroide pode reduzir a concentracdo de célcio
intracelular a nivel do musculo liso vascular e a uma pressdo sanguinea mais baixa.
(79,109)

Através de varios estudos epidemiolégicos em popula¢bes com uma nutrigdo
semelhante, exceto para o calcio, revelou que a populacdo com baixa ingestdo de célcio
tiveram uma alta prevaléncia de PE, enquanto a populacdo com alta ingestdo de calcio
teve uma baixa prevaléncia de PE. Tal evidéncia incentivou a realizagdo de diversos
estudos, como em paises de médio a baixo desenvolvimento. Mostrando que uma
suplementacdo de 1,59 de calcio por dia revelou sucesso na diminuicdo do risco de
desenvolver PE. Em complementaridade com outro estudo, permitiu perceber que esta
poderia ser uma abordagem barata para a reducdo da taxa de PE em cerca de 60%.
Colocando em questdo estas evidéncias, surgiu um estudo multicéntrico nos Estados
Unidos, verificando que ndo existe eficacia da suplementacdo de célcio na redugdo da
incidéncia da PE. Tal discrepancia de conclusdes mais tarde foi explicada, no sentido
que os pequenos estudos foram realizados em populagdes com médio a baixo

desenvolvimento, ao contrario do Ultimo estudo (nos EUA). (13,79)
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No caso de mulheres s6 com alto risco de HTA (com ou sem proteinuria),
também revelou num estudo referenciado pela OMS, um perfil semelhante aos
resultados ja apresentados em mulheres com PE. Verificou-se uma grande reducdo no
risco de desenvolver HTA com niveis elevados. Apesar de estes resultados positivos, foi
relatado um aumento do risco de desenvolver a sindrome HELLP em mulheres que
receberam suplementacdo de calcio, mas sem efeitos a nivel da mortalidade materna ou

um maior nimero de casos de hospitalizacdo. (109)

A OMS recomenda a suplementacdo de calcio, em populacdes onde a sua
ingestdo é reduzida, de modo a prevenir a PE em mulheres com elevado risco de HTA
na gestacdo. Deve ser ingerido 1,5-2,0g/dia de calcio e a dose deve ser repartida em trés
vezes por dia, preferencialmente as refeicdes, a partir das 20 semanas de gestacdo até ao
final da gravidez. (109) J& o ISSHP, recomenda uma dose <600mg/dia de calcio em
mulheres com um baixo risco de PE (onde o seu consumo € baixo). Ja nas mulheres

gravidas com elevado risco, a recomendacao é igual a da OMS. (68)

5.1.3 Antioxidantes

Recentemente, outro alvo possivel para a prevencdo passa pelo stress oxidativo,
com um percurso semelhante ao do &cido acetilsalicilico. Em 1999, foi realizado um
pequeno estudo em mulheres com alto risco de PE sob uma terapia antioxidante (400Ul
de vitamina E e 1000mg de vitamina C). Os investigadores demonstraram que houve
uma reducao significativa na incidéncia de PE, acompanhado por evidéncias de reducao
no stress oxidativo e leséo endotelial. A partir destas evidéncias, estudos multicéntricos
foram tragados, mas os resultados foram pouco animadores, corroborando as
observac@es anteriores. (13) Outros estudos mencionados nas recomendacfes da OMS

ndo revelaram beneficios da suplementacdo com este tipo de vitaminas. (108)

Nas restantes guidelines, inclusive no consenso do ISSHP e do NICE, a
suplementacdo com calcio em mulheres gravidas com baixo risco de PE ndo é
recomendado no 1° ou durante o 2° trimestre. Pois, o seu uso foi associado a um
aumento de desenvolver PE, RCIU e morte perinatal. Ja& em mulheres de alto risco para
PE, também ndo é recomendado. Neste caso os resultados foram contraditorios, e ndo
revelou que diminuisse o risco de PE, e foi mais frequentemente associado a baixo peso

ao nascer e efeitos adversos perinatais. (67,68)
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5.1.4 Qutras estratégias

Muiltiplos estudos tém avaliado o potencial preventivo de outras terapéuticas. A
maioria ndo revelou evidéncias suficientes para justificar o seu uso e inclusive alguns
estudos permitiram concluir que ndo devem ser recomendados devidos aos seus efeitos
nefastos. Como exemplos, e referidos no NICE como ndo recomendados, temos dadores
de monoxido de azoto, diuréticos, progesterona, heparina de baixo peso molecular,
suplementos de magnésio, acido félico, de 6leo de peixe de alho. (67)

Os estudos realizados com o uso da progesterona, dadores de monoxido de
azoto, diuréticos e os restantes suplementos numa populacdo de mulheres gravidas com
risco de PE ndo mostraram evidéncia clinica, uma vez que os resultados obtidos nao
foram estatisticamente significativos. J& os estudos realizados com heparina de baixo
peso molecular, apresentaram baixa evidéncia, pois mostrou uma reducgédo clinica e
estatisticamente significante na PE mas num grupo de mulheres restrito (com histéria

prévia de PE e que ja tiveram trombofilia e um gendtipo especifico). (80)

Apesar dos estudos ndo apresentarem significancia estatistica, um recente estudo
revelou que o magnésio tem um papel importante na regulacdo da PA. Baseando-se na
evidéncia, que o risco de desenvolver HTA associa-se a alteracbes na hemostase do
magnésio e este encontra-se reduzido no plasma de mulheres gravidas com HTA
gestacional, um grupo de trabalho decidiu investigar os niveis de expressao de genes
que codificam os transportadores do magnésio. Revelando que a expressdo do gene
regulador da captacdo de magnésio a nivel renal e do intestino (TRPM6) encontra-se
elevado em mulheres gravidas e quando a PA esta elevada. Por outro lado, quando a sua
expressao esta reduzida, ocorre um aumento da sua excre¢do urinaria. Assim, permitiu
concluir que, 0s genes sensiveis a0 magnésio apresentam um papel importante na
regulacdo da PA e da hemdstase do magnésio na gravidez, mas mais estudos séo
necessarios. (110)

5.2 Preditores de risco e alvos terapéuticos

A relacdo entre a PE e a invasdo anormal das artérias espiraladas ao trofoblasto é
evidente, suscitando a otimizacao de testes através de marcadores trofoblasticos para a
possivel prevencdo da PE. Neste contexto, surgiram imensos marcadores que
demonstraram diferencas estatisticamente significativas entre a populacdo de mulheres

com PE e sem PE que posteriormente desenvolveram ou ndo PE. Mas quando estes
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promissores testes sdo aplicados, tornam-se demasiado pequenos, sem resultados
clinicamente relevantes. (13) Neste contexto, o processo de invasdo, acompanhado por
uma transi¢do “epitelial para endotelial”, envolve varios fatores angiogénicos, como 0s
seus recetores e fatores que regulam a sua funcéo capilar. De entre esses fatores, alguns
tém sido implicados na patogenese da PE, como o placental growth factor (PIGF),
vascular endothelial growth factor (VEGF-A), Fms-like tyrosine kinase 1 soluvel

(sFlt1), transforming growth factor beta (TGF-B) e endoglina (sEng) soluvel. (111)

Os fatores angiogénicos sFlt e a sEng sdo atualmente aqueles que apresentam
uma relevancia estatistica com os possiveis causadores da PE. Estes sdo responsaveis
pela inducdo da disfuncdo endotelial, sequestrando ou antagonizando os fatores pro-
angiogénicos, como o VEGF, o TGF-B e o PIGF. Os niveis sericos de sFlt e SEng em
mulheres com PE foram bastante elevados (2-5 vezes maior), comparado com o soro de
mulheres saudaveis. Além disso, estudos em laboratério recorrendo a transfeccdao de um
adenovirus com sFIt e sEng em ratinhos, permitiu o aparecimento dos mesmos sintomas
presentes em mulheres com PE. Concluindo, que ao inibir as acdes do sFlt e SEng ou
aumentar as concentragdes do VEGF, TGF-B ou PIGF, pode ser capaz de reduzir assim
a disfuncdo endotelial e normalizar os valores da PA. Num pequeno estudo, foi
permitido comprovar tal evidéncia, sugerindo assim que a possibilidade de terapéutica
para a PE passa pelos fatores angiogénicos. (112,113) Guidelines, como as apresentadas
pelo ISSHP, aproveitaram estas conclusdes, e incluiram a medicdo destes fatores

angiogénicos como forma de prever o risco de desenvolver PE. (70)

Outros marcadores trofoblasticos foram analisados, a metalloprotease-12
(ADAM-12), a Pregnancy-associated plasma protein A (PAPPA) e o PIGF,
apresentando diferentes valores entre mulheres que desenvolveram PE e aquelas que
ndo desenvolveram esta patologia. Com base nos resultados, com uma sensibilidade de
55% e com uma especificidade de 80%, concluindo-se que os niveis destas particulas
ndo sdo suficientes para predizer o risco de PE. (13) Apesar deste resultado, no
consenso do ISSHP, uma das formas de prever o risco de desenvolver PE passa por
medir os niveis destes marcadores trofoblasticos, associado & medicdo dos niveis de

homocisteina. (70)

A principal complicacdo da PE na gravidez € o risco associado a complicacGes
cardiovasculares. Com base neste facto, um estudo recente selecionou a homocisteina

como um possivel biomarcador para medir o risco cardiovascular. A homocisteina € um
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metabolito da metionina, estando os seus niveis de expressdo aumentados em mulheres
com PE. Este resultado, pode ser justificado pelo stress oxidativo e disfuncdo endotelial
(processos biolégicos comuns na PE e nas doencas cardiovasculares). O estudo conclui,
que mulheres com histéria de HTA na gravidez comparadas com mulheres normotensas
apresentam elevados niveis de homocisteina décadas mais tarde. Assim, em mulheres
com historia de HTA na gravidez, pode ser detetado e modificado o risco para o
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares. Uma sugestéo para o futuro, passa por
conseguir associar 0s varios valores de homocisteina ao respetivo risco de

desenvolvimento de doencas cardiovasculares. (114)

A gravidez normal ¢ um estado de inflamacdo sistémica, com ativacdo do
sistema de coagulacdo e aumento da circulacdo de citocinas. Na PE, esta inflamacéo é
agravada com o aumento da ativacdo de granulécitos e mondcitos, pelo ao aumento de
citocinas pro-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) e
interleucina-6. Se esta inflamag&o excessiva é uma causa ou um efeito, ndo é claro, mas
curiosamente a diabetes gestacional (complicacdo da gravidez associada ao aumento da
inflamacdo) esta associada a um risco aumentado de PE. Ao tratar a diabetes
gestacional, é evidente uma reducédo do risco de PE. Assim, outro alvo possivel de uma
terapéutica futura é inibir as citocinas pro-inflamatdrias, produzidas em excesso pela
placenta em gravidas com PE. Em experiéncias laboratoriais, verificou-se que o uso de
anticorpos monoclonais para neutralizar o TNF-a, diminuiu reversamente os efeitos da
PE. (112)

Outro termo associado a PE é a autoimunidade, tornando-se relevante ao
descobrir autoanticorpos no sérum de mulheres com PE ndo encontrados no sérum de
mulheres gravidas saudaveis. O exemplo de um autoanticorpo bastante prevalente em
gravidas com PE ¢é direcionada ao recetor da angiotensina Il do tipo 1 (AT1-AAS). Este
autoanticorpo ativa o recetor, induzindo uma cascata de eventos em varias células,
semelhante a acdo da angiotensina Il. Parece que a sua presenca ainda induz stress
oxidativo, aumentando a producéo de sFIt1 na placenta e inibindo a acdo de fatores pro-
inflamatorios e pro-coagulagdo. Num estudo recente, ao injetar este autoanticorpo em
ratinhos fémea foi evidente a presenca de disfuncdo endotelial generalizada, com
elevados niveis séricos de sFlt. E portanto, estes autoanticorpos podem estar na origem
da anormal adaptacdo placentar presente na PE. Ainda, 0 mesmo grupo de trabalho

decidiu investigar a relagéo deste autoanticorpo com a RCIU. Foi observado que este
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autoanticorpos tem a capacidade de atravessar a placenta do ratinho fémea,
permanecendo na circulacdo entérica e provocando a RCIU. Tais evidéncias permitem
projetar possiveis intervencGes terapéuticas para inibir a acdo deste autoanticorpo.
Como os IECA’s e os ARA’s sao teratogénicos, ndo podem ser administrados durante a
gravidez, mas uma possibilidade poderad estar na sua remocdo por plasmaferese ou

imunoadsorcao. (112,115)

Outro efeito da anormal invasdo das artérias espiraladas é o stress oxidativo.
Associado a este efeito, 0s niveis de expressdo de proteinas em células trofoblasticas de
gravidas com PE e em mulheres saudaveis, sdo alterados. Uma dessas proteinas foi a
calciclina (S100A®6), estando associada a uma resposta de stress a nivel celular. Um
grupo de trabalho decidiu analisar as células trofoblasticas, observando que a
concentracdo de calciclina no momento do parto € mais elevada em mulheres gravidas
com PE. Sugerindo, que esta proteina pode ser a ligacdo da PE a resposta de stress
oxidativo presente nesta entidade patoldgica, podendo funcionar como um biomarcador

na atividade clinica. (116)

Ao longo da literatura, tem sido demonstrado um papel importante dos miRs
(microRNA’s) nos processos patofisiologicos do cancro e em doencas cardiovasculares.
Estas moléculas apresentam uma elevada estabilidade no plasma e no sérum, podendo
assim, ser usados como biomarcadores. No ambito da PE, microRNA’s tém sido alvo de
investigacdo, como o0 miR-125b, miR-146a e 0 miR-196b. Um estudo recente (e o
primeiro) comparou o0s niveis séricos destes trés miRs em mulheres gravidas com PE e
em mulheres saudaveis. Demonstrando que mulheres gravidas com PE apresentam
baixos niveis de expressdo em circulagdo de miR-196b, mas é necessario mais

investigacdo em torno desta evidéncia. (117)

Outro grupo de trabalho decidiu direcionar a sua investigacdo para oS
marcadores tumorais, mais propriamente, o0 marcador tumoral do ovario em mulheres
gravidas com PE, o CA-125. Este marcador ja foi alvo de investigagdo, mas 0s
resultados mostraram-se um pouco contraditorios. Mas este recente estudo, mostrou que
0s niveis deste marcador encontram-se aumentados na PE grave, refletindo a anormal
invasdo ao trofoblasto e a inflamacdo cronica. Concluindo mais uma vez, que o CA-125
pode ser um til marcador para determinar a severidade da PE consoante 0s niveis

séricos maternos. (118)
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Como dltima proposta, a literatura direciona os estudos para aplicacdo da
farmacogendmica no contexto da PE. Recentemente, foi sugerido que os polimorfismos,
CACNA1A, CAP3A5 ou MDR1 podem ser responsaveis pela falta de resposta
convencional ao tratamento anti-hipertensivo adotado na PE. Mas mais estudos séo
necessarios para a otimizacdo destas promissoras evidéncias, colocando a

farmacogendmica como o futuro clinico da PE. (111,112)
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6. Conclusédo

A hipertensdo arterial elevada continua a ser um grave problema de saude
global, contribuindo para 45% da mortalidade mundial. As suas principais implicacdes
clinicas reveem-se na salde cardiovascular, assumindo-se como o fator de risco mais
prevalente para o desenvolvimento de AVC. A presenca destes valores persistentemente
elevados durante a gravidez representa a principal complicacdo obstétrica, afetando

negativamente a saude materna e do feto.

A hipertensdo na gravidez é considerada a maior causa de morte materna,
tornando urgente a implementacdo de métodos mais eficazes a nivel clinico, para a sua
precoce detecdo e acompanhamento. Conclui-se que este objetivo ndo seré facil, ndo sé
pela falta de consenso no seu digndstico, na compreensédo da sua etiologia/patofisiologia

e por altimo, mas ndo menos importante, nas intervengdes terapéuticas e preventivas.

E consensual, que as principais manifestacdes da hipertensdo na gravidez séo, a
hipertensdo e a presenca de proteindria. Consoante os valores analiticos obtidos, sdo
varias a manifestagdes hipertensivas possiveis, verificando que a pré-eclampsia
sobreposta com hipertensdo crénica é, sem divida, aquela que esta associada a um pior
prognostico. A eclampsia e a sindrome HELLP representam, também, evolucdes graves
do estado hipertensivo, associados a hemorragia cerebral, convulsoes,
comprometimento hepatico e do sistema de coagulacdo. A génese desta patologia
continua a ser desconhecida, sendo chamada a “doenca das teorias”. Sao evidentes os
efeitos que esta patologia provoca a nivel materno, como uma resposta inflamatoria
exagerada, disfuncdo endotelial e stress oxidativo e, os efeitos a nivel fetal, como o
parto prematuro, RCIU e baixo peso ao nascer. A duvida persiste na ligagcdo de estas
duas sindromes, a materna e fetal, sem existir evidéncias clinicas dos mediadores desta

interacg&o.

O tratamento farmacoldgico da hipertensdo na gravidez ndo é definitivo, a sua
escolha baseia-se na experiéncia clinica, dos conhecimentos do médico e do perfil de
seguranca de cada agente anti-hipertensor. Em formas de hipertensdo menos graves, o
Seu uso é controverso, mas esta bem determinado, que as formas mais graves e severas
devem ser tratadas. Se ndo for implementada alguma medida de controlo, o risco de
morte materna e fetal encontra-se aumentado. Os farmacos mais prescritos sdo a

metildopa e o labetalol, sendo a indugéo do parto o tratamento definitivo.
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O futuro da hipertensdo na gravidez estd na sua prevencdo e predicéo,
recorrendo ao uso de biomarcadores especificos. Muitos tém mostrado relevancia
estatistica e elevados valores preditivos, mas a investigacdo nesta area necessita de um
maior incentivo e investimento de entidades competentes. E também importante, que os
resultados positivos obtidos nas varias investigacbes saem da bancada e se
implementem na atividade clinica. Sera dificil a sua implementacdo, em grande parte
devido aos custos inerentes, mas seria de extrema importancia para a otimizacgdo das
medidas de diagnostico e opcOes terapéuticas, melhorando os indicadores de saude

materna.

Concluindo, o farmacéutico, como prestador dos cuidados primarios de salde,
também desempenha um papel de extrema importancia no controlo da hipertensdo na
gravida, com consequente melhoria do seu progndstico. A assisténcia farmacéutica
inicia-se no controlo e vigilancia dos valores da pressdo arterial, rastreando picos
hipertensivos e situacfes que possam comprometer a salde do feto. Se possivel,
aconselhar a gravida, ou a mulher que intenciona engravidar, a dirigir-se a consulta pré-
concecional para um acompanhento clinico mais eficaz. Por outro lado, o0 seguimento
farmacoterapéutico deve ser implementado, verificando a terapéutica atualmente
praticada e se 0 seu uso é adequado na gravidez, promover a adesdo a terapéutica para o
controlo dos valores da pressdo arterial, identificar alguma reacdo adversa
medicamentosa e perceber se a sua causa se deve mesmo ao uso do farmaco ou podera
ser uma consequéncia de algum problema relacionado com a propria gravidez. Portanto,
0 papel do farmacéutico junto da gravida deve ser instituido o mais precocemente

possivel e tendo sempre em conta a otimizacdo da saude materna e do feto.
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Anexo 1- AlteragBes analiticas fisiologicas durante os trés trimestres da gravidez nos
principais sistemas: hematoldgico, renal, respiratdrio, gastrointestinal e endécrino. Adaptado de:
Charles et al, 2014 (8)

Sistema Teste gr’gl\g}?da 1° Trimestre | 2° Trimestre | 3° Trimestre
Hemoglobina (HB) (g/dl) | 12,0-14,0 10,8-14,0 10,0-13,2 10,4-14,0
% Hematocrito (Htct) % 36,0-44,0 31,2-41,2 30,1-38,5 31,7-40,9
é Plaquetas (1000/mm?) 140-450 149-337 135-375 121-373
% Leucécitos (1000/mm?) 4,1-11,2 3,9-11,9 5,0-12,6 5,3-12,9
Fibrinogénio (g/L) 1,3-4,0 - - 3,13-5,53
Sédio (mmol/L) 135-145 131-139 133-139 133-139
Potéssio (mmol/L) 3,5-5,0 3,4-4,8 3,5-4,7 3,7-4,7
§ Creatinina (umol/L) 50-100 25-79 25-74 23-93
Ureia nitrogenada (mmol/L) 6-20 - 6,1-12,1 5,4-15,8
Acido Urico (umol/L) 80-350 73-231 118-250 144-360
o pH 7,35-7,45 | 7,40-7,46 - ;
% Pao, (mm Hg) 80-95 73-105 ) )
;f PaCO, (mm Hg) 35-45 26-32 - -
* HCO™ (mEq/L) 22-26 18-26 i i
Total albumina (g/L) 35-47 33-43 29-37 28-36
Total proteinas (g/L) 60-80 58-72 56-61 52-65
g Total Fos(ﬁt/?_s)e alealina | 41133 22-91 33-97 73-267
% Alanina transaminase 0-35 4-28 4-28 0-28
{DEU Aspartato transaminase 0-35 4-30 1-32 2-37
Amilase (U/L) 20-110 11-97 19-92 22-97
Lactato desidrogenase (U/L) 88-230 217-506 213-525 227-622
Total tiroxina (T4) (hmol/L) 64-142 61-153 78-150 59-147
Total Triiodotironina (T3) 15-2.9 11-2.7 1,4-30 16-2.8
o (nmol/L)
E T, livre (pmol/L) %0,22?33? 8,8-16,3 4,8-15,2 3,5-12,7
E Tirotropina (mU/L) 0,4-6,0 0-4,4 0-5,0 0-4,2
Cortisol (nmol/L) 140-550 203-632 391-1407 543-1663
Célcio ionizado (mmol/L) 1,1-1.3 1,13-1,33 1,13-1,29 1,14-1,38
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Anexo 2 - Classificagéo do potencial risco associado ao uso de medicamentos na gravidez,
segundo a classificagdo da FDA. Fonte: Siqueira et al, 2011; INFARMED, 2013 (43,47)

Categoria

Descrigdo

N&o ha evidéncia de risco em mulheres. Estudos
controlados ndo demonstram riscos para o feto no
primeiro trimestre de gravidez e ndo ha evidéncias

de riscos para 0s trimestres posteriores.

Bl

Né&o héa estudos adequados em mulheres. Estudos
em animais ndo demonstraram risco.

B2

Estudos em animais tém demonstrado efeitos
teratogénicos que ndo foram confirmados em
gestacBes humanas durante o primeiro trimestre, e
ndo existem evidéncias de riscos em trimestres
posteriores.

C1

Nao existem estudos em mulheres e estudos em
animais tém demonstrado efeitos teratogénicos
sobre o feto.

Cc2

Néo existem estudos disponiveis em mulheres ou

em animais. S0 medicamentos que s6 devem ser

administrados se o beneficio esperado para a mae
justificar o risco potencial para o feto.

H4 evidéncias de risco em fetos humanos. S6
devem ser indicados se o beneficio justificar o
risco potencial.

Os estudos em animais ou em humanos
demonstraram evidentes riscos de teratogénese, o
que claramente supera o possivel beneficio em
mulheres gravidas. Os medicamentos dessa
categoria estdo contraindicados em mulheres que
estdo ou possam estar gravidas.
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ANEX0 3 — Parametros a medir para monitorizacdo ou diagnostico de mulheres com
manifestacdes hipertensivas na gravidez. Adaptado de: ISSPH, 2014 (70)

Parametros para o
diagndstico

Descricdo numa mulher
com PE

Descricdo numa mulher com outras
condicoes

Testes a nivel materno

Teste a urina

- Hemoglobindria: anemia hemolitica;

- S6 CVS: pedras renais, necrose cortical
renal (associado com dor nas costas e
oliguria/anuria);

- CVS e/ou célculos estdo associados com

Oximetria de pulso

outras doencgas renais e crise
Urinalise (rotina e L , esclerodérmica renal e purpura
. L Proteindria sem células L -
microscépica com/sem trombocitopénica trombdtica;
S vermelhas do sangue e ~ s
testes adicionais de , - Bactéria: infe¢do do trato urinario (ITU)
L (CVS) ou célculos L . o
proteinuria) ou bacteriuria assintomatica;
- Proteinuria geralmente estd ausente em
causas secundaria de HTA, como
feocromocitoma, hiperaldosteronismo,
hipertireoidismo, coartacdo da aorta e
sindromes de abstinéncia.
Saturagao do oxigénio
Saturagdo de oxigénio

(Sp0,) <97% associado a
um aumento de risco de
complicagdes severas
(incluindo ndo respirar)

Pode diminuir em qualquer outra
complicagdo respiratéria (por exemplo,
embolismo pulmonar)

Contagem completa de células vermelhas e esfregago de sangue

Hemoglobina

- /M devido a deple¢do do
volume intravascular;

- NA se hemdlise
microangiopatica (com
HELLP).

- M devido a deple¢do do volume por
outra causa (vomito);

- ' se hemdlise microangiopatica tiver
origem noutra causa;

- & com anemia crénica (nutricional ou
mielodisplasica);

- & com sangramento agudo devido a
outra causa.

Contagem das células

brancas

- /M devido a neutrofilia normal numa
gravidez;

- P com a inflamagdo/infegdo;

- Ncom corticosterodides.

Contagem de plaquetas

Jd - associado a efeitos
adversos maternos

- ¢ com trombocitopenia trombdtica,
sindrome do anticorpo antifosfolipidico

Esfregaco de sangue

Fragmentacdo das células
vermelhas do sangue

(SAF), esteatose hepatica aguda da
gravidez (EHAG), mielodisplasia.

Microangiopatia devido a causas
mecanicas (valvopatia cardiaca,
hemangioma cavernoso), coagulagdo

intravascular disseminada (CID) ou outros
disturbios da funcdo endotelial (p.e, HTA
maligna e vasculite).

Joana Coelho Martins
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Testes de coagulagdo

Tempo de protrombina e

N com o CID e
usualmente associada com

Talvez 1 na SAF, CID ou de outras causas
incluindo sepsis, embolismo do liquido

. o] deslocamento da | amniético, natimorto, hemorragia
Tempo parcial de . . .
. placenta - 1 associado | massiva, hemangioma, choque.
tromboplastina .
com efeitos adversos
maternos.
N - & com todas as causas de CID, incluindo

Fibrinogénio

hemorragia massiva e distirbios
genéticos;
- & mais acentuada com EHAG do que

com HELLP.

Bioquimica sérica

N com hemoconcentragio

/N devido a doenga renal crénica ou aguda

- e/ou insuficiéncia renal -

Creatinina . .
N associado a efeitos
adversos maternos.

Acido drico /N - associado com efeitos | I com a desidratagdo, medicacdo e
adversos maternos devido a causas genéticas

Glucose & {' com EHAG e terapéutica com insulina
- associado com efeitos | - P com EHAG e outras evidéncias de PE-E
adversos maternos mas menos graves;

Aspartato

aminotransferase (AST) e
alanina aminotransferase
(ALT)

- Pode aumentar em outras condigdes
obstétricas (colestase intra-hepatica da
gravidez) ou em outras causas ndo
associadas a gravidez (hepatite ou
colecistite).

™ que pode ser | P com EHAG, hemdlise intravascular
Lactato  desidrogenase | importante- pode estar
(LDH) associado a efeitos

adversos maternos

M- ndo conjugada na | I com EHAG, I com anemia hemolitica, e
Bilirrubina hemdlise ou conjugada | outras doengas do figado, doengas

numa disfun¢do hepatica genéticas

- associada com efeitos | { na sindrome nefritica, infusdo com
Albumina adversos maternos e | cristaldides, malnutrigao, etc.

perinatais

Testes a nivel fetal

Dopllervelocimetria da
artéria umbilical

- Ndo ha anormalidade nos resultados que sejam a causa de disfungdo

placentar;

- Detalhe unilateral/bilateral, ou indice de pulsatilidade elevado ou
indice de resisténcia podera suportar o diagndstico de uma insuficiéncia

placentar, incluindo a PE.

Monitorizagao fetal

Frequéncia cardiaca fetal anormal ou atipica

Bolsa do liqguido | Oligohidramnios associado a efeitos adversos perinatais

amniédtico

Ultrassonografia para | Usualmente acontece restricao do crescimento fetal

seguir o crescimento

fetal

Doppler da artéria | Aumento da resisténcia, o fluxo diastdlico ausente ou reverso

umbilical

Doppler do ducto venoso | Aumento da resisténcia

Doppler da artéria | Redistribuicdo cerebral (diminuigcdo da resisténcia ou “efeito do cérebro

cerebral média

poupador”). Pode ser perdido em casos extremos antes de morte fetal

Joana Coelho Martins
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ANEX0 4 - Planos de intervencdo e seguimento de mulheres gravidas com hipertenséo,
incluindo no periodo pré-natal, durante a gestacdo e no puerpério. Cada intervencdo esta
adequada ao tipo de manifestacdo hipertensiva e consoante o risco para o seu desenvolvimento.
Fonte: NICE, 2010 (67)

Moderate and high risk of pre-eclampsia

(

Antenatal care and fetal monitoring

If previous:

® severe eclampsia

® pre-eclampsia
needing birth
before 34 weeks

® pre-eclampsia with

baby's birth weight

< 10th centile

intrauterine death

e placental abruption

L]

Carry out ultrasound fetal growth

and amnintic fhiud walhime
assessment + umbilical artery
doppler velocimetry.

® Start at 28-30 weeks, or at

least 2 weeks before previous

gestational age of onset of

hypertensive disorder if earlier

than 28 weeks.
® Repeat 4 weeks later.

Chronic hypertension

If at least two
moderate risk
factors or at

least one high
risk factor for
pre-eclampsia

Risk factors for pre-eclampsia

Moderate

First pregnancy

Age = 40 years

Pregnancy interval > 10 years
BMI = 35 kg/m? at first visit
Family history of pre-eclampsia
Multiple pregnancy

High

Hypertensive disease during
previous pregnancy

Chronic kidney disease
Autcimmune disease such as
systemic lupus erythematosis
or antiphospholipid syndrome
Type 1 or type 2 diabetes
Chronic hypertension

4

Advise woman to take aspirin®
75 mg/day from 12 weeks until birth.

-—

' If fetal activity abnormal, carry out

cardiotocography.

]

(

Pre-pregnancy advice

J

Antihypertensive treatment
Tell women who are taking ACE inhibitors, ARBs or chlorothiazide:
there is an increased risk of congenital abnormalities if ACE inhibitors or ARBs are taken during pregnancy
there may be an increased risk of congenital abnormalities and neonatal complications if chlorothiazide

is taken during pregnancy

limited evidence shows no increased risk of congenital abnormalities with other antihypertensive

treatments

to discuss other antihypertensive treatments with the healthcare professional responsible for managing
their hypertension, if they are planning pregnancy.

Dietary sodium
® Encourage the woman to lower dietary sodium intake or use sodium substitute. [This recommendation
is adapted from ‘Hypertension: management of hypertension in adults in primary care’ (NICE clinical

guideline 34)].
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Antenatal care

® Schedule additional
appointments based on

pregnancy and offer alternatives.

Consultations l Antihypertensive treatment

individual needs.

Offer antihypertensive treatment based on pre-existing
treatment, side-effect profile and teratogenicity.

Aim for BP < 150/100 mmHg.

If target organ damage, aim for BP < 140/90 mm Hg.
Do not offer treatment to lower DBP to < 80 mmHg.
If secondary chronic hypertension, offer referral to specialist in

® Stop ACE inhibitors and ARBs within 2 days of notification of

Fetal monitoring

chronic hypertension,
offer birth after course of
corticosteroids (if required)

has been completed. e C

indicated.

ardiotocography.

If fetal activity abnormal carry out

i
|

Intrapartum care

Mild or moderate hypertension

(BP = 159/109 mmHg)

® (Continue antenatal antihypertensive treatm

® Measure BP hourly.

o Carry out haematological and biochemical
monitoring according to criteria from
antenatal peried, even if regional analgesia
being considered.

second stage.

S

ent.
® |f BP stable do not routinely limit duration of

Severe hypertension
(BP = 160/110 mmHg)

® (Continue antenatal antihypertensive

treatment.
Measure BP continually.

do not routinely limit duration of
second stage.

If BP does not respond to initial
treatment advise operative birth.

If BP controlled within target ranges

Postnatal care

Antihypertensive treatment
® Aim to keep BP < 140/90 mmHg.
® Measure BP:
— daily for first 2 days after birth
— at least once 3-5 days after birth
- as clinically indicated if antihypertensive
treatment changed.

stop within 2 days of birth and restart
pre-pregnancy antihypertensive treatment.
® (Continue antenatal hypertensive treatment

® |f methyldopa® was used during pregnancy, | |

N

If woman breastfeeding

® Avoid diuretic treatment for
hypertension.

Assess clinical wellbeing of baby,

especially adequacy of feeding, at
least daily for first 2 days after birth.

Offer woman information about safety

of drugs for babies receiving breast

milk (see page 18).

)
)
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Timing of birth
If BP < 160/110 mmHg with
or without antihypertensive hypertensive disorders.
treatment:
* do not offer birth before
37 weeks
o after 37 weeks, timing ‘
of and maternal and
fetal indications for birth
should be agreed At 28-30 and 32-34 weeks carry out
between woman and ¢ Ultrasound fetal growth and amniotic fluid volume assessment.
senior obstetrician. ® Umbilical artery doppler velocimetry.
It refractory severe If results normal do not repeat after 34 weeks unless clinically
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(

Follow-up care

e

o Offer medical review at 6-8 week postnatal review with pre-pregnancy care team.

‘ e Review long-term treatment 2 weeks after birth.

Gestational hypertension

(

Antenatal care

1~

Carry out full assessment in secondary care
® A healthcare professional trained in the management of hypertensive disorders should carry out the

assessment.

e Take into account previous history of pre-eclampsia or gestational hypertension, pre-existing vascular or
kidney disease, moderate risk factors for pre-eclampsia (see page 7) and gestational age at presentation.

i

b

e Test for proteinuria
(see page 6) at each visit
reagent-strip reading
device or urinary

® Carry out routine
antenatal blood tests.

® |f presenting before
32 weeks or at high
risk of pre-eclampsia
(see page 7), test for

proteinuria and measure
BP 2 times a week.

Moderate hypertension

(BP 150/100-159/109 mmHg)

Do not admit to hospital.
Treat with first-line oral
labetalol?' to keep BP

< 150/80-100 mmHag.
Measure BP at least

2 times a week.

Test for proteinuria

(see page 6) at each
visit using an automated
reagent-strip reading
device or urinary
protein:creatinine ratio.
Test kidney function,
electrolytes, FBC,
transaminases, bilirubin.
No further blood tests

if no subsequent
proteinurna.

|

Severe hypertension
(BP = 160/110 mmHg)
&  Admit to hospital until
BP = 159/109 mmHg.
® Do not offer bed rest
in hospital.
® Treat with first-line oral
labetalol?! to keep BP
< 150/80-100 mmHag.
Measure BP at least
4 times a day.
Test for proteinuria
(see page 6) daily
using an automated
reagent-strip reading
device or urinary
protein:creatinine ratio.
Test kidney function,
electrolytes, FBC,
transaminases, bilirubin
at presentation and
then monitor weekly.

.

Timing of birth

® Do not offer birth before 37 weeks.

®  After 37 weeks, timing of and maternal and fetal indications for
birth should be agreed between woman and senior obstetrician.

® [f refractory severe gestational hypertension, offer hirth after
course of corticosteroids (if required) is completed.

Mild hypertension

(BP 140/90-149/99 mmHg)

o Do not admit to hospital.

® Do not treat
hypertension.

® Measure BP no mare
than weekly.
using an automated
protein:creatinine ratio.

Joana Coelho Martins

® In women receiving
outpatient care after
severe hypertension has
been effectively
controlled in hospital:
— measure BP and test
for proteinuria
2 times a week
— carry out blood tests
weekly.
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Fetal monitoring

Mild or moderate ‘ Severe hypertension (BP = 160/110 mmHg) ’
hypertension

(BP 140/90-159/109 mmHg)

If diagnosis conflrmed At diagnosis Write a care plan that

before 34 weeks ¢ Ultrasound fetal includes:

e Ultrasound fetal growth growth and amniotic e timing and nature of
and amniotic fluid fluid volume assessment future fetal monitoring
volume assessment. + umbilical artery ® fetal indications

e Umbilical artery doppler doppler velocimetry for birth
velocimetry. (if conservative ® if and when

If results normal do not management planned). corticosteroids

repeat after 34 weeks. Do not repeat more should be given

If fetal activity abnormal than every 2 weeks. ® when discussiqn 1..vilth

) ® Cardiotocography neonatal paediatricians
carry out: Repeat if any of: and obstetric

® Cardiotocography. P wor -

— change in fetal anaesthetists should
movement reported take place and what
by woman decisions should

— vaginal bleeding be made.

— abdominal pain

— deterioration in
maternal condition.

Do not repeat more than

weekly if results of all

fetal monitoring normal.

if results of any fetal
monitoring abnormal, tell
a consultant obstetrician.

‘ Intrapartum care
I I~
Mild and moderate hypertension Severe hypertension (BP = 160/110 mmHg)
(BP 140/90-159/109 mmHg) ® Measure BP continually.
¢ Measure BP hourly. ¢ Continue antenatal hypertensive treatment.
o Continue antenatal hypertensive treatment. o [If BP controlled within target ranges, do
® (Carry out haematological and biochemical not routinely limit duration of second
monitoring according to criteria from stage of labour.
antenatal period, even if regional analgesia o If BP does not respond to initial treatment,
being considered. advise operative birth.
® Do not routinely limit duration of second stage
of labour if BP stable.
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Postnatal care
Measure BP: least daily for first 2 days after birth.
— as clinically indicated if antihypertensive

milk (see page 18).

BP = 150/100 mmHg. especially adeguacy of feeding, at
— at least once 3-5 days after birth of drugs for babies receiving breast
If methyldopa® was used during pregnancy,

stop within 2 days of birth.

If BP falls to < 130/80 mmHg, reduce

antihypertensive treatment.

If BP falls to < 140/90 mmHg, consider

Continue antenatal antihypertensive If woman breastfeeding
treatment. ® Avoid diuretic treatment for
If no antenatal antihypertensive treatment, hypertension.
start antihypertensive treatment if ® Assess clinical wellbeing of baby,
— daily for first 2 days after birth Offer woman information about safety
treatment changed.
reducing antihypertensive treatment.

Follow-up care

At transfer to community care, write a care plan that includes:

— who will provide follow-up care, including medical review if needed

— frequency of blood pressure monitoring

— thresholds for reducing or stopping treatment

— indications for referral to primary care for blood pressure review.

If antihypertensive treatment is to be continued, offer medical review 2 weeks after transfer to
community care.

Offer medical review at 6-8 week postnatal review.

If antihypertensive treatment is to be continued after 6-8 week postnatal review, offer specialist
assessment of hypertension.
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Pre-eclampsia

‘ Antenatal care

S

o A healthcare professional trained in management of hypertensive disorders of pregnancy should assess
the woman at each consultation.

® Admit the woman to hospital.

Do not repeat guantification of proteinuria.

® Carry out fetal monitoring (see page 14).

N N

hypertension. labetalolPt to keep care needed? (see page 16)

® Measure BP at least BP <« 150/80-100 mmHg.

4 times a day. Measure BP at least 4 times N y
o es

o Test kidney function, a day.

electrolytes, FBC, Test kidney function,

transaminases, electrolytes, FBC,

bilirubin 2 times transaminases, bilirubin

a week. 3 times a week.

Mild hyperlensmn (BP Moderate hypertension Severe hypertension
140/90-149/99 mmHg) (BP 150/100-159/109 mmHg) (BP = 160/110 mmHg)
® Do not treat Treat with first-line oral Referral to level 2 critical

® Treat with first-line oral
labetalol? to keep BP

Before 34 weeks 4 times a da
* Manage conservatively (do not plan same-day delivery of baby). dependin 05:1 clinical
o Consultant obstetric staff to: <P 9
. . . circumstances.
— document maternal (biochemical, haematological and . .
o R i ) e Test kidney function,
clinical) and fetal indications for elective birth before 34 weeks
. T electrolytes, FBC,
— write plan for antenatal fetal monitoring. transaminases. bilirubin
o Offer birth (after discussion with neonatal and anaesthetic teams 3 times a wee‘k
and, if required, course of corticosteroids completed) if: '

- severe refractory hypertension
— maternal or fetal clinical indication develops as defined in plan.

34+9-36*6 weeks

o Recommend birth after 34 weeks if pre-eclampsia with severe
hypertension, BP controlled and, if required, course of
corticosteroids completed.

o Offer birth at 34*°-36+6 weeks if pre-eclampsia with mild or
moderate hypertension, depending on maternal and fetal
condition, risk factors and availability of neonatal intensive care.

After 37*0 weeks
o Recommend birth within 24-48 hours if pre-eclampsia with mild
or moderate hypertension.

. . < 150/80-100 mmHg.
| Timing of birth ® Measure BP more than
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Fetal monitoring

PN

Ultrasound fetal growth Cardiotocography Care plan

and amniotic fluid volume » Carry out at diagnosis. Write a care plan that

assessment + umbilical ® Repeat if any of: includes:

artery doppler velocimetry — change in fetal ® timing and nature of

e Carry out at diagnosis if rmovement reported future fetal monitoring
conservative management by woman o fetal indications for birth
is planned. — vaginal bleeding e if and when

® Do not repeat more than — abdominal pain corticosteroids
avery 2 weeks. — deterioration in should be given

maternal condition. ® when discussion with

neonatal paediatricians
and obstetric
anaesthetists should
Do not repeat take place and what
cardiotocography more decisions should
than weekly if results of all be made.
fetal monitoring normal.

Intrapartum care

\

Mild and moderate hypertension (140/90-159/109 mmHg)
® Measure BP hourly.
» Continue antenatal hypertensive treatment.
o Carry out haematological and biochemical monitoring according to criteria from antenatal period, even

if regional analgesia being considered.
® Do not routinely limit duration of second stage of labour if BP stable.

L

o If methyldopa® used to treat pre-eclampsia, stop within 2 days If woman breastfeeding
of birth. ® Avoid diuretic treatment
®  Ask the woman about severe headache and epigastric pain each for hypertension.
time BP measured. Assess clinical wellbeing

o If mild or moderate pre-eclampsia or after step-down from of baby, especially
critical care, measure platelet count, transaminases and serum adequacy of feeding,
creatinine 48-72 hours after birth or step-down. Repeat as at least daily for first
clinically indicated. Do not repeat if results normal. 2 days after birth.

® Do not measure fluid balance if creatinine within normal range Offer woman
after step-down from critical care level 2. information about

o Offer transfer to community midwifery care if safety of drugs for
BP < 150/100 mmHg, blood test results stable or improving babies receiving breast
and no symptoms of pre-eclampsia. milk (see page 18).

N

If no antenatal antihypertensive treatment If antenatal antihypertensive treatment
* Measure BP: ® Continue antenatal antihypertensive

— at least 4 times a day while inpatient treatment.
— at least once 3-5 days after birth Reduce antihypertensive treatment if BP
— on alternate days if BP abnormal falls to < 130/80 mmHg; consider reducing
3-5 days after birth. if BP falls to < 140/90 mmHg.
e |f BP = 150/100 mmHg, start Measure BP at least 4 times a day while
antihypertensive treatment. inpatient.

|
|
Postnatal care ’
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‘ Follow-up care and postnatal review

)

i

At transfer to community care
® \Write a care plan that includes:
— who will provide follow-up care, induding medical review
if needed
— frequency of blood pressure monitoring
— thresholds for reducing or stopping treatment
— indications for referral to primary care for blood pressure
review
— self-monitoring for symptoms.
® Measure BP every 1-2 days for up to 2 weeks after transfer
to community care, until antihypertensive treatment stopped
and no hypertension.
® Offer medical review if still taking antihypertensive treatment
2 weeks after transfer to community care.
® If biochemical and haematological indices improving but
within abnormal range, or not improving relative to
pregnancy ranges, repeat platelet count, transaminases and
serum creatinine measurements as clinically indicated.

At postnatal review

(6-8 weeks after birth)

Offer medical review.
Offer specialist referral if
antihypertensive treatment
still needed.

Repeat platelet count,

transaminases and serum

creatinine measurements
if indicated.

Carry out a urinary

reagent-strip test.

If proteinuria = 1+:

— offer further review
at 3 months to assess
kidney function

— consider offering
referral for specialist
kidney assessment.

Severe hypertension, severe pre-eclampsia and

eclampsia in critical care

‘ Criteria for referral to critical care?

L

L L
Level 1 care Level 2 care
® Pre-eclampsia with * Step-down from level 3 or severe
mild or moderate pre-edampsia with any of:
hypertension. — edampsia
antenatal — haemorrhage
management of severs —  hyperkalaemia
coagulation support
intravenous antinypertensive

® Step-down treatment
after the birth.

® (Ongoing conservative — HELLF syndrome
preterm hypertension. severe oliguria
treatment

— initial stabilisation of
severe hypertension

— evidence of cardiac failure

— abnormal neurology.
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Level 3 care

*  Severe
pre-eclampsia and
needing ventilation.
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‘ Management of severe hypertension '

Measure BF continually.
Continue antenatal hypertensive treatment.
If BP controlled within target ranges, do not routinely limit duration of second stage of labour.
If BP does not respond to initial treatment, advise operative birth.
Treat women admitted to critical care during pregnancy or after birth immediately with one of:
— labetalol® {oral or intravenous)
— hydralazine (intravenous)
— nifedipine® {oral).
& MNonitor response to treatment to:
— ensure blood pressure falls
— identify adverse effects for woman and fetus
—  modify treatment according to response.
® Consider using = 500 ml crystalloid fluid before or at same time as first dose of hydralazine in
antenatal period.
®  Aim to keep BP < 150/80-100 mmHg.

o

* Give intravenous magnesium sulphate* if Features of severe pre-eclampsia
wioman with severe hypertension or severe Severe hypertension and proteinuria or
pre-eclampsia has or previously had mild or moderate hypertension and
edamptic fit. proteinuria with at least one of:

# (Consider giving intravenous magnesium » severe headache
sulphate* if birth planned within 24 hours in » problems with vision such as blurring
woman with severe pre-eclampsia. or flashing

#® Do not use diazepam, phenytoin or lytic * severe pain just below ribs or
cocktail as alternatives to magnesium vomiting

sulphate* in women with eclampsia. papilloedema

signs of clonus (= 3 beats)

liver tendemess

HELLP syndrome

platelet count falls to < 100 x 10%itre
abnormal Iver enzymes (ALT or AST
rises to > 70 jufditre).

Regimen for magnesium sulphate™
® Loading dose of 4 g given intravenoushy
over 5 minutes, followed by infusion of

1 g/hour for 24 hours.
Further dose of 2—4 g given over 5 minutes
if recurrent seizures.

‘ Corticosteroids ' Fluid balance and volume expansion, and
mode of birth
For fetal lung maturation Fluid balance and volume expansion
If birth likely within 7 days in woman with In women with severe pre-eclampsia:
pre-eclampsia: #» Do not preload with intravenous fluids before
#* give 2 doses betamethasone™ 12 mg establishing low-dose epidural analgesia and
intramuscularly 24 hours apart between combined spinal epidural analgesia.
24 and 34 weeks # Limit maintenance fluids to 80 mlhour unless
# consider giving 2 doses betamethasone® there are other ongoing fluid losses (for
12 mg intramuscularly 24 hours apart at example, haemorrhage).
35-36 weeks. # Do not use volume expansion unless
For HELLP syndrome hydralazine is antenatal antihypertensive.
# Do not use dexamethasone or Caesarean section versus induction of labour
betamethasone to treat HELLP syndrome. #* (hoose mode of birth according to clinical

circumstances and woman's preference.
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