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PALAVRAS-CHAVE Resumo A hipertenséo arterial (HTA) na gravidez complica 6 a 8% das gestacdes e inclui 4 prin-
Hipertensao cipais formas de apresentacdo: HTA cronica, que antecede a gravidez ou é documentada antes
gestacional; das 20 semanas de gestacdo, pré-eclampsia (PE) / eclampsia, HTA cronica com PE sobreposta
Pré-eclampsia; e HTA gestacional. A HTA gestacional define-se como uma elevacao significativa da pressao
Predicao; arterial apos as 20 semanas de gestacao em gestantes previamente normotensas, atingindo
Fisiopatologia; valores superiores a 140/90 mmHg. Quando os valores de pressao arterial se mantém acima de
Terapéutica 160/110 mmHg de forma sustentada, é considerada grave. A pré-eclampsia (PE) define-se pela
anti-hipertensora presenca de proteinuria (> 300 mg/24 horas) em gestante com HTA. As sindromes hipertensivas

da gravidez encontram-se entre as principais causas de morbimortalidade materno-fetal, sendo
que a terapéutica anti-hipertensora faz parte do arsenal terapéutico utilizado na prevencao
das suas graves complicacoes. Apesar do papel da insuficiéncia Utero-placentaria por defi-
ciente migracao dos trofoblastos para as artérias espiraladas ser universalmente aceite, a
fisiopatologia da PE permanece ainda parcialmente uma incognita e reline alguma controvérsia.
Historicamente, nao sao conhecidas formas suficientemente eficazes de predicao e prevencao
da PE, pelo que a investigacdo nesta area assume particular importancia. Esta revisao visa
primariamente avaliar os avancos cientificos mais recentes nas areas da fisiopatologia da HTA
gestacional e, em particular, da PE e das novas formas de predicao desta patologia. Conco-
mitantemente, apresentamos informacao sumaria recente acerca do diagnostico, prevencéo e
tratamento anti-hipertensor na PE.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.
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Pregnancy-induced

hypertension; Abstract Hypertension complicates 6-8% of pregnancies and includes the following four con-
Pre-eclampsia; ditions: hypertension preceding pregnancy or documented before the 20th week of gestation;
Prediction; pre-eclampsia (PE) / eclampsia; chronic hypertension with superimposed pre-eclampsia; and
Pathophysiology; gestational hypertension. The latter is defined as a significant rise in blood pressure after the
Antihypertensive 20th week of pregnancy in previously normotensive women, to over 140/90 mmHg. When blood
therapy pressure remains above 160/110 mmHg, it is considered severe. PE is defined as the presence
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of proteinuria (=300 mg/24h) in pregnant women with hypertension. The hypertensive syndro-
mes of pregnancy are among the leading causes of maternal and fetal morbidity and mortality
and anti-hypertensive treatment is part of the therapeutic arsenal used to prevent serious
complications. Although the role of utero-placental insufficiency due to deficient migration of
trophoblasts to the spiral arteries is universally accepted, the pathophysiology of PE remains
largely unknown and is the subject of debate. No effective ways of predicting or preventing PE
have been found, which highlights the need for further research in this field. This review aims
primarily to evaluate recent advances in our understanding of the pathophysiology of gestatio-
nal hypertension and especially PE, and new ways of predicting PE. Additionally, we present a
brief review on the diagnosis, prevention and treatment of PE.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reser-

ved.

Introducao

As sindromes hipertensivas da gravidez sdao a princi-
pal causa de morbimortalidade materno-fetal no mundo
desenvolvido'2, ocorrendo em cerca de 8% das gestantes.
Multiplos trabalhos tém sido desenvolvidos com o propo-
sito de prestar esclarecimentos acerca da apresentacao
variavel e natureza sistémica da pré-eclampsia (PE) e
outros disturbios hipertensivos da gravidez>*. Porém, a
literatura disponivel até ao momento revela alguma con-
trovérsia relativamente as peculiaridades do tratamento
anti-hipertensivo em gestantes de risco, a farmacologia,
eficacia e perfil de seguranca de alguns dos farmacos dis-
poniveis e sobretudo aos melhores métodos de detecao dos
grupos de risco, predicao e prevencao de complicacoes.

Quarenta por cento das gestantes que desenvolvem
eclampsia nao apresentam hipertensao e/ou proteindria na
semana antecedente, reforcando a necessidade do estabe-
lecimento de métodos preventivos®.

As sindromes hipertensivas sao também causa de morbi-
mortalidade perinatal, geralmente motivada por restricao
do crescimento intrauterino (fruto de insuficiéncia Utero-
placentaria) e complicacbes secundarias a prematuridade®.
Mesmo a HTA leve se associa a um maior risco de prematu-
ridade e de neonatos pequenos para a idade gestacional’.

Apesar de todo o conhecimento acumulado sobre a sua
fisiopatologia, a etiologia da PE persiste ainda insuficiente-
mente esclarecida. A elevacao da pressao arterial em casos
de PE podera ser encarada como mecanismo compensatorio
da diminuicdo do fluxo sanguineo materno-fetal®. Diversos
estudos tém sugerido uma eventual implicacdo do gene da
sintese do oxido nitrico e do sistema HLA na génese da pré-
eclampsia, achados que sdo englobados num amplo espectro
de respostas imunoldgicas maternas ao trofoblasto, com
consequente ma adaptacao placentaria, ativacao da cascata
inflamatoria e disfuncao endotelial®.

A necessidade da instituicao de tratamento na emergén-
cia hipertensiva é consensual, porém nao é ainda claro qual a
melhor droga a utilizar e qual a importancia do tratamento
anti-hipertensivo de manutencao e do tratamento da HTA
nao grave, do ponto de vista do bindmio materno-fetal.

Objetivos e métodos

O objetivo desta revisao consistiu numa avaliagdo suma-
ria da evidéncia atual no diagnostico, fisiopatologia,

predicdo, prevencao e tratamento da HTA na gravida. Foi
dado destaque a estudos de investigacao mais recentes
nesta area, nomeadamente a propdsito da fisiopatologia,
prevencao e detecdo dos grupos de risco e terapéuticas
anti-hipertensoras em gestantes com hipertensao grave,
analisando a evidéncia cientifica disponivel acerca da efi-
cacia e seguranca dos farmacos disponiveis.

Foram revistas guidelines de atuacao na HTA na gravida,
com particular relevo para as da Sociedade Canadiana de
Obstetricia e Ginecologia, British Columbia Reproductive
Care Program, National Institute for Health and Clini-
cal Excellence (UK) e World Health Organization (WHO).
Foram pesquisados os bancos de dados Medline, Pubmed
e Biblioteca Cochrane para pesquisa de evidéncia cienti-
fica mais recente. Utilizaram-se os seguintes descritores
para pesquisa, na lingua inglesa: Eclampsia, pre-eclampsia,
hypertension/pregnancy, pre-eclampsia/prevention, gesta-
tional hypertension, hypertensive disorders of pregnancy.
Os conceitos explorados foram o diagndstico, avaliacao,
classificacao, predicao (usando marcadores clinicos ou labo-
ratoriais), prevencao, progndstico e tratamento.

Diagnostico e classificacao

A classificacdo das sindromas hipertensivas da gravidez
baseia-se nas duas manifestacées mais comuns da PE: HTA
e proteinuria. Assim, a avaliacdo dos valores tensionais e
medicdo da proteinlria assumem particular importancia,
sendo exigiveis métodos rigorosos de determinacao das mes-
mas.

De acordo com as recomendacdes das Sociedades
Canadiana e Britanica de HTA, a medicao da pressao arterial
numa mulher gravida deve respeitar os seguintes aspetos:

- Paciente sentada a 45° e com o brago ao nivel da regidao
precordial;

- Utilizacao de cuff de dimensoes apropriadas;

- Utilizacao de esfigmomanometro manual. Aparelhos auto-
maticos tendem a subestimar os valores de pressao
arterial sistolica e diastélica em 5-15mm Hg. A aplica-
bilidade deste tipo de aparelhos nao foi avaliada em
mulheres gravidas com suspeita de PE ou PE confirmada
(com excecao de um reduzido nimero de marcas), pelo
que a sua utilizagao se deveria limitar a simples avaliacao
da variabilidade tensional em gestantes de baixo risco®'°.
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Naquelas de elevado risco, a avaliacdo tensional com
esfigmomanometro de mercurio é a forma indicada;

- Os Sons de Korotkoff fase v deverao indicar os valores da
pressao arterial diastolica';

- A utilizacao de métodos de avaliacao ambulatoria da PA
em mulheres gravidas normotensas ou com HTA ligeira
nao foi, até hoje, alvo de estudos clinicos randomiza-
dos e desconhece-se qual o seu impacto, em termos de
desfecho materno-fetal'?.

A HTA gestacional podera ser definida pela obtencao de
PA sistdlica igual ou superior a 140 mm Hg e/ou PA diastolica
igual ou superior a 90mm Hg, em duas ou mais ocasioes,
apods a vigésima semana de gestacdo em mulheres previa-
mente normotensas. As avaliacGes tensionais usadas para
o estabelecimento do diagnéstico deverao distanciar-se um
minimo de 4 a 6 horas e um maximo de 7 dias.

A PA diastolica é uma preditora mais eficaz de eventos
adversos na gravidez do que a PA sistolica e o valor pre-
viamente referido (90 mm Hg) representa o nivel acima do
qual se verifica elevacao da morbilidade perinatal na HTA
nao proteinurica’. A HTA grave traduz valores de PA sisto-
lica > 160 mmHg ou PA diastdlica > 110 mmHg, obrigando a
repeticao da medicdo 15 minutos, apos a primeira avaliacdao
para confirmacao dos valores. Estes valores foram seleci-
onados pela evidéncia do aumento significativo de risco

de acidente vascular cerebral em gestantes com valores de
PA acima dos mesmos'4.

Tal como com a medicao da PA, também a avaliacao da
proteiniria devera seguir determinadas recomendacdes.

Todas as mulheres gravidas deverao ser avaliadas para a
possivel ocorréncia de proteindria;

Quando o grau de suspeicdo de pré-eclampsia € baixo,
podera ser usada uma fita-teste. Perante resultado
negativo/inconclusivo na avaliacdo por fita-teste, uma
avaliacdo mais fidedigna (ratio proteina/creatinina na
urina de 24 horas) é recomendada quando o grau de
suspeicao clinica é elevado.

O diagnostico de proteinlria é sugerido pela presenca
de 2+ na fita-teste e confirmado pela obtencao de valores
superiores a 0,3g/dL, em urina de 24 horas, ou ratio pro-
teina (mg) / creatinina (mmol) superior a 30, em amostra
de urina. Importa reter, no entanto, que as complicacoes de
orgao-alvo da PE poderdo ocorrer na auséncia de proteinuria
significativa. Vinte por cento% das gestantes que desenvol-
vem eclampsia apresentam unicamente HTA na semana que
antecede a primeira convulsao, 10% apresentam apenas pro-
teindria e outros 10% nao desenvolvem HTA ou proteinuria'>.

A Tabela 1 traduz a classificacao proposta pela Sociedade
Canadiana de Hipertensao e validada pela International
Society for the Study of Hypertension in Pregnancy:

Tabela 1 Classificacao proposta pela Sociedade Canadiana de Hipertensao

Classificacao

Definicao

A - HTA pré-existente

- Essencial ——
- Secunddria ——

B - HTA gestacional
1 - Sem proteinuria ——
a - Sem complicacoes
b - Com complicacdes ——

2 - Com proteinuria ——

a - Sem complicacoes
b - Com complicacbes ——

C - HTA pré-existente +
sobreposicao de HTA gestacional
com proteindria

D - Nao classificavel previamente
aos 42 dias pos-parto

HTA diastolica de inicio prévio ao inicio da gravidez ou que surge nas primeiras
20 semanas de gestacao (pode associar-se a proteinuria).

Primaria.

Secundaria a doenca renal, feocromocitoma, Cushing.

HTA diastolica de inicio apos as 20 semanas de gestacao.

Excrecao proteica em urina de 24 horas inferior a 0,3 g/dL.

Convulsoes (eclampsia), PA diastolica muito alta (> 110 mm Hg), trombocitopenia,
oligiria, edema pulmonar agudo, lesdao hepatica, nausea grave, cefaleia frontal,
distUrbios visuais, dor abdominal persistente no quadrante superior direito,
sindrome HELLP, auséncia ou reversao do fluxo arterial umbilical telediastolico,
oligohidramnios, abruptio placentae, atraso do crescimento fetal intra-uterino.
Excrecao proteica em urina de 24 horas superior a 0.3 g/dL (correspondente a
denominacao de «pré-eclampsia»).

As mesmas de B1b, as quais se acrescentam a ocorréncia de proteinuria superior
a 3 g/dL em urina de 24 horas, em particular na presenca de hipoalbuminemia
(albumina < 18 g/L)

HTA pré-existente (definida em A) associada a agravamento adicional dos valores
de PA e proteinria > 0,3 g/dL apds as 20 semanas de gestacao (HTA crdonica com
pré-eclampsia sobreposta).

HTA com ou sem manifestacdes sistémicas, com o primeiro registo de PA a ser
efectuado apos as 20 semanas de gestacao. Re-avaliacdo dos valores tensionais &
necessaria apos os 42 dias pos-parto, com re-classificacdo em HTA gestacional
com ou sem proteinuria ou HTA pré-existente, consoante a auséncia ou presenca
de HTA, respectivamente.
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Tabela 2 Hipertensao arterial na gravida: classificacao
proposta pela ICD - International Classification of Diseases

010 HTA pré-existente complicando gravidez, parto
e puerpério

011 HTA pré-existente com proteindria sobreposta

012 Edema e proteindria gestacionais sem HTA

013 HTA gestacional sem proteinuria significativa

014 HTA gestacional com proteinUria significativa

014.1  Pré-eclampsia grave

015 Eclampsia

016 HTA materna nao enquadravel nos pontos
anteriores

Uma classificacao simplificada € proposta pela ICD -
International Classification of Diseases (Tabela 2).

Fisiopatologia

Apesar de ser causa importante de morbimortalidade
materno-fetal, os mecanismos envolvidos na patogénese
da hipertensao gestacional ndao foram ainda totalmente
esclarecidos. Estudos desenvolvidos na Ultima década trou-
xeram novos dados, sugerindo que o evento inicial na HTA
gestacional seria a redugdo da perfusao Utero-placentaria
como resultado da deficiente capacidade de invasao das
arteriolas espiraladas pelo citotrofoblasto extravilosita-
rio, com consequente reducao do afluxo de sangue ao
espaco interviloso. A isquemia placentaria dai resultante
levaria a ativacdo/disfuncao generalizada do endotélio vas-
cular materno, com consequente estimulo a formacao de
endotelina e tromboxano, maior sensibilidade vascular a
angiotensina 1 e diminuicdo da producédo de éxido nitrico
e prostaciclina. O stress oxidativo e o vasoespasmo sisté-
mico associados a disfuncao endotelial complementariam
o modelo explicativo da lesdo de érgdo-alvo’™. Um estudo
de Gilbert JS et al. corroborou esta teoria, reforcando a
associacao entre isquemia/hipoxia placentaria e a producao
de moléculas como o fator de necrose tumoral alfa,
autoanticorpos contra o recetor tipo 1da angiotensina 1,
interleucina 6 e multiplas moléculas antiangiogénicas, com
consequente disfuncao generalizada do endotélio vascular
materno, producdo de substancias vasoconstritoras (endo-
telina, tromboxano e angiotensina 1), espécies reativas de
oxigénio (ROS) e diminuicdo da producdo de substancias
vasodilatadoras'’. Estas alteracées levariam a HTA pelo com-
promisso da natriurese, elevacao da resisténcia vascular
periférica e endoteliose glomerular. Os autores reforcaram
a necessidade de novos estudos com vista ao esclareci-
mento definitivo da conexao entre a isquemia placentaria
e as alteracdes cardiovasculares maternas, no sentido de
potenciar o desenvolvimento de terapéuticas preventivas
eficazes.

Stennet AK et al. acrescentaram novos dados a equacao,
sugerindo que as citoquinas e ROS libertadas pela placenta
alterariam a permeabilidade vascular e atravessariam a bar-
reira hematoencefalica, modulando a atividade do sistema
nervoso simpatico e os mecanismos neuronais de controlo
da PA'™. Novos dados foram também lancados por Furuya
M et al., que sugeriram que a insuficiente invasao do leito

placentario pelos trofoblastos explicaria apenas parci-
almente a ocorréncia de HTA gestacional, sendo com-
plementada pela: i) secrecdao aberrante de substancias
pro-inflamatorias para a circulacdo materna (como a endo-
glina, a forma soluvel do recetor 1 do fator de crescimento
endotelial vascular [VEGF] e o inibidor endégeno da pro-
teina angiogénica VEGF); ii) a lesdo direta do endotélio
pela pressao de cisalhamento do fluxo Utero-placentario;
iii) a ocorréncia de hipoxia microfocal feto-placentaria (de
etiologia ndo esclarecida)'. O modelo de duas fases [defi-
ciente placentacao em periodo gestacional precoce (fase
1), seguida de disfuncdo endotelial sistémica materna num
periodo mais tardio (fase 2)] seria assim parcialmente
questionado, sugerindo os autores que o compromisso da
vasculogénese placentaria nao justificaria, por si so, o
espectro clinico da PE.

Um estudo publicado em 2009 no Journal of Experi-
mental Medicine que visava avaliar a possivel associacao
entre a restricao do crescimento intrauterino em gestan-
tes com HTA e os autoanticorpos agonistas dos recetores
tipo 1da angiotensina 1 sugeriu um efeito deletério direto
destes autoanticorpos no desenvolvimento fetal com capa-
cidade de modulacao da apoptose de células placentarias
e células do trofoblasto?. Shah DM corroborou esta ideia,
acrescentando que também a reducdo dos niveis do fator
de crescimento endotelial vascular e dos fatores de cresci-
mento placentarios (por via do aumento da forma soluvel da
cinase da tirosina tipo 1, proteina antiangiogénica) teriam
um papel importante no desenvolvimento da proteinlria e
outras manifestacdes renais da pré-eclampsia?’.

Um estudo desenvolvido por Wang X. et al. trouxe alguma
controvérsia adicional, sugerindo um certo afastamento
entre a disfuncao endotelial observada na PE e a restricao
do crescimento fetal mediada por alteracées do fluxo arte-
rial umbilical. De facto, o plasma de gestantes com doenca
vascular placentaria ndo afetou a expressao endotelial da
sintase do 6xido nitrico in vitro, o que levou o autor a sugerir
que a patologia vascular placentaria seria o evento prima-
rio e que a reducao da circulacdo Utero-placentaria seria
secundaria aquela??. Na sequéncia destes achados, novos
estudos foram efetuados para confirmar esta ideia. Aardema
MW et al. colocaram também a possibilidade da existéncia
de outros fatores implicados na fisiopatologia da hiperten-
sao gestacional e PE, para além da deficiente placentagao. O
seu estudo visava demonstrar que a HTA gestacional e PE, de
inicio precoce e associada a complicacoes, seria causada por
deficiente placentacao (dilatacao insuficiente das arteriolas
espiraladas com subsequente reducdo da perfusdao Utero-
placentaria), contrariamente ao que sucederia na auséncia
de qualquer tipo de complicagao. Foi avaliado o indice de
pulsatilidade da artéria uterina (indice de resisténcia ao
fluxo de sangue na circulacdo Utero-placentaria) por Dop-
pler, verificando-se que o indice era francamente elevado
nas gestantes com PE complicada, sendo normal naque-
las com outcome favoravel, o que sugeriu que a deficiente
placentacao se verificaria apenas nos casos com outcome
desfavoravel, conferindo marcada heterogeneidade a fisio-
patologia das sindromas hipertensivas da gravidez?.

Esta Gltima teoria foi definitivamente corroborada por
Cross JC, que sugeriu que a PE poderia ser iniciada por,
pelo menos, 3 mecanismos independentes: HTA materna
pré-existente exacerbada pela gravidez, niveis elevados
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de angiotensina Il na circulacao materna por producao
exagerada de renina pela placenta (denominado sistema
renina-angiotensina placentario) e patologia placentaria pri-
maria, impedindo este 6rgao de contribuir para a normal
adaptacao cardiovascular da gravidez. A identificacao de
alteracoes genéticas seria apenas possivel apds uma cor-
reta separacao da patologia nos seus diferentes subtipos,
consoante o mecanismo etioldgico?*.

O estudo genético podera ter um papel importante no
futuro, sendo ja conhecidas algumas mutacdes do gene
do angiotensinogénio que poderao associar-se a maior
predisposicao materna para a HTA gestacional'®.

Predicao do risco de pré-eclampsia

Um bom teste de predicao do risco de desenvolvimento de
PE deveria ser simples, rapido, nao invasivo, de baixo custo
e de facil aplicacdo. Os resultados deveriam ser fidedig-
nos, reprodutiveis, com boa sensibilidade e especificidade.
Idealmente, deveria proporcionar uma oportunidade para
intervencao terapéutica preventiva precoce.

A capacidade de predicdo da PE, com razoavel margem
temporal relativamente ao inicio dos sintomas, conheceu
alguns avancos na Ultima década. Porém, estes avancos
nao foram significativos, desconhecendo-se atualmente
a melhor forma de prever esta complicacdo gestacio-
nal.

Existem varios marcadores de risco para PE, incluindo
a historia pessoal ou familiar de HTA gestacional ou PE,
HTA pré-existente, idade materna avancada na primeira
gestacdo, obesidade materna®, antecedentes de nefropa-
tia e/ou trombofilia (heterozigotia para o fator V de Leiden,
sindrome de anticorpo antifosfolipidico, mutacdes do gene
da protrombina)?¢. Nenhum destes marcadores ou fatores de
risco assume valor preditivo positivo suficientemente ele-
vado para poder ser usado de forma isolada.

A investigacao realizada nos Gltimos anos levantou a pos-
sibilidade de se conseguir razoavel predicao do risco de PE,
pela avaliacao dos valores séricos de determinadas substan-
cias ou moléculas envolvidas na patogénese desta doenca
e/ou pela avaliacao das caracteristicas do fluxo da artéria
uterina por Doppler.

Um estudo de Boulanger et al. reforcou a necessi-
dade de serem obtidos métodos rapidos e fidedignos de
quantificacdo dos niveis de proteinas antiangiogénicas como
as formas solUveis da cinase da tirosina 1 e da endoglina,
produzidas em excesso pela placenta na fase que ante-
cede as manifestacdes clinicas da PE?. Baweja S et al.
demonstraram que a quantificacdo da albumina urinaria
por cromatografia liquida de alta sensibilidade permitiria a
aplicacao do ratio albumina: creatinina em amostra de urina
de forma significativamente mais fidedigna do que aquela
obtida pelo método standard de avaliacao da albuminemia.
Segundo os autores, um ratio > 35,5mg/mmol consegui-
ria prever o risco de PE antes do inicio das manifestacoes
clinicas®.

Multiplos estudos envolvendo a avaliacao por Doppler do
fluxo da artéria uterina, concretamente a quantificacao de
indices de resisténcia ao fluxo (como o indice de pulsa-
tilidade) e a detecdo de notching no espectro obtido por
Doppler pulsado, sugeriram que esta poderia ser uma forma

eficaz de prever o risco de PE?. Robson SC et al. relata-
ram um maior valor desta técnica no segundo trimestre e
uma capacidade adicional (embora de reduzido valor) de
predicao do risco de restricao de crescimento intrauterino®.
Papageorghiou AT et al. complementaram estes achados,
referindo que a aplicacao do Doppler na avaliacao do fluxo
uterino poderia detetar as gestantes que beneficiariam da
medicdo sérica de marcadores bioquimicos®'. Apesar do
entusiasmo associado a estes estudos, foi reforcada a insufi-
ciéncia da aplicacao isolada do estudo Doppler pelo facto de
apenas conseguir explicar 40-60% dos casos de PE e 20% dos
casos de restricdo de crescimento intrauterino. De qual-
quer forma, se complementado pela avaliacao (no primeiro
trimestre) de marcadores séricos envolvidos na fisiopatolo-
gia da PE, em particular a proteina placentaria 13, fator de
crescimento placentario, VEGF e forma solUvel da cinase da
tirosina 1, poderia ser possivel prever até 90% dos casos de
PE grave, com uma taxa de falsa positividade a rondar os
9%33.

Apesar da auséncia de estudos randomizados demons-
trando beneficio da monitorizacado ambulatéria da pressao
arterial (MAPA) na predicao do risco de PE, alguns autores
recomendam a realizacao seriada deste exame, baseando-se
em multiplos estudos observacionais e estudos de redu-
zida escala ja realizados. Um estudo publicado nos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia concluiu que alguns dos dados for-
necidos pelo MAPA teriam valor preditivo para hipertensao
gestacional, nomeadamente a carga pressorica diastdlica
em vigilia, as cargas pressoricas sistolica e diastolica noctur-
nas, a variabilidade pressorica e a pressao maxima diastolica
durante o sono. Em particular, a pressao arterial diastdlica
maxima no MAPA no periodo noturno superior a 64 mmHg
apresentou odds ratio de 6 para hipertensao gestacional com
sensibilidade de 80% e especificidade de 60%34.

A Organizacao Mundial de Salde iniciou ha poucos anos
um estudo observacional prospetivo de larga escala para
avaliar a potencial utilidade da determinacao dos niveis de
duas moléculas anti-angiogénicas (formas solUveis da endo-
glina e cinase da tirosina-1) e uma molécula angiogénica
(fator de crescimento placentario) na predicao do risco de
PE. A possibilidade tedrica de eventual reversao do desequi-
librio angiogénico na PE pela adicao de fatores angiogénicos
exogenos e consequente correcao da sindrome da PE é o
objetivo final deste tipo de investigacao.

Na auséncia de um teste capaz de prever isoladamente
o risco de PE, modelos multivariados foram elaborados,
embora sem particular sucesso até ao momento. Tem sido
dado destaque a um modelo desenvolvido recentemente por
Peter von Dadelszen et al. e que se encontra atualmente em
fase avancada de investigacao. O modelo fullPIERS, como é
denominado, desenvolvido apds estudo prospetivo multicén-
trico envolvendo gestantes admitidas em centros terciarios
por PE ou que desenvolveram PE apos a admissao, e apresen-
tado a comunidade cientifica pela primeira vez em janeiro
de 2011, mostrou-se capaz de prever com elevada fidedig-
nidade a ocorréncia de outcome desfavoravel (mortalidade
materna ou outra complicacao da PE) nas primeiras 48 horas
apos a randomizacao, mantendo capacidade significativa até
ao fim dos primeiros 7 dias. Este modelo traz uma nova
esperanca ao permitir a detecédo das gestantes de risco até 7
dias antes da ocorréncia de complicacoes, permitindo dessa
forma a aplicacdao de medidas preventivas e terapéuticas
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agressivas®®>. Em breve, podera conhecer-se o modelo de
forma mais detalhada.

Prevencao e tratamento

Investigacdo ampla foi dedicada a prevencao da PE, porém
as principais recomendacdes atuais visam primariamente a
prevencao das complicacoes da PE. A hipertensao gestaci-
onal nao grave pode ter papel adaptativo. Por exemplo, a
morbilidade neonatal é inferior e o desenvolvimento neuro-
logico mais favoravel em bebés de baixo peso para a idade
gestacional, cujas Maes apresentaram HTA ligeira versus na
auséncia de HTA.

Multiplos estudos tém avaliado o potencial preven-
tivo de algumas terapéuticas. Foi proposta a utilidade da
inibicdo da fosfodiesterase tipo 5 placentaria na reversao
da vasoconstricao placentaria que esta na origem da isque-
mia/hipoxia da mesma3. O uso de acido acetilsalicilico
(AAS) em baixa dose (75-100 mg) é aceite como terapéutica
preventiva da PE em gestantes de risco (com HTA gestacio-
nal, diabetes mellitus gestacional ou antecedentes de PE)¥’.
A dose de AAS devera ser individualizada consoante os resul-
tados de testes de avaliacdo da funcdo plaquetaria®. Alguns
agentes anti-hipertensores inibem igualmente a ativacao
plaquetaria na HTA essencial, pelo que o seu beneficio na
HTA gestacional ultrapassa a simples reducao da PA.

A suplementacao com calcio é benéfica em casos de baixa
ingestao de calcio e em gestantes de elevado risco de desen-
volvimento precoce de complicacoes. A suplementacao
com antioxidantes (vitaminas C e E), zinco, melatonina,
coenzima Q10, émega 3 e proteina ndao mostrou qualquer
beneficio até ao momento, pelo que o seu uso nao é reco-
mendando.

A Tx-HTA nao previne a ocorréncia de PE ou as
complicagoes associadas a esta, porém reduz em quase 50%
a incidéncia de HTA grave em gestantes com HTA ligeira-
moderada. Nao pode ser recomendada especificamente para
a prevencao da PE até que seja demonstrado que a reducao
da PA materna nao é contrabalancada por um impacto nega-
tivo no outcome fetal.

A HTA grave (PA > 160/110 mm Hg) deve ser tratada com
o0 intuito de reduzir a morbimortalidade materna. A maioria
das gestantes com HTA severa tera PE e quase todas terao
apresentado PA normais até um passado recente. Como
tal, esta elevacdo da PA é considerada uma urgéncia. O
Labetalol, a Nifedipina e a Hidralazina sao os farmacos reco-
mendados para o tratamento da HTA gestacional grave e cujo
objetivo inicial visa atingir valores de PA < 160/110 mm Hg
(Tabela 3).

O nitroprussiato de sodio € um farmaco de Gltima linha
pelo que apenas devera ser usado se todas as outras medidas
falharem na obtencao de valores de PA < 160/110 mm Hg.

O tratamento da HTA nao severa (PA 140-159 / 90-109 mm
Hg) visa obter valores de PA 130-155 / 80-105mm Hg ou
130-139 / 80-89 mm Hg em gestantes com comorbilida-
des nefrocardiologicas. O tratamento inicial deve ser feito
com metildopa, labetalol, outros betabloqueantes (como o
metoprolol, pindolol e propanolol; o atenolol nao é reco-
mendado, embora nao seja ainda conhecido o motivo pelo
qual este agente, contrariamente aos betabloqueadores
anteriormente listados, se associa a atraso do crescimento

Tabela 3

HTA gestacional grave

Farmacos recomendados para o tratamento da

Agente Dose Informacao adicional
Labetalol 20mg ev + 20-80 mg Pode causar
ev a cada 30 minutos; bradicardia neonatal;
ou 1-2 mg/minuto contraindicacées
(maximo de 300 mg) tipicas dos
betabloqueadores
Nifedipina  Capsula de 5-10 mg Em alternativa,
po a cada 30 minutos podem ser usados
comprimidos de
libertacao intermédia
Hidralazina 5mgev +5-10mgev  Aumenta o risco de

a cada 30 minutos;
ou 0,5-10 mg/h ev

(maximo de 20 mg ev)

hipotensao materna

Tabela 4 Farmacos recomendados para o tratamento da
HTA nao grave (PA 140-159 / 90-109 mm Hg)

Agente Dose Informacao adicional
Metildopa 250-500mg po bid-gid Sem necessidade de
(maximo 2 g/dia) dose de carga
Labetalol  100-400 mg po bid-tid Contraindicacoes
(maximo 1200 tipicas dos
mg/dia) betabloqueadores
Nifedipina Capsulas de Capsulas de
libertacdo libertacao rapida

intermédia: 10-20 mg
po bid-tid, maximo
180 mg/dia; capsulas

estao contraindicadas
pelo risco de
hipotensao fetal

de libertacao lenta:
20-60mg po id

intrauterino) ou antagonistas dos canais do calcio diidropi-
ridinicos, por via oral (preferencialmente a Nifedipina de
libertacao lenta/intermédia). Os antagonistas dos recetores
da angiotensina-Il e os inibidores da enzima de conversao
da angiotensina estao contraindicados pela sua toxicidade
(em particular, nefrotoxicidade). O uso de diuréticos tiazi-
dicos apds o primeiro trimestre ndo se associou a eventos
materno-fetais adversos, porém igualmente ndo demonstrou
ajudar a prevenir a PE ou hipertensao arterial grave (Tabela
4).

O tratamento da HTA nao grave levanta alguma contro-
vérsia pelo potencial efeito deletério no desenvolvimento
fetal. De facto, duas meta-analises realizadas com o pro-
posito de estudar este tema detetaram uma associacdo
significativa entre a reducao da PA média pela terapéutica
anti-hipertensora e o risco de prematuridade e baixo peso
para a idade gestacional®*“. Reforca-se a nocdo de que a
terapéutica anti-hipertensora nao reduz por si s6 a morbili-
dade materna na PE ou na eclampsia.

Conclusao

A HTA gestacional é ainda uma entidade insuficientemente
conhecida, apesar do enorme impacto das suas complicacoes
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no outcome materno-fetal. O consenso atual dita a obri-
gatoriedade de tratamento anti-hipertensor nos casos de
HTA grave. O tratamento da HTA nao grave relne alguma
controvérsia, pelo potencial risco de efeitos fetais adver-
sos. Os avancos alcancados nos Ultimos anos, a propdsito da
fisiopatologia da PE, criaram a expetativa do futuro desen-
volvimento de métodos eficazes na predicdo da ocorréncia
desta patologia e de eventuais complicacées da mesma, com
base na detecdo de marcadores especificos de disfuncao
endotelial e/ou proteinas anti-angiogénicas envolvidas na
patogénese da PE. A detecado e quantificacao destes mar-
cadores, complementadas pela avaliacao por Doppler do
fluxo arterial uterino, poderiam ajudar na detecao, com
suficiente margem temporal, do subgrupo de gestantes em
risco de desenvolvimento de complicacées. A aplicacao de
medidas preventivas como o uso de doses baixas de AAS
e/ou a suplementagao com calcio, o planeamento do timing
mais adequado para o parto, a potencial reversao do status
anti-angiogénico com substancias angiogénicas exogenas e o
uso apropriado de substancias anti-hipertensoras poderiam
entao ser aplicados com maior certidao e menor risco para
o bindmio materno-fetal.
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