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Resumo: Os transtornos hipertensivos sdo responsaveis por cerca de 35% dos 6bitos maternos
investigados no Brasil, tornandoos a principal causa de morte materna direta no pais. Esses sdo
classificados de acordo com sua apresentacdo clinica em préeclampsia, eclampsia, hipertensdo
gestacional e hipertensdo cronica. Diante disso, torna-se importante caracterizar os diferentes
manejos farmacolégicos das sindromes hipertensivas gestacionais devido a alta incidéncia e
gravidade dos possiveis desfechos clinicos. Metodologia: Este trabalho é uma revisdo de
literatura sobre o tema utilizando como fonte as bases de dados SciELO, MEDLINE e artigos da
FEBRASGO. Resultados: HAS leve ndo demanda tratamento farmacoldgico — apenas alteracbes
em habitos de vida. J4 na HAS moderada preconiza-se o uso de metildopa a nivel ambulatorial. A
associacao de pindolol, no Brasil, é indicada nos casos de préeclampsia sobreposta a hipertensdo
cronica. Hidralazina constituise primeira escolha em casos de crise hipertensiva na gestagao, assim
como Sulfato de Magnésio em profilaxia de eclampsia — eventos convulsivos. Conclusédo: O
manejo adequado das sindromes hipertensivas gestacionais, ambulatorial e emergencial, é
fundamental para reducédo de possiveis consequéncias para o feto como Crescimento Intrauterino
Restrito, Prematuridade e Baixo Peso ao Nascer, assim como desfechos maternos insatisfatorios.
Dessa forma, mostra-se necessario o rastreio, abordagem e tratamento adequados para melhor
progndstico materno e fetal.

Abstract: Hypertensive disorders are responsible for about 35% of the maternal deaths
investigated in Brazil, therefore becoming the leading cause of direct maternal death in the
country. They are classified according to clinical presentation as pre eclampsia, eclampsia,
gestational hypertension and chronic hypertension. Therefore, it is important to discriminate the
different pharmacological managements of gestational hypertensive syndromes due to the high
incidence and severity of the possible clinical outcomes. Methodology: This is a literature review
on the subject using as source the databases SCiELO, MEDLINE and articles from FEBRASGO.
Results: Mild hypertension does not require pharmacological treatment - only lifestyle changes.
In moderate hypertension, the use of methyldopa is recomended at an outpatient level. The
association of pindolol, in Brazil, is indicated in cases of pre eclampsia superimposed on chronic
hypertension. Hydralazine is the first choice in cases of hypertensive crisis during pregnancy, as
well as Magnesium Sulphate in prophylaxis of eclampsia - convulsive events. Conclusion:
Appropriate management of outpatient and emergency gestational hypertensive syndromes is
essential to reduce possible consequences for the fetus such as Restricted Intrauterine Growth,
Prematurity and Low Birth Weight, as well as unsatisfactory maternal outcomes. Thus, adequate
screening, ambulatorial approach and treatment are necessary for better maternal and fetal
prognosis.
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Introducéo

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a morte materna é definida como a
morte de uma mulher durante a gestacao ou até 42 dias ap6s o término da mesma, independente
da duracdo do periodo gestacional ou localizacdo do concepto, devido a qualquer causa
relacionada ou agravada pela gravidez, porém ndo devido a causas acidentais ou incidentais.

A mortalidade materna constitui um grande desafio para paises em desenvolvimento, como o
Brasil, os quais sdo responsaveis por 99% dos 6bitos maternos no cenario mundial. Tal indicador,
qguando elevado, sugere precariedades no sistema de salde regional e, portanto, reflete um
panorama de iniquidade social (LAURENTI et al, 2004; MORSE et al, 2011)

Na Ameérica Latina, a principal causa de morte materna é a hipertenséo, complicagéo clinica
mais comum do periodo gestacional. Diferente dos paises desenvolvidos, os transtornos
hipertensivos sdo responsaveis por cerca de 35% dos Gbitos maternos investigados no Brasil —
predominantemente nas regides norte e nordeste — com uma taxa de 140-160 mortes
maternas/100.000 nascidos vivos, tornando-os a principal causa de morte materna direta no pais
(FREIRE e TEDOLDI, 2009).

A Sindrome Hipertensiva Gestacional é subdividida de acordo com as variaces de
apresentacao clinica. Dentre as principais classificacfes destacam-se a hipertensdo gestacional,
hipertenséo cronica, pré-eclampsia e eclampsia (DE MOURA et al, 2011).

A hipertensédo gestacional caracteriza-se por hipertensdo arterial sem diagndstico prévio, ndo
acompanhada de proteindria e que regride até a 12* semana pés-parto. Em 20-50% das pacientes
com hipertensao gestacional ha progressao para pré-eclampsia (DE OLIVEIRA et al, 2006)

Ja a hipertensdo arterial crénica é definida por niveis pressoricos elevados, diagnosticados
antes da gravidez ou da 20 semana da gestacao e nao atribuidos a doenca trofoblastica gestacional.
Além disso, pode ainda ser definida por hipertensdo arterial evidenciada ap6s a 20 semana de
gravidez que persiste ap6s 12 semanas do parto (DE MOURA et al, 2011).

A pré-eclampsia (PE), a qual acomete 3-5% das gestacgdes, é caracterizada pela associacao de
hipertensao arterial que surge apds a 20% semana de gravidez, e a presenca proteindria e edema.
Sem a abordagem adequada, as gestantes podem apresentar complicacfes graves, como eclampsia
—que tem, além da triade da pré-eclampsia, o desenvolvimento de convulsdes ténicoclénicas
generalizadas — podendo ocorrer ruptura do figado, edema pulmonar e sindrome HELLP
(sindrome relacionada a hemdlise, elevacao de enzimas hepaticas e plaquetopenia). Além disso,
esta associada a restri¢do do crescimento fetal e prematuridade. (MOL et al, 2016).

Tendo em vista a incidéncia significativa e a gravidade dos possiveis desfechos da Sindrome
Hipertensiva Gestacional, o rastreio eficaz para realizacdo do diagnostico precoce e a abordagem
correta durante o pré-natal mostram-se medidas fundamentais para predicdo do prognostico das
gestantes.

Ademais, a hipertensdo arterial durante o periodo gestacional traz riscos fetais evidentes
levando & restricdo do crescimento intrauterino e possivel desenvolvimento de resisténcia
insulinica pelo feto, além de consequéncias diretas sobre o puerpério das pacientes.

Nesse contexto, 0 manejo farmacoldgico, tanto ambulatorial quanto emergencial, de tais
enfermidades possui influéncia direta sobre a reducdo da morbimortalidade materna e fetal.
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Objetivos

O presente estudo tem como objetivos caracterizar as principais sindromes hipertensivas na
gravidez, esclarecer sua abordagem adequada durante o pré-natal, além do manejo farmacol6gico
ambulatorial e emergencial, tendo em vista a evidente necessidade de uma intervencdo adequada
para um desfecho clinico satisfatorio.

Materiais e Métodos

Foi realizada uma revisdo bibliografica sobre o tema utilizando artigos publicados em
biblioteca digital SCIELO e base de dados MEDLINE, além de revistas eletronicas e artigos do
FEBRASGO. Foram analisados mecanismo de acdo dos farmacos e sua participacdo na
manutencdo da pressdo arterial ambulatorialmente e em cenario de emergéncia, além disso foram
coletados dados referentes a taxa de mortalidade em gravidas e mulheres no puerpério tendo como
causa a hipertensdo arterial e eventos relacionados.

Literatura

Caracterizagdo da Sindrome Hipertensiva Gestacional

A Sindrome Hipertensiva Gestacional destaca-se dentre as complica¢des do periodo gravidico
por representar a maior causa de Obito materno e fetal ou do recém-nascido no Brasil (DE
MOURA et al, 2011).

De acordo com a International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (2000), a
hipertensao arterial é caracterizada por pressao arterial sistolica maior ou igual a 140 mmHg e/ou
pressdo arterial diastélica maior ou igual a 90 mmHg.

Dentre as apresentagdes da Sindrome Hipertensiva Gestacional, destacam-se: hipertenséo
arterial cronica (HC), hipertenséo gestacional e a pré-eclampsia.

A hipertensdo arterial crénica é definida pela presenca de hipertensao arterial pré-gestacional
ou evidenciada antes de 20 semanas de idade gestacional. Também se caracteriza como
hipertensao arterial cronica, a hipertenséo arterial diagnosticada ap6s a 20semana que nao regride
em até 12 semanas pds-parto. Essa condi¢cdo — principalmente casos de hipertenséo arterial
essencial sem controle adequado ou hipertensdo secundaria — contribui para a ocorréncia mais
frequente de complicacOes perinatais como prematuridade, baixo peso ao nascer e descolamento
prematuro de placenta e torna-se ainda mais grave com o desenvolvimento de pré-eclampsia (PE)
sobreposta. A suspeita de PE sobreposta surge quando a paciente portadora de HC apresenta
proteinuria > 0,3 g/24h, elevagao adicional dos niveis de proteina da urina, descontrole stbito da
pressao arterial ou alteragfes clinicolaboratoriais compativeis com PE (FREIRE e TEDOLDI,
2009).

Logo, avaliacdo laboratorial apds a 20* semana de gravidez através de hematdcrito,
hemoglobina, contagem de plaquetas, funcbes renal e hepatica demonstra-se essencial no
acompanhamento dessas gestantes a fim de detectar precocemente indicadores de gravidade. Além
disso, o acompanhamento do desenvolvimento e bem-estar fetal — por intermédio de
ultrassonografias, dopplervelocimetria, cardiotocografia e a determinagéo do perfil biofisico fetal
— auxilia na escolha da abordagem terapéutica mais adequada (DE MOURA et al, 2011).

A hipertensdo gestacional é diagnosticada quando a elevacdo dos niveis pressoricos surge
apos 20 semanas de gestacdo na auséncia de sinais, sintomas ou alteracdes laboratoriais
caracteristicas de pré-eclampsia em gravidas sem histéria de hipertenséo arterial cronica (FREIRE
e TEDOLDI, 2009).
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Apesar da maioria das pacientes apresentar formas leves da doenca, a possibilidade de
evolucdo abrupta para formas graves como a pré-eclampsia torna a monitoragdo continua das
gestantes essencial para reducdo da morbimortalidade da mae e do feto (DE MOURA et al, 2011).

Também denominada doenga hipertensiva especifica da gravidez, a préeclampsia é a forma
de hipertensdo gestacional que se associa aos piores desfechos materno-fetais. Trata-se de uma
sindrome complexa caracterizada por comprometimento clinico heterogéneo que pode se
manifestar tanto na gestante — através de hipertensdo, proteindria e outros sintomas variados —
quanto no bebé — culminando em crescimento intrauterino reduzido (CIUR) (FEBRASGO, 2017).

A fisiopatologia da sindrome hipertensiva especifica da gravidez ainda nao foi completamente
elucidada, porém evidéncias cientificas apontam o envolvimento de fatores genéticos, ambientais
e imunoldgicos em sua instalacdo. Sabe-se que a invasao trofoblastica ndo ocorre de maneira
adequada, o que resulta em circulacdo placentéria de baixo fluxo; logo, h& hipdxia e isquemia da
placenta que ocasionam leséo endotelial vascular, agregacao plaquetaria, dentre outras alteracdes
malignas feto (DE MOURA et al, 2011).

O diagnostico é estabelecido quando a gestante apresenta elevagdo dos niveis pressoricos
apos 20 semanas de gravidez associada a: proteinuria significativa, disfungdo organica materna —
disfuncéo renal ou hepética; complicacBes neuroldgicas como cefaleia, alteracdo do estado mental,
diplopia, escotomas, complicacdes hematoldgicas como plaquetopenia, hemélise — ou disfuncédo
uteroplacentéria (FREIRE e TEDOLDI, 2009).

Os principais fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de préeclampsia sao
primigestacéo, historia familiar ou prévia de PE, obesidade, hipertenséo cronica e trombofilias
(FEBRASGO, 2017).

A PE pode progredir para formas ainda mais graves como a eclampsia — quando surgem
convulsdes tonico-clbnicas generalizadas e a paciente pode até evoluir para um estado comatoso
— e a Sindrome HELLP - caracterizada por hemolise, elevagdo de enzimas hepaticas e
plaquetopenia —, a qual requer interrupcdo da gravidez na maioria dos casos (FREIRE e
TEDOLDI, 2009).

Manejo farmacoldgico

A prescricdo de anti-hipertensivos durante a gestagdo deve considerar os riscos e beneficios
para a mae e o feto. Os objetivos do tratamento sdo: proteger a gestante dos riscos agudos e das
lesOes irreversiveis, além de garantir a satde do feto. Os pilares centrais que definem o manejo
farmacoldgico consistem no valor da pressao arterial (PA) e na presenca ou auséncia de sinais e
sintomas associados (PERACOLI et al, 2018; SIQUEIRA et al, 2011).

Desse modo, é necessario estratificar os valores de PA em trés grupos: (1) hipertenséo arterial
leve, quando a PA sistélica é maior ou igual a 140mmHg e menor 150mmHg e/ou PA diastolica
maior ou igual a 90 e menor que 100mmHg; (2) hipertensdo arterial moderada, quando a PA
sistolica estd maior ou igual a 150mmHg e menor que 160mmHg e/ou PA diastolica maior ou
igual a 100mmHg e menor do que 110mmHg; e (3) hipertensdo arterial grave, também
denominada crise hipertensiva, quando a PA sistdlica € maior ou igual a 160mmHg e/ou PA
diastdlica maior ou igual a 110mmHg (PERACOLI et al, 2018).

A hipertensdo arterial leve, segundo a literatura, ndo demanda intervencdo farmacoldgica,
visto que ndo ha comprovacdo de que os beneficios da terapia sejam superiores aos riscos
potenciais do tratamento. Nesse cenario, preconiza-se o uso de métodos ndo farmacol6gicos, como
a restricdo da atividade fisica, reducdo de ingestdo de substancias com cafeina e interrupcdo do
uso de alcool e tabaco (SIQUEIRA et al, 2011).

O manejo ambulatorial, com anti-hipertensivos orais, deve ser iniciado quando os niveis de
PA estdo acima de 150x100mmHg, objetivando a manutencdo da PA sistdlica entre 130-
150mmHg e a PA diastolica entre 80100mmHg. O uso da terapia farmacoldgica é justificado,
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nesse caso, pelo alto risco de lesdo vascular materna. (MALACHIAS et al, 2016; SIQUEIRA et
al, 2011).

A medicacao mais utilizada para o tratamento ambulatorial da hipertenséao arterial moderada,
independente de sua etiologia e fisiopatologia, é a metildopa, um agente simpaticolitico (agonista
a2adrenérgico).

Farmacologicamente constitui-se como uma pro-droga, metabolizada a ametilnorepinefrina,
ocupando as vesiculas neurosecretoras em nervos adrenérgicos terminais (SIQUEIRA et al.,
2011). Assim, quando liberada, a ametilnorepinefrina estimula potentemente os receptores o2-
adrenérgicos centrais, 0 que inibe a descarga simpatica, resultando em reducdo significativa da
pressao arterial e na resisténcia periférica total, enquanto o débito cardiaco e o fluxo sanguineo
renal sdo mantidos. A alteracdo pressérica é maxima entre quatro a seis horas apds a administracao
oral da droga e persiste por até vinte e quatro horas (GOODMAN & GILMAN, 2012). E
considerada uma droga de primeira linha, visto que apresenta a melhor eficacia e tolerancia na
gestacdo e deve ser utilizada na dose inicial de 750mg na posologia de 2 vezes ao dia, respeitando
a dose maxima de 3000mg. E o Gnico antihipertensivo classificado como risco B pelo FDA
(SOUZA et al., 2010).

O labetalol age como um bloqueador alfa e beta, sendo indicado, principalmente, quando ha
sobreposicdo de PE ao quadro (SIQUEIRA et al, 2011). O efeito anti-hipertensivo desse farmaco
decorre da vasodilatacdo, levando a queda da RVP (resisténcia vascular periférica), do efeito
cardiaco devido ao blogueio beta 1, com reducdo do débito cardiaco e, ainda, pela reducéo da
liberacédo de renina no aparelho justaglomerular, também ocasionada pelo blogueio dos receptores
beta 1) (GOODMAN & GILMAN, 2012). Esse farmaco apresenta eficacia e seguranca
semelhantes a metildopa. Em lugares sem disponibilidade de labetalol, o pindolol pode ser
utilizado como alternativa, na dose de 10-30mg por dia, fracionado em duas tomadas.

A nifedipina também se apresenta como uma op¢do na terapia ambulatorial. Tem como
mecanismo de agdo o bloqueio dos canais de Ca?* dependentes de voltagem na musculatura lisa
vascular, levando ao relaxamento do musculo liso arterial e exercendo pouco efeito inotrépico
negativo nas células cardiacas. Com isso, dimunui-se a resisténcia vascular periférica e aumenta-
se o fluxo coronariano (GOODMAN & GILMAN, 1983). A nifedipina, em especial, exerce maior
efeito na musculatura lisa vascular quando comparado a seu efeito a nivel do miocéardio (Siqueira,
Rocha Moura, Souza Silva, & Peracoli, 2011). Deve ser administrada na dose de 1020mg, a cada
4-6 horas, respeitando a dose maxima de 180mg diarias.

A hidralazina apresenta como principal a¢do o relaxamento direto da musculatura lisa
vascular, sendo o efeito nas arteriolas maior do que nas veias. A reducdo da PA promovida por
esse farmaco esta associada a diminuicao seletiva da resisténcia vascular coronariana, cerebral e
renal (GOODMAN & GILMAN, 2012). O uso deste vasodilatador é pouco eficaz, quando
isoladamente, por desencadear taquicardia reflexa com aumento do débito cardiaco. Por isso,
associa-se B-bloqueadores ao seu uso, reduzindo a taquicardia e mantendo a diminuic&o pressorica
objetivada. Desse modo, essa droga pode ser utilizada por via oral, associada a beta-bloqueadores
ou a metildopa. No entanto, esse é considerado um tratamento de segunda linha, sendo inferior ao
uso de metildopa, labetalol e nifedipina, isoladamente. (FIGUEIREDO et al, 2018; SIQUEIRA et
al, 2011).

O cenario da crise hipertensiva é considerado uma urgéncia gestacional que sempre demanda
internacao e intervencdo medicamentosa rapida, objetivando a diminuicéo da PA em 15-25%, em
um intervalo de 20 minutos, mantendo a PA sist6lica entre 140-150mmHg e a PA diastélica entre
90100mg. O intuito da terapia, nessa situacao, é a profilaxia da crise convulsiva, a resolucéo da
crise hipertensiva e avaliagdo e preservacdo do bem-estar materno e da vitalidade fetal.
(PERACOLI et al, 2018).

A hidralazina é a droga de primeira escolha no caso de hipertensdo arterial grave,
apresentando acdo maxima em até 20 minutos. Durante o uso, deve-se monitorar a PA de forma
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rigorosa, evitando a hipotensdo que, caso ocorra, deve ser imediatamente corrigida com soro
fisiologico, em virtude dos riscos decorrentes da hipoperfusdo, tanto para a gestante (infarto,
acidente vascular encefélico), quanto para o feto (diminuicdo do fluxo placentario). A dose
administrada deve ser de 5mg IV ou IM, sendo repetida a cada 20-40 minutos, se necessario. Aferir
a PA a cada 5 minutos durante 20 minutos e, apenas na auséncia de resposta, repetir a dose. A
dose maxima diaria é de 40mg (LEVINE, 2019).

A nifedipina oral de liberacdo imediata também pode ser utilizada nesse cenério, porém, como
segunda opcdo, principalmente quando o acesso venoso ndo esta disponivel. Apresenta acdo
méaxima entre 30 a 40 minutos e deve ser utilizada na dose de 10-20mg, podendo ser repetida a
cada 6 horas, tendo como dose maxima diaria 180mg. E recomendado evitar 0 uso concomitante
de nifedipina com o sulfato de magnésio pela possibilidade de potencializacdo do blogueio
neuromuscular (LEVINE, 2019).

O nitroprussiato de sodio ndo deve ser utilizado como primeira escolha, em virtude de sua
toxicidade. Quanto ao seu mecanismo de acdo, € um nitrovasodilatador, agindo como doador
espontaneo de 6xido nitrico, na musculatura lisa vascular, que atua tanto em vénulas quanto em
arteriolas, resultando em acimulo venoso e redu¢édo da poténcia do fluxo arterial (GOODMAN &
GILMAN, 2012). E indicado em casos de gestantes com edema agudo pulmonar, associado a
comprometimento da bomba cardiaca, visto que age tanto na redugéo da pré-carga, quanto da pos-
carga. Iniciar com a dose de 0,3ug-0,5ug, aumentando 0,5ug/ kg/min até atingir o efeito desejado,
respeitando a dose maxima de 10ug/kg/min. (PERACOLI et al, 2018; MALACHIAS et al, 2016).

O sulfato de magnésio é a droga de escolha tanto na profilaxia quanto no tratamento da
eclampsia. Também ¢é indicado em casos de pré-eclampsia com manifestacdes clinicas e/ou
laboratoriais e, ainda, em casos de hipertensdo de dificil controle. E importante salientar que essa
ndo é uma droga com propriedades anti-hipertensivas, mas que sempre deve ser prescrita diante
do cenéario de crise hipertensiva, visando a prevencdo da crise convulsiva. Ensaios clinicos
randomizados comprovam sua eficacia superior a hidantoina, ao diazepam e ao placebo para a
prevencdo de eclampsia e eventos convulsivos relacionados (RAMOS et al, 2017). Segundo
Altman e colaboradores (2002), o sulfato de magnésio reduz em 57% o risco de ocorréncia de
eclampsia e diminui o risco (RR: 0,55) de morte materna sem efeitos deletérios sobre o feto.
Existem dois esquemas preconizados para 0 uso dessa droga: Zuspan e Pritchard. No primeiro
esquema, a dose inicial é de 4g por via intravenosa (V) em bolus associados a 10g por via
intramuscular (IM) sendo 5g aplicadas em cada nadega. A dose de manutengdo consiste em 5¢g
por via IM a cada 4 horas. Ja no esquema de Pritchard, a dose inicial sdo 4g IV em bolus e a de
manutencdo 1g IV por hora em infusdo continua. (SIQUEIRA et al, 2011).

Na presenca de crises convulsivas € primordial garantir o suporte imediato a vida e
interromper a gestacdo apds a estabilizacdo da paciente. Em casos de crises convulsivas
recorrentes deve-se administrar mais 2g do sulfato de magnésio por via IV em bolus e manter
como manutencdo 2g/h. Se esse esquema for repetido duas vezes sem sucesso, a droga de escolha
serd a difenil-hidantoina. E fundamental evitar o uso de benzodiazepinicos, como o Diazepam,
visto que essas drogas deprimem o sistema respiratorio materno e fetal. (MALACHIAS et al,
2016; FIGUEIREDO et al, 2018).

O sulfato de magnésio deve ter 0 seu uso continuado por 24h apo6s a Ultima crise convulsiva
ou apos o parto. Se mostra fundamental monitorar, durante o uso da droga, a diurese, frequéncia
respiratoria e reflexo patelar. Em caso de diurese <30ml/h, reduzir a dose. Se a frequéncia
respiratéria estiver inferior a 16irpm, demanda suspensdo da droga e suporte com oxigénio. No
caso de auséncia de reflexo patelar, também é mandatdria a suspenséo da droga. Nas situa¢fes nas
quais essas medidas ndo forem efetivas, utilizar o antidoto, o gluconato de célcio na dose de 1g
IV (MALACHIAS et al, 2016).

ACTA MSM . Rio de Janeiro . v.7, n. 3. margo 2020 158



Concluséao

A sindrome hipertensiva gestacional é uma causa importante de morte materna, sendo
considerada a principal em paises subdesenvolvidos, como o Brasil. Além de contribuir para
desfechos maternos insatisfatorios, também podem cursar com restricdo do crescimento
intrauterino, prematuridade, baixo peso ao nascer e o desenvolvimento de resisténcia insulinica
pelo feto.

Dessa forma, mostra-se necessaria a implementacdo de uma rotina de rastreio eficaz nas
gestantes, permitindo o diagndstico precoce, bem como a abordagem e o tratamento adequados,
visando melhor progndstico maternofetal. Assim, o manejo farmacoldgico, ambulatorial ou
emergencial, que constitui a base do tratamento, apresenta papel fundamental na reducdo da
morbimortalidade materna e fetal.
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