Abordagem terapéutica da pré-eclampsia sobreposta a
hipertensao arterial ndo controlada
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Resumo: A hipertensdo arterial cronica adjunta com a préeclampsia
é considerada quadro de alto risco, se relacionando com graves
consequéncias como retinopatia, acidente vascular cerebral, perdas
fetais e morte materna. O artigo tem como finalidade abordar a
terapéutica envolvida em seu tratamento, por meio de revisdo de
literatura, compreendendo artigos de 2002 a 2020. O Unico
tratamento definitivo é o parto, e sua indugdo é a melhor conduta, a
depender da idade gestacional, gravidade da doencga e fatores de
risco. Dessa forma, a corticoterapia estd indicada em situagGes de
prematuridade, entre a 242 e a 342 semana. Em qualquer periodo da
gestacdo os inibidores da ECA e os antagonistas dos receptores da
angiotensina estdo contraindicados. De forma geral, destaca-se o uso
de Metildopa como anti-hipertensivo de escolha. A nifedipina,
quando comparada a Hidralazina, se mostrou mais segura e efetiva
para o controle dos niveis tensionais, enquanto os diuréticos
tiazidicos podem agravar a hemoconcentragio. O 4cido
acetilsalicilico em baixas doses mostrou redugdo da agregacao
plaquetaria, diminuindo a ocorréncia de pré-eclampsia. Quanto a
crise hipertensiva, destaca-se o uso de labetalol, atuando no
blogueio dos receptores alfa e beta adrenérgicos, nifedipina, cuja
acdo constitui no bloqueio de canais de calcio, hidralazina e
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nitroprussiato endovenoso, que constituem farmacos
vasodilatadores. Por fim, em todos os casos graves, recomenda-se a
profilaxia de crises convulsivas com sulfato de magnésio. Palavras-
Chave: Pré-Eclampsia; Anti-Hipertensivos; Gravidez de Alto Risco

Abstract: Chronic Hypertension overlapped with preeclampsia is
considered a high risk disorder, correlating with severe outcomes
such as retinopathy, strokes, fetal loss and maternal death.
Therefore, this article aims to approach the pharmacological
treatment of this syndrome by a literature revision, with articles from
2002 to 2020. The only definitive treatment is labor, and its induction
is the best conduct, depending on the gestational age, severity of the
disease and risk factors. Therefore, corticotherapy is indicated in
scenarios of prematurity, between the 24th and 34th week. At any
time during pregnancy ACE Inhibitors and angiotensin receptor
antagonists are formally contraindicated. Generally, Methyldopa is
considered the antihypertensive drug of choice. Nifedipin, when
compared to Hidralazine, has shown to be safer and more effective
in controlling blood pressure, meanwhile thiazide diuretics can
worsen hemoconcentration. Low-dose acetylsalicylic acid
demonstrated to reduce platelet aggregation, reducing the
occurrence of pre-eclampsia. In Hypertensive crisis, its stands out the
use of labetalol, that acts in blocking alpha and beta adrenergic
receptors; nifedipine, whose action constitutes in blocking calcium
channels; hydralazine and intravenous nitroprusside which are
vasodilator drugs. At last, in all severe cases, prophylaxis of seizures
with magnesium sulfate is recommended. KeyWords: Hypertension,
Preeclampsia, High-Risk Pregnancy

Introdugdo

Em decorréncia de sua importancia, a hipertensdo arterial sistémica
constitui um importante fator de risco para complicagGes cardiacas e
cerebrovasculares sendo considerada um problema de saude publica em
ambito mundial. Associado a tal fato, a gestagao é um processo natural que
envolve mudancas fisiolégicas complexas. Desse modo, algumas patologias
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surgem ou sdo exacerbadas em decorréncia dessas alteragdes, constituindo
as chamadas sindromes hipertensivas. A Sindrome Hipertensiva Gestacional
(SHEG) é uma doenca multissistémica, que se apresenta em vdrias formas
clinicas como hipertensao cronica, pré-eclampsia, eclampsia e hipertensao
arterial cronica associada a pré-eclampsia. A hipertensdao cronica é
caracterizada pela presenca de niveis presséricos elevados — pressado arterial
sistélica (PAS) é > 140 mmHg e/ou a pressdo arterial diastdlica (PAD) > 90
mmHg, presentes antes da gravidez, diagnosticada antes de 20 semanas de
gestacdo ou diagnosticada pela primeira vez durante a gestacdao e que se
mantém além da 122 semana apds o parto. Vale ressaltar que a pré-
eclampsia sobreposta, configura quadro de alto risco. Em relacdo a
hipertensdo crénica pode ser classificada em leve (pressao sistdlica de 140-
159 mmHg ou pressado diastdlica de 90 a 109 mmHg), grave (pressao sistolica
maior ou igual a 160 mmHg ou pressdo diastélica maior ou igual a 110
mmHg), baixo risco que consiste nas hipertensas leves, sem lesdo em érgaos-
alvo ou perdas fetais anteriores e alto risco sendo aquelas com hipertensao
secundaria, grave (niveis tensionais maiores ou iguais a 160/110 mmHg),
com pré-eclampsia associada, presenca de lesdo em dérgdos-alvo como
disfuncdo ventricular esquerda, retinopatia, dislipidemia, acidente vascular
cerebral e historia de perdas fetais (MONTENEGRO & REZENDE FILHO, 2013).
A pré-eclampsia caracteriza-se por hipertensdo arterial presente
apods a 202 semana de gestacdo com proteinuria associada, em gestante sem
histéria de hipertensdo prévia, em que alguns fatores de risco como histdria
de pré-eclampsia na familia, histéria anterior de pré-eclampsia, diabetes e
hipertensdo cronica podem favorecer o seu surgimento. A eclampsia é a
presenca de convulsdes tonico-clénicas generalizadas na paciente com
quadro hipertensivo, ndo causadas por epilepsia ou qualquer outra doencga
convulsiva. Em relagdo a hipertensdo arterial cronica adjunta com a pré-
eclampsia é definida como hipertensdo arterial cronica sem proteindria
antes da 202 semana de gesta¢do, que comega a manifestar proteinuria ou
hipertensdo arterial crénica com manifestacdo de proteindria na primeira
metade da gestacdo e na qual, apds a 202 semana, verifica-se aumento
repentino no valor da proteinuria ou da pressdo arterial previamente
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controlada. O diagndstico de pré-eclampsia pode, entdo, ser classificado de
acordo com a sua gravidade em pré-eclampsia leve em que PA > 140/90
mmHg (2 ocasibes espacadas de 4 horas) e proteinuria > 300 mg/ 24h; pré-
eclampsia grave em que PA 160/110 (2 ocasides espagadas> de 4 horas),
proteinuria 5 g/24h, oliguria (< 500 ml/24h), trombo> citopenia (<
100.000/mm?3), dor epigastrica ou no quadrante superior direito, edema de
pulmdo ou cianose e disturbios visuais ou cerebrais; pré-eclampsia
sobreposta em que ocorre aumento subito da PA, aparecimento ou aumento
subito da proteinuria, hiperuricemia e sindrome HELLP (Universidade Federal
Do Rio De Janeiro: Rotinas assistenciais da maternidade escola da
universidade federal do Rio de Janeiro). Diante do exposto, a conduta
preventiva nas sindromes hipertensivas da gestagao inclui a identificacdo dos
fatores de risco com intervencdo e controle destes, visto que ainda nos dias
de hoje, uma abordagem terapéutica eficaz e adequada, constitui um grande
desafio. Portanto, o presente artigo tem como finalidade abordar a
terapéutica envolvida no tratamento da pré-eclampsia quando seu
estabelecimento é sobreposto a uma hipertensdo arterial crénica nao
controlada.

Desenvolvimento

O presente estudo configura-se uma revisdo narrativa de literatura
de forma que seja transversal, descritivo e com abordagem qualitativa. A
pesquisa bibliografica foi realizada compreendendo artigos do periodo de
2002 a 2020 retirado das bases de pesquisa SCIELO, EBSCO, PubMed e
Ministério da Saude. Através da literatura analisada, evidencia-se que a
hipertensdo arterial na gestagdo é um problema de saude publica e
permanece como a primeira causa de morte materna direta no Brasil,
constituindo causa de internagdo em unidade de terapia intensiva e incluida
como critério de morbidade materna grave (NORONHA NETO, 2010). O
tratamento conservador ndo aumentou o risco de complicagdes maternas,
mas promoveu prolongamento significativo da gravidez, menor tempo de
internacdo na unidade neonatal, redugdo da incidéncia da sindrome de
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desconforto respiratério do recém-nascido, e maior peso ao nascer (FREIRE,
2009).

A corticoterapia mostrou beneficio com o uso entre a 242 e a 342
semana quando analisado recém-nascidos de maes com pré-eclampsia e
recém-nascidos prematuros (NORONHA NETO, 2010). A relagdo entre
repouso, atividade fisica e risco de pré-eclampsia permanece incerta, em que
ndo ha evidéncias suficientes para recomendar o repouso de rotina nas
sindromes hipertensivas da gravidez. Para prevencao de eclampsia, o uso de
sulfato de magnésio demonstrou efetividade superior (menor taxa de
recorréncia, reducdao da morte materna e melhores resultados para o
concepto) quando comparado a fenitoina e ao diazepam, evidenciando
importante redugdo do risco de convulsdes.

Em relagdo a terapia anti-hipertensiva de uso continuo, a metildopa
constitui a primeira linha de tratamento da hipertensao cronica na gestacao,
reduzindo os riscos de picos hipertensivos, seguida pela nifedipina e o
labetalol. S3o contraindicados para uso em qualquer periodo da gestacao os
inibidores da ECA, em que sua farmacologia consiste no bloqueio da acdo da
enzima conversora de angiotensina e os antagonistas dos receptores da
angiotensina, que atuam bloqueando os receptores AT1 para a acdo da
angiotensina, tendo em vista a forte associacdo com malformacgdes fetais.
Vale lembrar o importante papel da angiotensina Il na osteogénese fetal. A
nifedipina, um bloqueador de canais de cdlcio vascular tipo diidropiridina, se
mostrou mais segura e efetiva para o controle dos niveis tensionais do que a
hidralazina que consiste em um vasodilatador de acdo direta, que promove
a abertura de canais de potdssio da musculatura lisa vascular. Os diuréticos
tiazidicos, que inibem o transportador de sddio e cloro, e logo, sdo
espoliadores de volume, podem agravar a hemoconcentragdao quando a
hipertensdo crénica complica com pré-eclampsia sobreposta (FREIRE, 2009).

Foram encontradas, na literatura, pesquisas relacionando o uso de
acido acetilsalicilico com a prevencao de eventos vasculares da gesta¢do. Um
desses estudos descreveu que o acido acetilsalicilico quando administradas
em baixas doses - 80 a 150 mg - e antes das 16 semanas de gesta¢do diminui
a ocorréncia de pré-eclampsia que pode levar a complicagGes para o feto
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como crescimento intrauterino restrito (ATALLAH et al, 2017). Esse fato
decorre da acdo do acido acetilsalicilico que em baixas doses reduz a
agregacao plaquetdria por inibir a enzima ciclo-oxigenase e a formacao de
tromboxano plaquetdrio.

A antecipa¢do do parto constitui o Unico tratamento definitivo da
pré-eclampsia/eclampsia, de forma que as outras modalidades terapéuticas,
abordadas acima, destinam-se a manter estadvel o quadro clinico materno e
a vigiar a vitalidade fetal enquanto se aguarda a maturacdo pulmonar do
concepto e o preparo cervical. Contudo, segundo Ministério da Saude, 2010,
a antecipacdo em casos de pré-eclampsia leve ou hipertensdo leve sem
complicagdes apenas deve ser indicada se ocorrer comprometimento da
vitalidade fetal como restricdo grave do crescimento fetal, oligohidramnio e
idade gestacional confirmada de 40 semanas ou outras manifestagdes
associadas as causas maternas como o aumento persistente da pressdo
arterial até niveis de gravidade, cefaleia grave, disturbios visuais
persistentes, dor epigastrica grave persistente, nauseas ou vOmitos,
contagem de plaquetas < 100.000/mm3, deterioracdo progressiva da fungéo
hepatica e renal, suspeita de descolamento de placenta e trabalho de parto
ou sangramento. A antecipa¢do, em caso de pré-eclampsia grave, incluindo
casos de pré-eclampsia superposta deve ser realizada se a idade gestacional
for maior ou igual a 34 semanas de gestacdo, devido ao beneficio fetal.
Comumente pode-se realizar conduta conservadora em mulheres com pré-
eclampsia grave com idade gestacional entre 24 e 36 semanas, através de
monitoragdao materno fetal rigorosa, uso de sulfato de magnésio e agentes
anti-hipertensivos.

As gestantes em tratamento conservador terdo a antecipagado do
parto realizada segundo os critérios baseados nas condi¢bes maternas e
fetais da pré-eclampsia grave longe do termo. A presen¢a de um ou mais
sintomas tanto em relagdo as condigdes maternas quando as fetais
indicariam a antecipagdo do parto (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). E possivel,
também, que a gestante apresente quadro de crise hipertensiva, definida
pelo American College of Obstetricians and Gynecologists como a pressao
sistélica maior que 160 mmHg e diastdlica maior que 110 mmHg persistente
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por no minimo 15 minutos. O principal objetivo do tratamento farmacoldgico
da crise hipertensiva é diminuir o risco de eventos cardiovasculares, ainda
gue os niveis tensionais para que esse tratamento se inicie ndo seja consenso
na literatura. As atuais recomendacgGes variam seus pontos de corte entre
pressao sistdlica de 150 a 160 mmHg e diastélica de 100 a 110 mmHg. As
drogas mais utilizadas para a reducdo da pressdo arterial sdo: Labetalol 20
mg endovenoso em dose inicial, com administracdo de 20 a 80 mg em dose
de manutenc¢ao e maximo de 300 mg cujo mecanismo de acao farmacolégico
se baseia no bloqueio dos receptores alfa e beta adrenérgicos; Hidralazina,
um vasodilatador direto, usada por via endovenosa na dose inicial de 5 mg,
e 5a 10 mg como manutencio, e dose maxima de 30 mg. E cabivel monitorar
a ocorréncia de cefaleia, nduseas, palpitacdes, sudorese e taquicardia
reversa como eventos adversos. Além disso, o Nitroprussiato endovenoso,
outro vasodilatador, também é descrito como possibilidade de tratamento
da crise hipertensiva na gestacdo, contudo, o acumulo de cianeto parece ser
a maior preocupacdo, o que pode levar a um quadro de desorientacdo,
fraqueza, psicose, espasmos musculares e até episddios de convulsdo. Outra
possibilidade é a Nifedipina, cuja dose inicial € de 30 mg administrada por via
oral, e sua acdo é através do bloqueio de canais de célcio, porém, reldne
cefaleia, taquicardia reflexa, infarto agudo do miocardio e acidente vascular
encefalico como possibilidades de desfecho desfavoravel do referido quadro
em questdo (TANURE et. al, 2014).

Um estudo norte-americano apresentou, ainda, que mulheres com
histérico de hipertensdao ou pré-eclampsia em uma primeira gestagao
apresentaram quadros mais graves pés gestacionais de hipercolesterolemia,
Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertensdo Arterial crénica quando comparadas
com mulheres que também desenvolveram as patologias, mas com primeira
gestacdo normotensa. A associa¢do persistiu apds avaliar possiveis
confundidores como tabagismo e histéria familiar (STUART et al, 2018).

Conforme o estudo de FREIRE (2009) o principal objetivo do
tratamento da hipertensdo arterial cronica na gestacdo é reduzir os riscos
maternos e conseguir um bom resultado perinatal, para evitar complica¢des
mais graves como a pré-eclampsia/eclampsia. Destaca-se a necessidade de
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um rastreamento, por meio de uma anamnese cuidadosa e um nivel
apropriado de atengdo pré-natal para avaliar o risco do possivel
desenvolvimento dessas complicacdes na gestacdo. Contudo, PEIXOTO
(2008) concerne que certo grau de hipertensdo pode ser benéfico, uma vez
gue mantém pressoes de perfusdo na presenca de resisténcia vascular
elevada, evitando hipotensdo e hipoperfusdo placentdria. Desse modo, a
melhor terapéutica para essa sindrome, em diversos momentos do ciclo
gravidico puerperal, deve ser individualizada, visando sempre a reducdo dos
altos indices de morbimortalidade materna e fetal por prevencdao de
complicacbes (NORONHA NETO, 2010).

As gestantes hipertensas de baixo risco, geralmente, ndo necessitam
de medicacdo anti-hipertensiva durante a primeira metade da gestacao,
porém o tratamento deve ser iniciado quando ocorrer aumento pressorico
gue possa provocar complicacdes maternas, como AVC, insuficiéncia
cardiaca ou insuficiéncia renal (FREIRE, 2009). Em contrapartida,
MONTENEGRO e REZENDE FILHO, 2013 afirma que mulheres com
hipertensdo de baixo risco usualmente tém progndstico obstétrico igual ao
da populacdo geral, mas afirma que gestantes de alto risco, o ideal é a
hospitalizacdo e na consulta inicial fazer a avaliacdo da fung¢do cardiaca e
renal para estabelecer o tratamento anti-hipertensivo adequado. Resultados
semelhantes apresentaram-se em NORONHA (2010) e FREIRE (2009) em que
para o tratamento de manutencdo, a a-metildopa constitui a droga anti-
hipertensiva mais bem estudada, segura, efetiva e considerada de primeira
linha para o tratamento da hipertensdo na gravidez. Em relacdo ao atenolol,
FREIRE (2009) refere que quando utilizado desde os dois primeiros
trimestres, se associa a reducdo do peso fetal e por isso, ndo é indicado como
droga de escolha. Esse resultado é semelhante ao encontrado por NORONHA
(2010), entretanto observa-se melhores resultados que outros R-
bloqueadores, com menor frequéncia de picos hipertensivos e parto
prematuro. Em relacdo a utilizacdo de diuréticos, NORONHA NETO (2010)
afirma que a utilizagcdo dos diuréticos esta associada a redugdo do volume
plasmatico, promovendo alteracbes na fisiologia renal materna e
aumentando os potenciais efeitos da insuficiéncia placentdria, portanto sua
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utilizacdo estaria contraindicada. Por outro lado, FREIRE (2009) refere que os
diuréticos tiazidicos ndo sdo prejudiciais ao feto, mas por reduzirem o
volume plasmatico materno podem agravar a hemoconcentracdo quando a
hipertensdo crénica complica com pré-eclampsia sobreposta. Em estudo
recente, ABDELAZIM et al, 2020, observou que mulheres com pré-eclampsia
apresentam maior Risco Relativo e Odds Ratio para nascimentos pré-termo,
baixo peso ao nascer e morte fetal intrauterina quando comparado a
gravidas que apresentavam hipertensdao crbénica controlada. Além de
destacar a importancia da mortalidade perinatal como indicador da
gualidade dos servigos de saude.

Conclusdo

Associada a desfechos prejudiciais evitaveis, o quadro evidencia a
necessidade de acompanhamento pré-natal de qualidade, com métodos de
rastreio adequados para realizar diagndstico precoce, além de orientacdo
eficaz quanto ao tratamento e adesdo, onde, nesse aspecto, destaca-se o uso
de Metildopa como anti-hipertensivo de escolha nos casos em que ha maior
risco, onde a terapia farmacoldgica se faz necessaria. Sabendo que na
fisiopatologia da pré-eclampsia, a presenca do feto é o fator determinante
da doenga, o parto, é a melhor forma de tratamento, respeitando, porém, a
gravidade da doenga e os possiveis riscos para mde e bebé. Desse modo, a
corticoterapia estd indicada sempre que existir risco iminente de
prematuridade entre a 242 e a 342 semana. Por fim, o uso de sulfato de
magnésio é recomendado em todos os casos de pré-eclampsia grave e
eclampsia para prevengdo e tratamento das crises convulsivas.
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