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Resumo

As sindromes hipertensivas na gestagdo merecem especial destaque no cendrio da sadde piblica mundial. Atualmente,
respondem como terceira causa de mortalidade materna no mundo e primeira no Brasil. Do ponto de vista pratico, a
préeclémpsia continua sendo uma sindrome que leva a graves repercussdes maternas e fefais, conhecendo-se ainda
pouco sobre sua efiologia. Atualmente, fem-se discutido a melhor terapéutica para os quadros de préeclampsia em
diversos momentos do ciclo gravidico-puerperal, visando sempre & redugdo de alfos indices de morbimortalidade
materna e fefal. O parto, considerandose a fisiopatologia do evento, representa a melhor forma de tratamento. O uso
de sulfato de magnésio é recomendado em todos os casos de préeclémpsia grave e eclémpsia para prevencdo e
fratamento das crises convulsivas. Da mesma forma, o tratamento dos picos hipertensivos é recomendado. Hidralazina,
nifedipina e labetalol 18m sido as drogas mais utilizadas com essa finalidade, mas seu uso dependente da familiaridade
do médico assisfente. A corficoterapia antenatal estd indicada sempre que existe risco iminente de prematuridade
enfre a 24% e 34° semana. Em confrapartida, ndo hé evidéncias suficientes para recomendar repouso e administragéo
de expansores plasmdticos de rofina, assim como hé necessidade urgente de ensaios clinicos randomizados para
determinar se o fratamento anti-hipertensivo de manutengdo nas gestantes apresenta beneficios ou riscos para mées e
fefos, em todas as formas clinicas da doenga, em particular nos casos de préeclémpsia pura.

Abstract

Hypertensive disorders in pregnancy deserve special attention in the sefting of global public health. Currently, they
represent the third cause of maternal mortality in the world and first in Brazil. From a practical standpoint, pre-eclampsia
remains a syndrome that leads fo serious repercussions on maternal and fetal mortality and its eficlogy is not well
known. Currently, the best freatment for forms of pre-eclampsia is being discussed af different fimes in pregnancy and
puerperium, with the objective fo reduce the high rates of maternal and fetal morbidity and mortality. Considering the
pathophysiology of the event, anticipation of delivery is the best treatment for pre-eclampsia. The use of magnesium
sulfate is recommended in all cases of severe pre-eclampsia and eclampsia for prevention and treatment of seizures.
Likewise, treatment of hypertensive crises is recommended. Hydralazine, nifedipine and labetalol have been the most
commonly used drugs for this purpose, but their use depends on the familiarity of the freating physician. Antenatal corficoid
therapy is indicated whenever there is an imminent risk of preterm delivery between 24 and 34 weeks. In contrast, there
is insufficient evidence to recommend bed rest and routine plasma volume expansion, and there is an urgent need for
randomized clinical frials to defermine whether maintenance antihypertensive treatment in pregnant women has benefits
or risks for mothers and fetuses in all clinical forms of disease, particularly in cases of pure preeclampsia.

Correspondéncia:

Carlos Noronha Neto

Rua da Angustura, 195, apto. 204

(EP 52050-340 — Aflitos — Recife (PE)
E-mail: ca.no.ne@hotmail.com
Recehido

19/7/10
Aceito com modificacdes
16/8/10

! Pésgraduando (Doutorado) em Satde Maternonfantil do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP — Recife

[PE), Brasil; Preceptor da Residéncia Médica em Tocoginecologia e Medicina Fetal do Insfituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira — IMIP — Recife (PE), Brasil.

2 Pés-graduando (Doutorado) em Satde Matemo-Infantil do Insfituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP — Recife

[PE), Brasil; Preceptor da Residéncia Médica em Tocoginecologia e Medicina Fetal do Insfituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira — IMIP — Recife (PE), Brasil.

¥ Professora da pés-graduagdo em Satde Materno-Infantil do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP — Recife (PE),

Brasil.



460

Introducao

As sindromes hipertensivas na gesta¢do merecem
especial destaque no cendrio da satide piblica mundial.
Atualmente, representam a terceira causa de mortalidade
materna no mundo e a primeira no Brasil'. Em pafses
desenvolvidos, aproximadamente de duas a oito em cada
100 gestantes vdo desenvolver o evento’, enquanto no
Brasil pode-se chegar a 10% dos casos'. Assim, devido
a gravidade da doenca, é considerada como importante
causa de internamento em unidade de terapia intensiva e,
por vezes, incluida como critério de morbidade materna
grave’.

Segundo o National High Blood Pressure Education
Program Working Group on High Blood Pressure in
Pregnancy (2000)°, essas sindromes podem ser classifi-
cadas por: hipertensdo gestacional, hipertensdo cronica,
pré-eclimpsia isolada ou superposta e eclimpsia, de
acordo com a época de surgimento da hipertens@o e sua
relagdo com gravidez, presenca de proteindria e gravidade
do quadro.

Mesmo com todo o conhecimento cientifico acumu-
lado nos dltimos anos, a pré-eclimpsia continua sendo
uma sindrome que leva a graves repercussdes maternas
e fetais, conhecendo-se muito pouco a respeito de sua
etiologia. Virias teorias foram propostas na tentativa de
compreender o quadro clinico. Alguns estudos sugeriram
a existéncia de aspectos imunogenéticos com possivel im-
plicagao do gene da sintese do 6xido nitrico e do sistema
HLA (Human Leucocyte Antigens), considerados marcos
iniciais no processo fisiopatolggico. Outro ponto impor-
tante é que esses fatores, juntamente com o endotélio,
poderiam ser influenciados pelas grandes modificacdes
gestacionais, como a ativa¢do da cascata inflamatéria
normal na gravidez”'°.

Essas alteracdes favoreceriam a md adaptacio placen-
tdria, com falha da remodelacio e da infiltracdo de células
trofobldsticas nas arteriolas espiraladas e subsequente
hipoperfusdo do leito placentar’.

A isquemia da circulagdo uteroplacentdria ocasio-
na libera¢do de substincias vasoativas na circulagido
materna, promovendo dano endotelial e consequente
alteragdo de sua fungdo. Essa lesio do endotélio leva
a uma gama de mudangas na interface sangue-tecido,
incluindo agregacio plaquetdria’, ativagio do sistema
de coagula¢io'®, aumento da permeabilidade da parede
do vaso e aumento da reatividade e do tono do musculo
liso vascular’.

Como consequéncia final, ocorre vasoespasmo ar-
teriolar generalizado, levando a altera¢des funcionais e
morfolégicas em vdrios 6rgios e resultando na complexa
manifesta¢do clinica chamada pré-eclampsia'®.

A melhor terapéutica para essa sindrome em diversos
momentos do ciclo gravidico-puerperal deve ser indivi-
dualizada, visando sempre a redugdo dos altos indices
de morbi-mortalidade materna e fetal por prevengio de
complicacdes'', particularmente durante o puerpério'”.

O tratamento definitivo da pré-eclimpsia é o
parto. Dependendo de fatores como idade gestacio-
nal, gravidade, bem-estar fetal e presen¢a ou ndo de
complicagdes, a interrupgdo da gravidez estd indicada.
Entretanto, a instalagdo precoce da doenga aumenta a
chance de prematuridade com subsequente incremento
da morbi-mortalidade perinatal'’. Assim, na tentativa
de prevenir complicacdes perinatais, vdrias condutas tém
sido propostas enquanto nao é possivel ou recomenda-
vel interromper a gravidez, como corticoterapia para
acelera¢do da maturidade pulmonar fetal'!, expansio
do volume plasmdtico'’, hospitaliza¢do com repouso
materno'®, terapia anticonvulsivante com o sulfato de
magnésio'’ e tratamento anti-hipertensivo'®.

Esta revisdo foi realizada com o objetivo de descrever
e analisar criticamente as principais condutas pré-natais
adotadas nos quadros de pré-eclimpsia, considerando-
se as melhores evidéncias cientificas correntemente
disponiveis.

Métodos

Foram pesquisados os bancos de dados Medline/
Pubmed, LILACS/SciELO, Scopus e biblioteca Cochrane a
procura de artigos nacionais e internacionais. Utilizaram-se
os seguintes descritores, nas linguas portuguesa e inglesa:
pré-eclampsia, eclampsia, hipertensdo, pré-eclampsia/
prevencdo, ensaios clinicos e meta-andlise.

Realizou-se a selecdo inicial dos artigos com base nos
titulos e resumos e, apds verificagio do conteddo apropriado
ao tema, buscou-se o texto completo. Todos os artigos sobre
pré-eclimpsia e tratamento foram incluidos, ndo havendo
critério de exclusdo quanto ao desenho do estudo, tendo
em vista a necessidade de revisdo abrangente.

Foram pesquisados 76 artigos e, destes, foram sele-
cionados 51 para a presente revisdo, no periodo de 1997
a 2010. Artigos recentes e com maior nivel de evidéncia
foram priorizados, visto que expdem aplicabilidades mais
coerentes com a pratica médica atual. Na auséncia de revisdo
sistemdtica e ensaios clinicos, artigos de menor evidéncia
cientifica foram avaliados, além de revisdes narrativas e
consensos ou diretrizes de sociedades médicas.

As principais condutas adotadas nas gestantes com
pré-eclaimpsia foram classificadas segundo os critérios
do Oxford Centre for Evidence-based Medicine (2001),
adaptado pelo Projeto Diretrizes da Associagdo Médica
Brasileira do Conselho Federal de Medicina (AMB-




CFM)*(D) Apés aplicacio destes, foram determinados o
nivel de evidéncia e o grau de recomendacio.

Conduta conservadora

No passado, quando se considerava a interrupgao
da gravidez como a melhor forma de tratamento da
pré-eclampsia, muitos partos foram antecipados visan-
do apenas o bem-estar da gestante. Em contrapartida,
o nascimento de um grande nimero de conceptos
prematuros aumentava as taxas de morbimortalidade
neonatal. Com o tempo, houve progressiva mudanga
nos conceitos, favorecendo a conduta conservadora que
passou a ser empregada em determinados casos de pré-
eclimpsia pré-termo'*(A).

Quando se comparou a conduta expectante a con-
duta agressiva (interrup¢do imediata da gravidez) na
pré-eclampsia grave, foram encontrados na literatura
apenas dois ensaios clinicos. O primeiro demonstrou
que o tratamento conservador ndo aumentava os riscos
de complica¢des maternas, mas promovia prolongamen-
to estatisticamente significante da gestacdo, com média
de 7,1 dias, reduzindo a necessidade de ventilagdo do
neonato (11 versus 35%) e possiveis complicagoes da
prematuridade (33 versus 75%)*°(A) No outro estudo, o
tratamento conservador também ndo aumentava o risco
de complicagBes maternas, mas promovia prolongamento
significativo da gravidez (15,4 versus 2,6 dias), menor
tempo de internamento na unidade neonatal (20,2 versus
36,6 dias), reducio da incidéncia da sindrome de descon-
forto respiratério do recém-nascido (22,4 versus 50,5%),
maior peso ao nascer (1.622 versus 1.233 g) e aumento
significante da incidéncia de recém-nascidos pequenos
para a idade gestacional (30 versus 11%)*' (A). Esses es-
tudos demonstram melhora nas condi¢des perinatais, com
razodvel seguranga materna quando a conduta expectante
é instituida para um grupo selecionado de pacientes com
pré-eclampsia grave e condi¢bes materno-fetais estdveis,
apresentando indica¢des bem definidas para o parto.

A biblioteca Cochrane disponibiliza uma revisdo
sistemdtica envolvendo esses dois ensaios clinicos com
133 mulheres, comparando a conduta expectante com
a intervencionista. N@o houve dados suficientes para
tecer conclusdes a respeito de desfechos maternos e
mortalidade perinatal. Entretanto, os recém-nascidos, de
maes alocadas para o grupo de conduta intervencionista
tiveram maior incidéncia de sindrome do desconforto
respiratério (RR:2,30; 1C95%:1,39 — 3,81), entero-
colite necrosante (RR:5,54; 1C95%:1,04 — 29,56) e
necessidade de internamento em unidade de terapia
intensiva neonatal (RR:1,32; 1C95%:1,13-1,55)
quando comparados aos de maes do grupo expectan-
te. Os revisores concluiram que ainda nao hd dados

suficientes para a recomendac¢do segura da conduta
expectante nesses casos, porém, o aparente acréscimo
da morbidade neonatal associado a conduta interven-
cionista sugere que a interrupg¢io precoce da gravidez
s6 se justifica se houver risco materno elevado caso a
gravidez continue'’(A).

Quanto aos riscos maternos, um estudo observacional,
prospectivo, envolvendo 239 gestantes com pré-eclimpsia
grave, demonstrou que a conduta expectante se encontra
relacionada ao prolongamento da gravidez com melhor
prognéstico perinatal e minimo risco materno”*(B)
Conclui-se, portanto, que a conduta expectante pode ser
recomendada em casos selecionados, com monitoriza¢do
rigorosa do bindmio mae-feto?(D).

Diante do exposto, uma vez estabelecido o diag-
néstico de sindrome hipertensiva na gravidez, deve-se
decidir pela antecipagdo do parto ou conduta expectante
em fungdo da idade gestacional, vitalidade/maturidade
fetal e gravidade da doenga”(D) Assim, seria prudente
avaliar os riscos materno-fetais antes de se decidir pela
interrupgdo de gestagdo prematura. Para tanto, devem-se
considerar as manifesta¢des clinicas (cefaleia, altera¢des
visuais, alteragdes do status mental, dor epigdstrica e no
quadrante superior direito, nduseas ou vomitos, oligd-
ria e insuficiéncia respiratéria), os exames laboratoriais
(hemograma com plaquetas, transaminases, creatinina,
proteindria de 24 horas, ureia, 4cido trico, desidrogenase
ldctica, bilirrubinas, esfregaco periférico e testes da coa-
gulacdo) e avalia¢do da vitalidade fetal (ultrassonografia,
doplervelocimetria, cardiotocografia e perfil biofisico
fetal?>(D).

Quanto a vitalidade fetal, ressaltamos que, ao realizar
a doplervelocimetria com a utilizagdo do sulfato de mag-
nésio, deve-se ter cuidado na interpretac¢do dos resultados.
Estudos sugerem a dilatagdo da artéria cerebral média fetal
quando o exame doplervelocimétrico for realizado com o
uso concomitante do sulfato de magnésio®***(B).

Corticoterapia

Os corticosteroides comegaram a ser utilizados
em Obstetricia com o objetivo de auxiliar o amadure-
cimento do pulmido fetal em gestacdes prematuras. A
partir de estudos em animais, comprovou-se atua¢ao
da droga em pneumdcitos tipo II, responsdveis pela
produgio de surfactante com possivel utilizacio em
humanos. O desenvolvimento incompleto da drvore
brénquica, associado a imaturidade de outros 6rgaos e
a deficiéncia de surfactante, responde pelos quadros de
insuficiéncia respiratdria por que passam recém-nascidos
prematuros'(A).

Em revisdo sistemdtica, disponibilizada na biblioteca
Cochrane, foram incluidos 21 ensaios clinicos randomizados
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(ECR) que avaliaram o uso de corticoides para a aceleragdo
da maturidade pulmonar fetal, em gestacdes abaixo da 34*
semana. A corticoterapia esteve associada a significativa
reducdo da mortalidade neonatal (RR: 0,69; IC95%:
0,58-0,81), a sindrome do desconforto respiratério do
recém-nascido (RR: 0,66; 1C95%: 0,59-0,73), hemor-
ragia cerebroventricular neonatal (RR: 0,54; IC95%:
0,43-0,69) e enterocolite necrosante (RR: 0,46; 1C95%:
0,29-0,74)"(A).

Outra revisdo sistemadtica incluiu 18 ECR que com-
pararam o uso de corticoide ao placebo em gestantes de
risco para parto prematuro. Nos grupos que utilizaram o
corticoide, houve reduc¢do da mortalidade perinatal (OR:
0,60; IC95%: 0,48-0,75), desconforto respiratério (OR:
0,53; 1C95%: 0,44-0,63) e hemorragia intraventricular
no recém-nascido. Esses beneficios foram evidenciados em
periodo superior a 24 horas do inicio da administracio
da droga. Nio foram identificados efeitos adversos rela-
cionados ao uso do corticoide, como também n3o houve
evidéncias que aprovassem ou condenassem a repeti¢do da
terapia em mulheres com manutengio do risco de parto
prematuro?’(A).

A utilizagdo de corticoide na situagdo especifica de
mulheres com pré-eclimpsia grave foi contemplada na
revisio sistematica da Cochrane'*(A), considerando-se os
resultados de um ECR desenhado especificamente com
essa finalidade?®(A).Com base nos resultados desse ECR,
os revisores concluem que recém-nascidos de maes com
pré-eclampsia grave tém os mesmos beneficios com o
uso de corticoide entre a 24* e a 34" semana que outros
recém-nascidos prematuros, e ndo hd aumento da mor-
bidade materna nem risco elevado de morte fetal, como
se temia anteriormente?’(A).

Admite-se, portanto, que a utiliza¢do de corticoterapia
representa importante terapéutica, ndo so pela auséncia de
riscos maternos adicionais para morte, corioamnionite ou
sepse puerperal, como também pela diminuig¢do de riscos
provenientes da prematuridade, devendo ser administrada
em gestantes com pré-eclampsia®(A).

Expansores plasmaticos

O plasma, um dos elementos do sangue, é composto
por vdrias proteinas e solucdo cristaloide. Em gestantes
de baixo risco, admite-se aumento progressivo de volume
durante a segunda metade da gestacdo, o que ndo acon-
tece em pacientes com pré-eclimpsia, hipovolémicas por
aumento da permeabilidade vascular®(A).

O volume plasmitico reduzido também se deve a
baixa concentracdo de albumina e subsequente reducio
do fluxo sanguineo. A placenta, sendo 6rgdo dependente
direto da circula¢io materna, torna-se insuficiente no
transporte de nutrientes e oxigénio para o feto. Dessa

forma, quadros de restri¢do de crescimento intrauterinos
puderam ser evidenciados a partir da existéncia desse
processo de hipovolemia'’(A).

A administragdo de expansores plasmadticos surgiu
como possivel terapéutica para a reduc¢io de volume in-
travascular evidenciada em pacientes com pré-eclampsia.
Na revisdo sistemdtica disponivel na biblioteca Cochrane,
inclufram-se trés ECR envolvendo 61 mulheres, todos
comparando solug¢@o de coloide com a ndo-administragdo
de solucdes plasmaticas. Ndo foram demonstraram efeitos
benéficos com a terapia coloide, e os revisores conclui-
ram que ndo existem evidéncias suficientes para fornecer
qualquer estimativa confidvel dos efeitos da expansio
plasmadtica em pacientes com pré-eclampsia. Essa tera-
pia ndo pode ser recomendada para a pratica clinica e o
seu uso deve ficar restrito a pesquisa em ensaios clinicos
randomizados'’(A).

Atividade materna

A restri¢do da atividade fisica tem sido tradicio-
nalmente recomendada durante a gravidez em diversos
contextos, incluindo a prevencgdo e o tratamento da
hipertensdo. Estudos de caso-controle realizados nos
Estados Unidos e no Canadd aconselharam cessag¢do do
trabalho didrio ou diminuigdo das atividades fisicas em
gestantes predispostas a hipertensdo. Hd preocupagio
com o aumento dos niveis de pressio sistélica durante as
praticas esportivas e suas possiveis repercussoes materno-
fetais. Aventou-se também a hipétese de que o exercicio
fisico reduziria o fluxo sanguineo uteroplacentério, com
surgimento ou manuten¢do de um quadro de restrigdo de
crescimento intrauterino, principalmente em pacientes
com pré-eclimpsia ji diagnosticada'(A).

A relagdo entre repouso, atividade fisica e risco de
pré-eclampsia ainda permanece incerta, existindo con-
trovérsias quanto ao potencial efeito dessas intervengdes
em gestantes. Uma coorte ambulatorial, que estudou a
monitoriza¢ao pressorica em mulheres normotensas que
praticavam atividade fisica no primeiro trimestre da
gestac¢do, demonstrou aumento importante da pressdo
arterial, com aumento do risco de pré-eclimpsia, quando
comparadas a0 grupo que manteve repouso. Uma meta-
andlise de estudos observacionais também evidenciou
associa¢do de atividade fisica a0 aumento do risco de
hipertensio e pré-eclimpsia'®(A).

Por outro lado, a redu¢do ou a auséncia de atividade
fisica pode favorecer quadros de trombose venosa pro-
funda e tromboembolismo pulmonar, particularmente
em gestantes com pré-eclimpsia, consideradas de risco
aumentado para coagulopatias'®(A).

Quanto a recomendagdo de repouso, na revisao sis-
temdtica disponivel na Biblioteca Cochrane, incluindo




ensaios clinicos randomizados com qualquer orientacdo de
repouso, com ou sem hospitaliza¢io, demonstrou-se menor
risco de hipertensdo grave (RR: 0,58; 1C95%: 0,38-0,89) e
de nascimentos pré-termo (RR: 0,53; 1C95%: 0,29-0,99)
em pacientes que mantiveram algum grau de repouso.
A maioria das mulheres nio demonstrou satisfagio com
a restri¢do da atividade e ndo repetiria o repouso se lhes
fosse possivel escolher em gravidez futura. Os revisores
concluem que ndo hd evidéncias suficientes para recomendar
o repouso de rotina nas sindromes hipertensivas da gravidez
e que sdo necessarios estudos posteriores para confirmar
eventuais beneficios decorrentes dessa pritica'®(A).

Sulfato de magnésio

O uso do sulfato de magnésio foi descrito pela primeira
vez por Lazard (1925)%(C) para o tratamento da eclampsia
e, posteriormente, veio a ser recomendado também para a
prevengdo da crise convulsiva em gestantes com pré-eclampsia
grave. Diversos servi¢os adotam protocolos baseados no
uso intramuscular ou intravenoso da medicagdo, conforme
descritos por Pritchard (1954)*°(C), Zuspan (1966)*'(B)
e Sibai (1982)*2. (B) Embora ndo existam ensaios clinicos
randomizados demonstrando a superioridade de uma ou
outra via de administragdo, descreve-se que a administragao
venosa, tanto para ataque como para manutencio, tem
maiores vantagens por ser menos dolorosa e facilmente
interrompida em casos de manifestacdes de toxicidade
da droga’*(B). Estudos posteriores devem ser conduzidos
para determinar o esquema, a dose e a duracgdo ideal da
terapia com sulfato de magnésio.

O Eclampsia Trial (1995)*® demonstrou a efetividade
do sulfato de magnésio em termos de redug¢do do risco
de recorréncia e de morte materna, tanto em relacdo a
fenitoina como ao diazepam em mulheres com eclampsia
(A). A biblioteca Cochrane disponibiliza trés revisdes
sistemdticas comparando sulfato de magnésio com fenito-
ina, diazepam e coquetel litico'’(A). Em todas se verifica
nitida superioridade do sulfato de magnésio em rela¢do
as outras drogas, com menor taxa de recorréncia, reduc¢do
da morte materna e melhores resultados para o concepto
(redugdo do risco de depressdo respiratdria e internagao
em unidades de terapia intensiva).

A utilizagdo do sulfato de magnésio para prevengio
das convulsdes eclampticas também foi considerada em
grandes ensaios clinicos randomizados, dentre os quais
se destaca o Magpie (1999)*%(A), estudo que incluiu
10.141 mulheres com pré-eclampsia randomizadas para
receber sulfato de magnésio em diferentes esquemas ou
placebo. Esse e outros estudos foram incluidos na revisdo
sistemdtica da Cochrane sobre uso profildtico do sulfato de
magnésio, evidenciando-se importante redugdo do risco
de convulsodes (seis ensaios clinicos randomizados (ECR);

RR: 0,41; IC95%: 0,29-0,58), tanto em pacientes com
pré-eclampsia grave como ndo-grave. Em contrapartida,
ndo hd evidéncias suficientes demonstrando redu¢do do
risco de morbidade materna grave (dois ECR; RR: 1,08;
1C95%: 0,89-1.32) e morte perinatal (trés ECR; RR:
1,04;1C95%: 0,93-1,15)"(A). O ndmero necessdrio para
tratar (NNT) e prevenir eclimpsia é de 63 para os casos de
pré-eclampsia grave e 110 para os casos de pré-eclampsia
ndo-grave, de forma que a decisdo de administrar sulfato
de magnésio para mulheres com pré-eclimpsia ndo-grave
deve ser individualizado de acordo com a condi¢do clinica
e a experiéncia do servi¢o. A administra¢do em todos os
casos de pré-eclampsia grave é recomendada.

A maior parte das mulheres nos ensaios clinicos dis-
poniveis recebeu sulfato de magnésio por via intravenosa.
Depois de uma dose de ataque de 4 g, administra-se uma
dose de manutengdo variando entre 1-2 g/h, durante 24
horas. Nio hd necessidade de monitoriza¢do dos niveis
séricos de magnésio; no entanto, as avalia¢des clinicas
(reflexos profundos, frequéncias cardiacas e respiratdrias e
diurese) devem nortear a manutencdo da terapéutica. Em
unidades bésicas de sadde, a dose de ataque deve ser iniciada
logo na triagem, devendo-se encaminhar em seguida a
paciente para centros de referéncias em gesta¢des de alto
risco. O diferencial no prognéstico pode estar relacionado
a forma de transferéncia desta paciente, ou seja, o meio de
transporte deve estar devidamente equipado para atender
as necessidades apresentadas'’(A).

Tratamento anti-hipertensivo

O tratamento anti-hipertensivo em gestantes com
pré-eclimpsia merece especial aten¢do, sendo ainda
controverso na literatura. Alguns autores recomendam
tratamento anti-hipertensivo nesse grupo de pacientes
devido a redugdo da incidéncia de hipertensdo grave a
custa de efeitos colaterais maternos e fetais. Estudos de
menor qualidade também descrevem uma redu¢io no
namero de dias de hospitalizagio durante a gravidez e
suposta melhora da fung¢o renal materna e do prognés-
tico fetal quando se realiza o tratamento hipotensor nessa
situacdo clinica®®(D).

A populag¢do com hipertensdo cronica, de maneira geral,
apresenta risco de doengas cirdio e cerebrovasculares®®(D).
Por outro lado, gestantes com pré-eclampsia, sem diferenciar
a gravidade da doenga, estdo predispostas a desenvolver
complicagdes como descolamento prematuro da placen-
ta, coagulagdo intravascular disseminada, complicacoes
cardiopulmonares (edema agudo de pulméo), hemorragia
cerebral, ruptura hepdtica, insuficiéncia hepdtica e renal e
morte®D). Dentre as complicagdes fetais, encontram-se a
redugdo do suprimento de oxigénio e nutrientes levando a
restri¢do de crescimento fetal (RCF), baixo peso ao nascer
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ou recém-nascidos pequenos para a idade gestacional
(PIG), prematuridade, maior risco de desenvolver doengas
pulmonares agudas e cronicas do nascimento até a morte
fetal ou neonatal, além de hipertensdo e dislipidemias
precoces na idade adulta (teoria de Barker)®(D).

Permanece incerto se o tratamento farmacoldgico da
hipertensdo na gravidez pode prevenir as complicagdes
especificas da pré-eclampsia. No passado, acreditava-se
que o tratamento medicamentoso ocasionaria redugdo da
pressdo sanguinea materna e aumento do fluxo sanguineo
placentdrio, melhorando o crescimento fetal. Atualmente,
sabe-se que apesar da vasodilatagio da artéria uterina ndo
ocorre diminuigdo da resisténcia da circula¢do placentéria.
Estudo realizado com doplervelocimetria ndo demonstrou
melhora do fluxo sanguineo fetal nas pacientes com pré-
eclimpsia utilizando a a-metildopa®’(B). Acredita-se
que o aumento da pressdo arterial na pré-eclimpsia seja
um mecanismo compensatorio para vencer a resisténcia
uteroplacentdria, favorecendo o crescimento fetal. Assim,
a redugdo da pressdo sanguinea materna pode promover
a diminui¢do na pressdo de perfusdo uterina, levando
a diminuig¢do do fluxo correspondente com redugio
do aporte de oxigénio para o feto, podendo esse efeito
ser exacerbado nas pacientes com pré-eclimpsia grave
descompensada’®(B).

Nas gravidas com pré-eclampsia, a pressdo sanguinea se
encontra tipicamente elevada por poucos meses, a partir do
segundo trimestre, com o nadir dos niveis presséricos”(D).
Dessa forma, a hipertensdo durante a gestagdo ocorre por
curto periodo de tempo, motivo pelo qual se questiona a
necessidade do tratamento anti-hipertensivo com o ob-
jetivo de prevenir lesdes em 6rgdos-alvo. No entanto, os
beneficios do tratamento farmacoldgico do pico pressérico
na gravidez ndo sdo questionados, e recomenda-se 0 uso
de agentes hipotensores com essa finalidade'”'¥(A).

Com o diagnéstico de pré-eclampsia grave abaixo da
34" semana de gravidez, a hospitalizacio deve ser imediata.
Além do uso do sulfato de magnésio para prevencio de
convulsdes, drogas anti-hipertensivas devem ser utilizadas
para o tratamento de emergéncia da hipertensdo grave
(PAS>160 mmHg e/ou PAD>110 mmHg). O objetivo
da terapia anti-hipertensiva é de manter a PAS entre
140 mmHg e 155 mmHg, e a diastdlica entre 90 e 105
mmHg. Além disso, a corticoterapia deve ser iniciada
para aceleracdo da maturidade pulmonar fetal. Durante
o periodo de observac¢do, avaliagBes clinicas e laborato-
riais devem ser realizadas para assegurar as condicGes
materno-fetais e a tomada de decisdo sobre a antecipagdo
do parto®(D).

Em pacientes com pré-eclampsia grave, resistentes
a doses médximas de labetalol, hidralazina, nifedipina ou
persisténcia de sintomas cerebrais com administra¢do
do sulfato de magnésio, preconiza-se a interrupg¢do da

gravidez, independentemente da idade gestacional,
dentro de 24 e 48 horas. Se a pressdo sanguinea for
controlada adequadamente e os testes de vitalidade fetal
forem tranquilizadores, o sulfato de magnésio pode ser
descontinuado, e as pacientes monitoradas na enferma-
ria de alto risco até a 34* semana, ou quando houver
indica¢do materna ou fetal de interrup¢io da gestagio.
Durante o periodo anteparto de observa¢do, a pressio
sanguinea deve ser aferida a cada quatro e seis horas. A
paciente deve receber drogas anti-hipertensivas quando
necessdrio, usualmente nifedipina, hidralazina ou labe-
talol, mantendo a pressdo sistélica entre 140 mmHg e
155 mmHg, e a diastdlica entre 90 e 105 mmHg. Se
a paciente apresentar picos pressOricos, mesmo com o
uso de anti-hipertensivos orais, a pressao sanguinea deve
ser verificada a cada 15 minutos. Caso esta permaneca
elevada apés 30 a 60 minutos, deverd ser monitorada
intensivamente. A gestante deverd receber dose aguda de
nifedipina, labetalol ou hidralazina quando necessario.
Caso prossiga com hipertensdo grave resistente apos
dose mdxima das drogas preconizadas, deve-se admi-
nistrar sulfato de magnésio e programar a interrup¢ao
da gravidez”(D).

A escolha do melhor agente medicamentoso para
tratamento da pré-eclimpsia durante a gravidez € alvo
de muitas controvérsias®*(D), Os principais medicamen-
tos utilizados via oral sdo o-metildopa, B-bloqueadores
(pindolol e labetalol) e bloqueadores dos canais de cdlcio
(nifedipina e nicardipina). J4 nas emergéncias hiper-
tensivas sdo utilizadas medicagdes por via intravenosa,
como hidralazina e labetalol, ou por via oral, como a
nifedipina’*(D).

Durante vérios anos, obstetras e clinicos mani-
festaram preocupagdo sobre o uso de nifedipina para o
tratamento da crise hipertensiva na gravidez, sobretudo
em associa¢io com o sulfato de magnésio, temendo o
risco de queda abrupta da pressio arterial e seus efeitos
deletérios para o concepto’” (D). Em 2000, o Consenso
recomendou que fossem usadas preferencialmente para o
tratamento da crise hipertensiva drogas como hidralazina
(5 mg a cada dez minutos até uma dose de 20 mg) ou
labetalol (20/80 mg a cada dez minutos até uma dose de
300 mg) por via intravenosa®(D). No entanto, resultados
de recentes revisdes sistemdticas ndo corroboram essa
preocupacio e vém resgatando o papel da nifedipina
com essa finalidade'®(A).

Na revisdo sistemdtica da Cochrane sobre o trata-
mento anti-hipertensivo de emergéncia, incluiram-se
24 ensaios clinicos randomizados envolvendo 12 com-
paragdes. Apesar de ter sido encontrado menor risco de
hipertensdo persistente com os bloqueadores dos canais
de cdlcio (como a nifedipina) em relacdo a hidralazina
(RR:0,33;1C95%: 0,15-0,70), os revisores consideram




que ndo hd evidéncias suficientes para documentar
a superioridade de uma droga anti-hipertensiva de
emergéncia em rela¢do a outra na gravidez. Até que
melhores evidéncias estejam disponiveis, a sele¢do de
uma droga para tratamento da hipertensdo aguda na
gravidez deve se basear na experiéncia e familiaridade
de cada clinico com uma determinada droga, bem
como no que se conhece sobre seus potenciais efeitos
adversos. As excecdes sdo ketanserina, diazéxido, sulfato
de magnésio e nimodipina, que possivelmente nao sdo
boas escolhas'®(A).

Por outro lado, na revisdo sistemdtica de Magee
(2007)*, demonstraram-se efeitos benéficos e menores
riscos da nifedipina em rela¢@o a hidralazina. O uso da
hidralazina associou-se ao maior risco de hipertensdo
persistente, de hipotensdo, cesariana, oligtria, descola-
mento prematuro da placenta, altera¢des da frequéncia
cardfaca fetal e baixos escores de Apgar. Os revisores
concluem que os resultados ndo sdo robustos o suficien-
te para orientar a pratica clinica, porém ndo apoiam
o uso da hidralazina como droga de primeira linha
para o tratamento da crise hipertensiva na gravidez.
Recomendam que novos ensaios clinicos randomizados
sejam realizados, comparando nifedipina com hidrala-
zina e labetalol (A).

Para o tratamento de manutengdo, a o.-metildopa
constitui a droga anti-hipertensiva mais bem estudada,
segura, efetiva e considerada de primeira linha para o
tratamento da hipertensdo na gravidez. E um agente
o-agonista central que diminui a resisténcia vascular
sem diminuir o débito cardfaco. A dose inicialmente
utilizada é 750 mg/dia, com dose médxima de 3 g/dia.
Em gestantes hipertensas, a utilizagao de a-metildopa
reduz o risco de picos hipertensivos, porém, ndao tem
sido observada diminui¢do da incidéncia de restrigdo de
crescimento fetal (RCF), prematuridade, cesarianas ou
morte perinatal*'(A).

Os B-bloqueadores orais diminuem o risco de
picos hipertensivos (RR: 0,37; 1C95%: 0,26-0,53;
11 ECR, n=1.128 gestantes) e a necessidade de dro-
gas anti-hipertensivas adicionais (RR: 0,44; IC95%:
0,31-0,62; 7 ECR, n=856 gestantes). Entretanto, o
seu uso tem sido associado ao aumento da incidéncia
de neonatos pequenos para a idade gestacional (PIG)
(RR: 1,36; 1C95%: 1,02-1,82; 12 ECR, n=1.346 ges-
tantes). Observou-se também diminui¢do de admissdes
hospitalares maternas, sindrome de desconforto respi-
ratério do recém-nascido e aumento da frequéncia de
bradicardia neonatal®(A).

Quanto ao atenolol, tem-se observado melhores
resultados que outros B-bloqueadores, como menor
frequéncia de picos hipertensivos e parto prematuro.
Entretanto, associa-se ao baixo peso ao nascer quando

iniciado no primeiro trimestre da gestagdo. O labetalol,
alfa e beta bloqueador adrenérgico, pode ser utilizado com
eficicia e seguranca similar 2 oi-metildopa®(A). Ensaio
clinico que comparou o uso de nifedipina oral (10 mg) e
labetalol intravenoso (20 mg) em 50 gestantes periparto
demonstrou que, na emergéncia hipertensiva, caracterizada
neste estudo por pressdo arterial sist6lica 2170 mmHg e
diastélica 2105 mmHg, o controle foi mais rdpido apds
o uso de nifedipina oral, embora as duas drogas sejam
efetivas para reducio rdpida dos niveis tensionais. Apesar
de projetos multicéntricos estarem sendo desenvolvidos
também com a droga, o labetalol ainda ndo se encontra
disponivel no Brasil**(A).

Os bloqueadores de canal de cdlcio vém sendo alvo de
vérios estudos visando a reducio dos niveis tensionais®(D).
Muito se tem discutido a respeito de qual droga deve ser
utilizada como primeira escolha para controle tensional
nos casos de pré-eclimpsia grave. Nifedipina sublingual
(8 mg) e hidralazina intravenosa (5-10 mg) foram com-
paradas em estudo incluindo 126 gestantes com pré-
eclampsia. Os autores concluiram que a nifedipina é mais
segura e efetiva para o controle dos niveis tensionais do
que a hidralazina, corroborando o seu emprego na pritica
obstétrica*i(A).

A contraindicagdo ao uso dos diuréticos na pré-
eclampsia tem se apoiado no volume plasmdtico dimi-
nuido nessas pacientes. Dessa forma, com a utilizagdo
dos diuréticos, o volume plasmdtico reduziria ainda
mais, promovendo alteracdes na fisiologia renal materna
e aumentando os potenciais efeitos da insuficiéncia pla-
centdria. Porém, alguns autores vém utilizando diurético
na pré-eclampsia®(A).

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina
sdo contraindicados na gestacio. Embora se destaque que
nenhuma medicagido anti-hipertensiva é especificamente
aprovada pela US Food and Drug Administration (FDA)
para uso durante a gravidez, os inibidores da enzima
conversora sdo categoria D, associando-se com redugdo
da diurese fetal, oligo-hidrimnio, hipoplasia pulmonar
e deformidades esqueléticas, devendo ser evitados tanto
na crise hipertensiva como no tratamento de manuten¢do
em gestantes’®(D).

Em suma, a real necessidade e os beneficios do tratamento
hipotensor de manuteng¢do na pré-eclimpsia precisam ser
estabelecidos em ensaios clinicos randomizados, enquan-
to o tratamento de emergéncia é sempre recomendado.
Para o tratamento de emergéncia, labetalol, hidralazina
e nifedipina podem ser utilizadas, ndo existindo evidén-
cias convincentes da superioridade de uma ou de outra
droga. Para o tratamento de manutengdo, opgdes como
a-metildopa, betabloqueadores (pindolol, atenolol), alfa
e betabloqueadores (labetalol) e bloqueadores dos canais
de cdlcio (nifedipina) podem ser consideradas.

465



466

Antecipacao do parto

O tnico tratamento efetivo da pré-eclimpsia/
eclampsia, determinando a “cura” do processo patolégi-
co, é o parto. Todas as outras modalidades terapéuticas
destinam-se a manter estdvel o quadro clinico materno
e a vigiar a vitalidade fetal enquanto se aguarda a ma-
turagdo pulmonar do concepto (permitindo melhores
taxas de sobrevida neonatal) e, algumas vezes, o preparo
cervical''(D).

A indicacdo de interrupcdo da gravidez depende
da forma clinica do distarbio hipertensivo, da idade
gestacional, da condi¢do clinica materna e do bem-estar
fetal. Nas formas graves, como eclimpsia e sindrome
HELLP, estd formalmente indicada a interrup¢io da
gravidez, embora ndo deva ser imediata nem intem-
pestiva. Hd necessidade de estabiliza¢do da condi¢ido
clinica materna.

Na pré-eclampsia grave com condi¢do materna esta-
vel e vitalidade fetal satisfatdria, sugere-se que a conduta
conservadora melhore o progndstico perinatal, reduzindo
a morbimortalidade neonatal''(D). Posterga-se, portanto,
o0 parto para depois da 34" semana. A indug¢do pode ser
oferecida depois dessa idade gestacional, como discuti-
remos adiante sobre via de parto.

Na pré-eclampsia leve, mantendo-se vigilancia do
bem-estar materno e fetal, a gravidez pode prosseguir até
o termo. No ensaio clinico randomizado do HYPITAT
sugeriu-se beneficio materno com a indugdo do parto depois
de 37 semanas®®(A) em casos de hipertensio gestacional
e pré-eclaimpsia leve. Entretanto, pode-se eventualmente
aguardar a 40° semana se a hipertenséo for bem controlada
e ndo houver sinais de agravamento do quadro, uma vez
que existe a possibilidade de a gestante entrar esponta-
neamente em trabalho de parto e ter maiores chances de
um parto vaginal.

Via de parto

A interrup¢do da gravidez em pacientes com pré-
eclampsia pode ser programada por cesdrea eletiva ou
indugdo do trabalho de parto.

O risco de complica¢Ges maternas é maior quando se
realiza cesariana em pacientes com pré-eclimpsia grave,
destacando-se maior risco de manifesta¢des hemorra-
gicas, infec¢do, picos hipertensivos e maior duragdo da
hospitalizacio®’(B).

A indug¢do pode ser proposta na maior parte dos
casos em que existe indicagdo de interrupg¢do da gravi-
dez. Contudo, é importante salientar que as chances de
sucesso com maior probabilidade de parto vaginal au-
mentam com o avanco da idade gestacional. A indica¢do
de cesdrea em pacientes sob indug¢do pode se explicar por

falha no processo ou reduzida margem de tolerdncia dos
obstetras. Mulheres com pré-eclimpsia, em comparagio
com controles sem pré-eclimpsia, tiveram aumento de
quatro vezes no risco de falha da indugio e aumento de
duas vezes na taxa de cesirea’®(B). A inducdo geralmente
é segura para o concepto, mesmo o de baixo peso com
restri¢do do crescimento fetal(B).

O American College of Obstetrics and Gynecology
(ACOG) recomenda o parto vaginal para essa classe de
gestantes por causa de beneficios maternos, destacando
ainda a alta probabilidade de sucesso com a indugdo.
Sugere-se que o parto vaginal é mais seguro que a cesdrea
em mulheres com pré-eclimpsia e deve ser tentado, a ndo
ser que existam outras indica¢des de cesariana’®(D).

A cesariana ndo é recomendada pela pré-eclaimpsia
grave per se; no entanto, pode ter indicagbes obstétricas,
como sofrimento fetal e apresenta¢des anémalas (frequentes
em idades gestacionais mais precoces). O risco de cesaria-
na é aumentado por virios fatores, incluindo idade, raca
branca, obesidade, complicagdes médicas, baixo ou alto
peso ao nascer’’(B).

Destaca-se que mulheres com pré-eclampsia grave
em trabalho de parto, submetidas a indug¢do ou com indi-
cagdo de cesdrea devem receber sulfato de magnésio para
profilaxia anticonvulsivante, mantendo-se por 24 horas
ap6s o parto, particularmente na pré-eclampsia grave'’(A).
Nio hd evidéncias suficientes para se estabelecer essa
recomendag@o nos quadros de pré-eclimpsia leve.

As indicacdes para o parto imediato foram publi-
cadas pelo National High Blood Pressure Education
Program (2000)° e incluem fatores maternos e fetais. As
indica¢Oes maternas sdo idade gestacional acima da 38*
semana de gravidez, contagem de plaquetas abaixo de
100.000 células/mm?, declinio progressivo das fun¢des
hepdtica ou renal, sinais de descolamento prematuro da
placenta ou presenca de sintomas persistentes de cefaleia
grave, alteraces visuais, dor epigdstrica grave, ndusea
ou vbmitos. As indicacdes fetais para o parto incluem
cardiotocografia alterada, suspeita ultrassonogrifica de
restri¢do de crescimento grave, perfil bioffsico alterado
ou oligohidrimnia®(D).

Conclusoes

Persistem algumas incertezas quanto a melhor for-
ma de tratar os casos de pré-eclimpsia. Admite-se que
alguns fatores sdo importantes na decisdo terapéutica,
como o tipo de sindrome hipertensiva, a gravidade da
doenga, o periodo gestacional de surgimento do quadro
e a manuten¢io da homeostase mie-feto (Quadro 1).
O parto, considerando a fisiopatologia do evento, é a
melhor forma de tratamento. O uso de sulfato de mag-
nésio é recomendado em todos os casos de pré-eclimpsia
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Quadro 1 - Resumo do tratamento da pré-eclimpsia segundo as evidéncias atuais

Tratamento

Recomendaciio

Grau de recomendaciio

Resoluctio da gravidez
Conduta conservadora

Corticoterapia
Repouso

Expansores plasmticos
Sulfato de Magnésio

Tratamento Anti-hipertensivo
Droga anti-hipertensiva

Recomendada de acordo com a idade gestacional, gravidade da pré-eclimpsia, bem-estar fefal e presenga ou ndo de complicacdes.

Recomendada para melhora das condicGes perinatais em gestades antes do fermo. Razodvel seguranca materna para um grupo selecionado de
pacientes com pré-eclampsia grave e condigdes materno-fetais estdveis.

Recomendada em pacientes com idade gestacional abaixo de 34 semanas completas. Auséncia de riscos maternos adicionais para morte,
corioamnionife ou sepse puerperal, como também diminuigdo de riscos provenientes da prematuridade.

Ha poucas evidéncias demonstrando alguma diferenga entre repouso e afividade normal. O esforgo fisico deverd ser desencorajado em pacientes
com pré-eclimpsia.
Ndo hd evidéncia suficiente para que sejam recomendados de rofina.

Recomendado em gestantes com potencial risco de eclimpsia. Deve ser administrado a todas as pacientes com pré-eclampsia grave (NNT=63) e
ter 0 uso discutido de acordo com o quadro clinico em gesfantes com pré-eclimpsia leve (NNT=110).

Recomendado para fratamento agudo dos picos hipertensivos em pacientes com pré-ecimpsia. O tratamento de manufencio ainda € alvo de confrovérsis.
Na emergéncia, o dinico deve usar a droga com a qual tenha maior familiaridade e experiéncia. As opgdes sdo nifedipina (oral), hidralazina (injetdvel) e

|abetalol (injetdvel). Para frafamento de manutengdo, esttio disponiveis por via oral alfamefildopa, labetalol, nifedipina, pindolol e atenolol.

A
A

grave e ecldmpsia para prevengdo e tratamento das
crises convulsivas. Da mesma forma, o tratamento dos
picos hipertensivos é recomendado com a droga com a
qual o clinico tenha maior familiaridade: hidralazina,
nifedipina e labetalol tém sido as mais utilizadas com
essa finalidade. A corticoterapia antenatal estd indicada
sempre que existir risco iminente de prematuridade
entre a 24* e a 34* semana. Em contrapartida, ndo
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