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Resumo

Sabe-se que cerca de 10% das gestacdes cursam com
hipertensdo arterial, o que representa a primeira causa de
mortalidade materna no Brasil. A pré-eclampsia é condi¢ao
sistémica que se manifesta clinicamente com o aparecimento
de hipertensao arterial apds a 20* semana de gestacao, em
mulheres previamente normotensas, associada a proteindria.
Nao hé consenso na literatura sobre a conduta farmacologica
mais adequada e tampouco se ha vantagens em usar firmacos
anti-hipertensivos nos casos de pré-eclampsia. Sendo assim,
este artigo busca reunir informacdes de pesquisa em bancos
de dados, como Cochrane Library, Medline (por meio do
PubMed), Google Académico e SciELO, a fim de revisar
a conduta proposta atualmente para o tratamento anti-
hipertensivo de manutencado da pré-eclampsia. As mais usadas
sdo aquelas que nao trazem riscos ao bindmio maternofetal
ou seus riscos sao minimos, como a hidralazina, nifedipina,
alfametildopa e labetalol. Contudo, concluimos que nao ha
conduta-padrdo e, sendo assim, a escolha do medicamento vai
depender da experiéncia de cada obstetra e da rotina adotada
para aquele servico.

Descritores: Pré-eclampsia; Anti-hipertensivos; Gravidez.

Abstract

When to start pharmacological treatment in pre-
eclampsia

Itis known that about 10% of pregnancies occur under hyper-
tensive disorders, representing the main cause of maternal
mortality in Brazil. Preeclampsia, systemic condition that is
manifested clinically with the onset of hypertension after
the twentieth week of gestation in previously normotensive
women, associated with proteinuria. There is no consensus
regarding the most appropriate pharmacological manage-
ment or if there is any advantage in using drug treatment
in hypertensive situations of mild preeclampsia. Therefore,
this article aims to gather research information in databases
such as Cochrane Library, Medline (via PubMed), Google
Scholar and SciELO, in order to review current maintenance
treatment proposed for preeclampsia. The most commonly
used are those that do not pose risks to both mother and fetus
and its risks are minimal, such as hydralazine, nifedipine, al-
pha-methyldopa and labetalol. Although, we concluded that
there is no standard procedure and, therefore, the choice of
drug will depend on the experience of each obstetrician and
the routine adopted in that service.
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Resumen

Cuando introducir el tratamiento farmacologico
en la preeclampsia

Se sabe que aproximadamente el 10% de los embarazos trans-
curren con hipertension arterial, lo que representa la primera
causa de mortalidad materna en el Brasil. La preeclampsia es
una enfermedad sistémica que se manifiesta clinicamente
con la aparicion de la hipertension arterial después de la 20°
semana de embarazo, en mujeres previamente normotensas,
asociada con la proteinuria. No hay consenso en la literatura
sobre la conducta farmacologica més adecuada y tampoco si
hay ventajas de usar fairmacos antihipertensivos en los casos
de preeclampsia. Por lo tanto, este articulo busca reunir infor-
maciones sobre la investigacion de las bases de datos, como
Cochrane Library, Medline (por medio del PubMed), Google
Académico y SciELO con el fin de reconsiderar la conducta
actualmente propuesta para el tratamiento antihipertensivo
de mantenimiento de la preeclampsia. Los mas utilizados son
los que no plantean riesgos para el binomio maternofetal o
sus riesgos son minimos, como la hidralazina, nifedipina,
alfa-metildopa y labetalol. Sin embargo, se concluye que no
existe un padrén de conducta y, por lo tanto, la eleccion del
medicamento dependera de la experiencia de cada obstetra
y de la rutina adoptada para aquel servicio.

Palabras clave: Preeclampsia; Anti-hipertensivos; Em-
barazo.
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Introducao

Na fisiologia da gestacao normal, ocorre aumento
do volume de sangue circulante e concomitantemente,
declinio da resisténcia vascular periférica, com redugdo
da pressao arterial (PA) nas primeiras semanas de gra-
videz. A este processo fisioldgico, segue-se o retorno
gradual da PA, atingindo os valores pré-gravidicos
proximo ao termo.! Entretanto, aproximadamente 10%
das gestacdes cursam com hipertensdo arterial, especial-
mente em paises em desenvolvimento, representando
a primeira causa de mortalidade materna no Brasil.? A
hipertensdo arterial ndo controlada aumenta o risco
materno de insuficiéncia cardiaca, eventos vasculares
cerebrais e insuficiéncia renal. Pode também causar
danos ao concepto como prematuridade, crescimento
intrauterino restrito, baixo peso ao nascer e morte fetal
intrauterina.

Assindromes hipertensivas na gestacdo podem ser
classificadas em hipertensao gestacional (PA 2140 x 90
mmHg, diagnosticada pela primeira vez na gestacao,
auséncia de proteintria, retorno aos niveis tensionais
até 12 semanas ap0s o parto); hipertensdo arterial
cronica (PA > 140 x 90 mmHg prévia a gestacdo ou
antes de 20 semanas de gestacdo e que persiste apos 12
semanas do parto); pré-eclampsia (PA > 140 x 90 mmHg
diagnosticada ap6s 20 semanas de gestacdo associada
a proteintria > 300 mg/24 horas); pré-eclampsia sobre-
posta (surgimento de proteindria > 300 mg/24 horas em
paciente hipertensa que ndo apresentava proteindria
antes de 20 semanas de gestacdo ou aumento impor-
tante da proteindria, da pressdo arterial ou plaquetas <
100.000/mm?em gestante hipertensa com proteintria
presente antes de 20 semanas de gestacdo). A eclampsia
éacomplicacao definida com a presenca de convulsao
em gestante com pré-eclampsia.*

Conceitua-se pré-eclampsia (PE) como desordem
multissistémica que se manifesta clinicamente com o
aparecimento de hipertensao arterial em algum mo-
mento ap0s a 20 semana de gestacdo, em mulheres
previamente normotensas, associada a proteinuria
maior ou igual a 300 mg em urina de 24 horas ou 1+
em fita reativa.'?

Para o diagnostico, a PA deve ser aferida com a
gestante sentada e com o braco ao nivel do coracdo,
e a fase V de Korotkoff deve ser usada para designar a
pressdo diastolica’

A International Society for the Study of Hyper-
tension in Pregnancy define a hipertensao como a
PA diastodlica maior ou igual a 900mmHg em afericGes
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separadas em intervalo de quatro horas,' ea The Society
of Obstetrician and Gynecologists of Canada (SOGC)
recomenda em seu consenso que a PA sistolica seja ex-
cluida da definicdo de hipertensdo na gestagao, e que
esta seja definida com PA diastélica maior ou igual a
90 mmHg em duas aferi¢des, sendo que, mulheres com
PA sist6lica maior ou igual a 140 mmHg devem ser
acompanhadas atentamente para o desenvolvimento
de hipertensdo diastolica.®

O tratamento da PE leve (PA >140 x 90 e <160 x
110) se baseia em trés aspectos principais: a cuidadosa
avaliacao clinica e complementar da mae e do concep-
to; poucas interven¢des medicamentosas ou dietéticas
e cuidadoso planejamento da conduta obstétrica. No
Nucleo Perinatal HUPE-UER] sdo recomendadas as
seguintes providéncias:

a) programar assisténcia pré-natal com controle mais

frequente. Além das consultas, deve-se programar
a avaliacdo do peso e da PA, se possivel, duas vezes
por semana;

b) suspeita de PE, caracterizada por aumento da PA,
porém ainda abaixo de 140 x 90 ou ganho ponderal
excessivo (>1a2kg/sem),ja deve indicar consultas
mais frequentes, com vista ao diagnostico precoce
da PE;
idealmente, a paciente deve ser internada por
alguns dias para avaliacao mais precisa do quadro
e decisdo se devera ser mantida internada (ex.: PA
diastolica maior ou igual a 100 mmHg ap0s cui-
dados iniciais ou suspeita de comprometimento
fetal) ou acompanhada ambulatorialmente (ex.:
PA diastélica sempre menor que 100 mmHg sem
qualquer comprometimento fetal);

d) é recomendado repouso relativo (se possivel, duas

horas durante o dia, em dectbito lateral).

A pré-eclampsia grave ¢ definida como aumen-
to da PA para valores maiores que 160/110 mmHg e
maior ou igual a 2 g de proteina em urina de 24 horas,!
apresentando pior prognostico maternofetal.* Outros
indicativos de pré-eclampsia grave sao a elevacao
das enzimas hepaticas, distarbios visuais e cerebrais,
cefaleia severa, oligtria (< 20 ml/hora), dor epigastrica
ou no quadrante superior direito, trombocitopenia e
hemolise, que caracterizam a sindrome HELLP”

Muitos mecanismos tém sido propostos para ex-
plicar a etiologia da pré-eclampsia, envolvendo fatores
maternos, placentarios e fetais. Entre eles, os considera-
dos mais importantes envolvem a invasao trofoblastica
anormal e ndo adaptacdo dos vasos uterinos para a
gestacdo, tendo como consequéncia a reducao do fluxo
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sanguineo placentério e fetal, diminuicdo da perfusao
e isquemia, o que levaria a disfuncdo endotelial e dese-
quilibrio de fatores vasodilatadores e vasoconstritores,
resultando em grande aumento da resisténcia vascular
periférica e hipertensao arterial >

Em fungdo de ndo haver consenso sobre ouso de
tratamento anti-hipertensivo na pré-eclampsia, esta
revisdo tem como objetivo avaliar a efetividade e a se-
guranca do tratamento farmacologico da pré-eclampsia
para o biné6mio maternofetal, assim como responder a
questionamentos sobre quando comecar a terapéutica,
levando em consideragdo os graus de recomendacdo
dos anti-hipertensivos usados no Brasil e em outros
paises do mundo.

Métodos

Estarevisao critica da literatura procura apresentar
as drogas relacionadas com o tratamento farmaco-
légico anti-hipertensivo da pré-eclampsia. Para isso,
foi realizada ampla pesquisa na literatura disponivel
nos seguintes bancos de dados, na lingua inglesa e
portuguesa: Medline/PubMed, SciELO e biblioteca
Cochrane. Para a pesquisa no Medline, foi utilizada
a seguinte estratégia de busca: (“Antihypertensive
Agents “ [Mesh]) and “Pre-Eclampsia/therapy” [Meshl),
nos ultimos 10 anos, sendo encontrados 153 artigos.
Para as outras bases, foram usadas as palavras-chave:
hipertensao, gravidez, pré-eclampsia, antihypertensive
drugs and therapy. A busca resultou em 162 artigos que
foram avaliados por dois revisores, sendo selecionados
31 estudos para desenvolver este trabalho, obedecendo
aos critérios de inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos
(Figura 1 e Tabela 1).

Paraa classificacao dos trabalhos citados na revisao,

Figura 1. Fluxograma da pesquisa bibliografica e sele¢do dos
artigos.

Foram indentificados 162 artigos no total por via eletrénica

|————— 80 artigos excluidos

Restaram 82 artigos completos que foram avaliados,
posteriormente,por dois revisores

|————p 51 artigos excluidos

v
31 artigos selecionados

utilizou-se a classificagdo proposta pela Associacdo
Meédica Brasileira (Tabela 2).

Resultados e discussao

Geralmente a pré-eclampsia se resolve com o par-
to, que permanece como o tratamento definitivo (B).
Apesar de ser pouco descrita na literatura, existe a pos-
sibilidade de ocorréncia da pré-eclampsia no puerpério,
com taxas de prevaléncia variando de 0,3% a 27,5%, de
acordo com recente revisao (D).1°

Nao estd claro o papel que a terapia farmacologica
anti-hipertensiva cumpre em mulheres com hiperten-
sdo leve a moderada, e seus beneficios nao tém sido
demonstrados em ensaios clinicos (A).! Sabe-se que mes-
mo ocorrendo vasodilata¢do da artéria uterina, ndo ha
diminuicao daresisténcia da circulagcdo placentaria (B)."

O principal objetivo do tratamento da pré-eclamp-
sia € o bem-estar materno,” pois previne hemorragia
intracerebral e faléncia cardiaca sem afetar a perfusao
cerebral e o fluxo sanguineo uteroplacentario que
ja esta reduzido na gestante com pré-eclampsia.” A

Tabela 1. Critérios de inclusdo e exclusdo.

Critérios de inclusdo Critérios de exclusdo

1. Foco no tratamento da
hipertensdo cronica na
gestacdo.

1. Foco no tratamen-
to anti-hipertensivo da
pré-eclampsia.

2. Estudos em portugués,
inglés, espanhol e francés.

2. Estudos que abordam
tratamento da eclampsia.

3. Estudos sobre trata-
mento para prevengdo da
pré-eclampsia.

3. Estudos a partir de 2002.

4. Artigos com texto com-
pleto inacessiveis.

Tabela 2. Grau de recomendagio e forga de evidéncia.

Estudos experimentais ou observacionais de
A melhor consisténcia (metanalises ou ensaios
clinicos randomizados).

Estudos experimentais ou observacionais de
menos consisténcia (outros ensaios clinicos ndo

B . L
randomizados ou estudos observacionais ou
estudos caso-controle).

C Relatos ou séries de casos (estudos ndo contro-
lados).

Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada

D em consensos, estudos fisiolégicos ou modelos

animais.
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terapia anti-hipertensiva ndo previne a pré-eclampsia,
a morte neonatal, nascimentos prematuros e nem o
crescimento intrauterino restrito, mas diminui pela
metade a incidéncia de hipertensdo grave entre ges-
tantes com hipertensdo leve¥%® Revisdo sistemdtica
da biblioteca Cochrane incluindo 28 ensaios clinicos
com 3.200 mulheres, comparando uso de farmaco com
placebo evidenciou que o uso de anti-hipertensivos
reduziu o risco de desenvolver hipertensdo grave pela
metade (RR 0,50 IC 95% (0,41-0,61)) e esse efeito ocorreu
independentemente do tipo de farmaco (A).!

Nédo ha unanimidade em relacdo a indicagao do
tratamento farmacolégico na pré-eclampsia. A diretriz
de 2008 da The Society of Obstetrician and Gyneco-
logists of Canada (SOGC) recomenda que mulheres
com hipertensdo leve (PA 140-159/90-109 mmHg) sem
comorbidades, devem ser tratadas com hipotensores
para manter a PA sist6lica entre 130-155 mmHg e PA
diastolica entre 80-105 mmHg. Para mulheres com
hipertensao grave recomendam que a PA sistélica seja
mantida menor ou igual a 160 mmHg e a diast6lica
menor ou igual a 110 mmHg (D).° Nos Estados Unidos,
a terapéutica é recomendada se PA maior ou igual a 160
x 105 mmHg, e na Australia trata-se quando a PA maior
ouigual a 160 x 90 mmHg e recomendam manter a PA
sistOlica abaixo ou igual a 110 mmHg (D).

ORoyal College of Obstetricians and Gynecologists
(RCOQG) britanico indica tratamento materno quando
a PA sistdlica for maior ou igual a 160 mmHg ou a
diastolica acima ou igual a 110 mmHg."* Pequena pro-
porcao de hipotensores disponiveis tem sido avaliada
adequadamente em mulheres gravidas, e muitos outros
sdo contraindicados (D).

A TheFood and Drug Administration (FDA) classifi-
ca a maioria dos anti-hipertensivos usados na gravidez
como categoria “C”, na qual os estudos em humanos sao
escassos e estudos realizados em animais sao positivos
para risco fetal ou estdo faltando e, nessa categoria, a
droga deve ser dada apenas se os beneficios potenciais
justificarem os riscos potenciais para o feto (D).

Sibai’ recomenda que o hipotensor seja usado ape-
nas nas pacientes com PE grave.” Esta é a orientacdo que
seguimos no Nucleo Perinatal HUPE-UER] em que, en-
quantoaPA se mantiver abaixo de 160 x 110 mmHg, nao
devem ser usados hipotensores ou diuréticos. Solicitar
exames complementares para avaliar a sadde materna
(“rotina de hipertensao”), que devem ser repetidos de
acordo com a gravidade do caso: hemograma com con-
tagem de plaquetas, proteintria de 24 horas, dosagem
da ureia, creatinina, acido drico e enzimas hepaticas.
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Na suspeita de hipertensao cronica associada deve-se
solicitar fundo de olho (FO) e eletrocardiograma (ECG).

Realizar ultrassonografia (USG) a cada duas a qua-
tro semanas para avaliar o crescimento fetal, que deve
estar acima do décimo percentil e avaliar o volume do
liquido amni6tico pela medida do maior bolsao verti-
cal. Realizar dopplervelocimetria da artéria umbilical
e da artéria cerebral média mensalmente nos casos
leves e a cada uma ou duas semanas nos casos graves.
Havendo comprometimento da dopplervelocimetria
arterial, pode-se empregar exames que se alteram mais
tardiamente, como a dopplervelocimetria do ducto
venoso e a cardiotocografia.

Nos casos de PE grave, o tratamento se baseia em
cinco aspectos principais: internar todas as pacientes
até o final da gravidez, tratamento emergencial da
hipertensdo arterial grave (PA > 160 x 110), prevencao
da convulsdo, cuidadosa avaliagao clinica e comple-
mentar damae e do concepto, avaliacao danecessidade
de terapia hipotensora adicional e planejamento da
conduta obstétrica.

O primeiro passo da emergéncia hipertensiva com
idade gestacional acima de 34 semanas € a internacao
hospitalar, seguida do uso de sulfato de magnésio para
prevencao de convulsdo, além do uso de drogas anti-
-hipertensivas,” (D) como a hidralazina e labetalol por
via intravenosa ou nifedipina por via oral.®

A orientacdo que seguimos no Nucleo Perinatal
HUPE-UER] em todas as pacientes com PE grave é a ad-
ministracdo de sulfato de magnésio com dose de ataque:
4 g EV,administrados lentamente (10 minutos) e dose de
manutencdo: 2 g/h por periodo entre 24 e 48 horas, em
bomba infusora. Medicar com hipotensor, hidralazina®
mg EV, a cada 20 minutos, até quatro doses. O objetivo
do tratamento € o controle da PA (<160 x 110 mmHg)
e ndo a sua normalizacdo (< 140 x 90 mmHg).

Ap6s a terapia de ataque, se a paciente se manteve
comaPA controlada, sempre abaixo de 160 x 110mmHg,
serd mantida internada sob rigorosa vigilancia. Se a
avaliacdo do bem-estar fetal estiver normal, sera indi-
cada inducdo do parto ou cesarea com 35-37 semanas e
se o feto estiver levemente comprometido, devera ser
submetida a cesdrea com 35 semanas.

Ap0s a terapia de ataque, se a PA ndo foi contro-
lada, apresentando valores acima de 160 x 110 mmHg:
se a idade gestacional for acima ou igual a 32 semanas,
deve-se optar pela interrupc¢do da gravidez. Se a idade
gestacional for menor que 32 semanas, pode-se empre-
gar medicac¢ao hipotensora por via oral. Caso haja con-
trole da PA com a medicagao oral, a gravidez pode ser
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seguida até 32 semanas. Caso ndo haja controle da PA,
deve-se interromper a gravidez, independentemente
da idade gestacional.

A seguir estdo descritos alguns esquemas terapéuti-
cos para este hipotensor adicional: hidralazina (75-200
mg/dia), metildopa (750-2.000 mg/dia), nifedipina
(20-60 mg/dia), pindolol (5-30 mg/dia) e verapamil
(240-480 mg/dia), com o objetivo de manter a pressao
sistolica entre 140-155 mmHg e diastolica entre 90-105
mmHg (D).

A metildopa é um alfa-agonista que inibe a vaso-
constricdo através de efeito mediado a nivel central. Por
via oral, € o hipotensor mais frequentemente utilizado
na gravidez (A).! E também a droga anti-hipertensiva
mais bem-estudada, segura e considerada de primeira
linha (A).¥ Ela diminui o espasmo vascular uteroplacen-
tario na artéria uterina, porém ndo altera a resisténcia
da artéria umbilical nem os pardmetros fetais.'®

Em oito ensaios envolvendo 493 mulheres, a me-
tildopa pareceu ser menos efetiva que os betabloquea-
dores para prevenir a hipertensao arterial grave (RR =
0,79; 1C95% 0,63-0,99), contudo os efeitos comparativos
sobre outras medidas de resultados sdo incertos (A).!

A hidralazina € potente vasodilatador que reduz a
resisténcia vascular periférica, relaxando diretamente o
mausculo liso dos vasos arteriais,! sendo uma das drogas
de escolha nas emergéncias hipertensivas gestacionais
(A).! Esse farmaco pode causar efeitos colaterais mater-
nos em funcdo do seu efeito farmacoldgico incluindo
taquicardia, cefaleia, hipotensao, ndusea, palpitagao,
tonteira e retencdo de sal (A,B).1*%°

A nifedipina é bloqueador dos canais de célcio
tipo 2. Essa acdo leva primariamente ao relaxamento
domisculo liso, atuando principalmente sobre a mus-
culatura vascular, uterina e vesical.*! Esta droga inicia
sua acdo na gravidez, aproximadamente, em dez a 30
minutos. O pico de reduc¢do da pressao arterial ocorre
com 40 a 75 minutos. A duracdo de sua acdo é variavel
de duas a quatro horas, mas pode persistir ao longo de
oitro horas (B).?> Suas principais aplica¢cdes na gestacao
sdo para o tratamento da emergéncia hipertensiva, no
tratamento da hipertensao por tempo prolongado e
também como agente tocolitico (A).?

Recente metanalise de 21 estudos concluiu que o
labetalol parenteral ou a nifedipina oral foram prefe-
riveis como agentes de primeira linha e a hidralazina,
um agente conveniente de segunda linha. Compa-
rativamente a outros farmacos, as pacientes tratadas
com hidralazina apresentaram com maior frequéncia
hipotensao, oligtria, partos cesareos e placenta prévia.

Ocorreram mais baixos escores de Apgar e mais efeitos
adversos na frequéncia cardiaca fetal. Entretanto tais
dados nao foram suficientes para fazer uma recomen-
dacdo definitiva de uma droga sobre a outra (A).>*

Os efeitos adversos dos bloqueadores do canal de
calcio incluem edema periférico, cefaleia, taquicardia,
palpitacdo e rubor facial. A nifedipina nao parece causar
decréscimo detectavel do fluxo sanguineo uterino e
quando administrada por via oral no primeiro trimes-
tre, ndo parece causar efeitos teratogénicos ao feto.
Administrada em forma de capsulas de curta duragao,
a nifedipina tem sido associada, em alguns casos, com
hipotensao materna e sofrimento fetal, contudo ja foi
demonstrada a eficdcia e seguranca da nifedipina oral
de acao prolongada na hipertensdo grave durante a
gravidez e, por tudo isso, recomenda-se o uso de pre-
paracdes de acao prolongada (B).5

Ensaio clinico randomizado com 126 pacientes
portadoras de pré-eclampsia em que 65 pacientes rece-
beram nifepidina e 61 usaram hidralazina, constatou
que menores doses de nifedipina foram necessarias para
alcancar o controle efetivo da PA quando comparado
a hidralazina (p = 0,03), e o intervalo de tempo antes
de nova crise hipertensiva, apos a estabilizacao inicial
da PA, foi significativamente mais longo no grupo
que usou a nifedipina quando comparado ao grupo da
hidralazina. Efeitos adversos ocorreram em 16,9% do
grupo da nifedipina e em 16,4% da hidralazina. Taqui-
cardia foi mais observada com a hidralazina, entretanto
a cefaleia foi mais comum nas que usaram nifedipina.
Nao se observou queda brusca da pressdo arterial e as
escalas de Apgar dos recém-nascidos nao foram signi-
ficativamente diferentes entre os dois grupos. Em con-
traste com a hidralazina, a nifedipina é, teoricamente, a
candidata ideal para uso na pré-eclampsia, por diminuir
a PA e poder ser administrada por via oral, enquanto a
hidralazina deve ser utilizada por via parenteral (A)>

Em revisao sistematica da Cochrane sobre o trata-
mento anti-hipertensivo de emergéncia, que incluiu
24 ensaios clinicos randomizados envolvendo 12
comparagdes, constatou-se menor risco de hipertensao
persistente com os bloqueadores dos canais de calcio
(como anifedipina) em relacdo a hidralazina (RR: 0,33;
1C95% 0,15-0,70). Porém, concluiu-se que nao ha dados
suficientes para atestar a superioridade de uma droga
anti-hipertensiva de emergéncia em relacao a outrana
gestacao (A).*

Os betabloqueadores sdo drogas anti-hipertensivas
que exercem seus efeitos através do bloqueio dos recep-
tores beta 1 e beta 2, reduzindo a frequéncia cardiaca,
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pressdo sanguinea, o consumo de oxigénio pelo mio-
cardio e a contratibilidade do musculo cardiaco (D).Z O
labetalol € um competidor B-adrenérgico nao seletivo
e competidor a-1 adrenérgico seletivo.® Ele reduz a
resisténcia vascular periférica sem causar reducdo do
tfluxo sanguineo periférico total e, além disso, o fluxo
cerebral, renal, coronariano e uterino sao preservados. A
transferéncia placentaria do farmaco élimitada devido
a sua baixa solubilidade lipidica (D).2

A American Heart Association, a Associacdo Ameri-
cana do Coracgdo, recomenda tanto o labetalol quanto
a metildopa como agentes de primeira linha para o
tratamento da hipertensdo nao severa durante a gesta-
¢do.5 No NICE Guidelines 2010, o manual desenvolvido
pelo Instituto Nacional de Satide e Exceléncia em As-
sisténcia dos EUA, o labetalol oral foi incluido na lista
de anti-HAS como agente de primeira escolha para o
tratamento da HAS severa (D)%

Os inibidores da enzima conversora da angioten-
sina (IECA) e os bloqueadores dos receptores da angio-
tensina II podem agravar a isquemia uterina e causar
insuficiéncia renal no feto, por isso sdo contraindicados
durante a gestacao (D).

Segundo a SOGC,*® o tratamento inicial da hiper-
tensao leve a moderada pode ser feito com metildopa,
labetalol, outros betabloqueadores (acebutolol, meto-
prolol, pindolol e propranolol) e bloqueadores do canal
de célcio (nifedipina) (C). O atenolol ndo é recomenda-
do e os [ECA nao devem ser usados. Para a hipertensao
grave, recomenda-se que a terapéutica inicial seja com
labetalol, nifedipina ou hidralazina (D).

A RCOG cita que a metildopa e labetalol foram os
anti-hipertensivos mais comumente usados no Reino

Unido. Os IECA sdo contraindicados e recomenda-se
que os diuréticos s6 devam ser usados em casos de ede-
ma pulmonar (D).® Ainda segundo a RCOG,* o atenolol
esta associado ao aumento de restri¢cao do crescimento
fetal, devendo-se evitd-lo. Para a hipertensdo grave
aguda, também ¢é recomendado o uso de labetalol,
nifedipina ou hidralazina (D).

As doses das drogas mais utilizadas para prolongar
a gestacdo nos casos de pré-eclampsia estao descritas
na tabela 3.

Conclusao

O controle farmacoldgico dos niveis pressoricos em
gestantes com pré-eclampsia ainda ndo é completamen-
te compreendido e, mesmo que alguns medicamentos
possam apresentar eficacia, provocam reacdes adversas
indesejaveis, influenciando na escolha terapéutica.

E notavel a diferenciacdo da gravida como pacien-
te, quando classes de medicamentos consagrados no
tratamento da hipertensdo arterial sistémica, como os
diuréticos e os IECA sao francamente abolidos e con-
traindicados pela FDA no tratamento da DHEG, assim
como também o propranolol e outros representantes
dos betabloqueadores, excetuando o labetalol e o pin-
dolol que ainda podem ser tolerados.

Dentre esses medicamentos, o agente anti-
hipertensivo de acdo central, a a-metildopa é o tnico
medicamento a possuir grau de recomendacdo B pela
FDA e, assim, comumente receitado. Entretanto, a
terapéutica deve ser utilizada com cautela considerando
todos os efeitos sobre o bindmio mae-feto.

Outros medicamentos utilizados no tratamento

Tabela 3. Farmacos anti-hipertensivos utilizados na gestagao.

Medicamentos Classe
a-metildopa Inibidor a-adrenérgico
Propranolol B-bloqueadores

Nifedipina Bloqueadordos canais de célcio

Furosemida” Diurético de alga

Hidralazina Vasodilatador

“Utilizagdo restrita aos casos de edema pulmonar.
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Via Dose FDA
\Y/o] 750 a 2.000 mg/dia (2 a 4 doses) B
VO 40 a 160 mg/dia (1 a 3 doses) C
VO 20 a 60 mg/dia (3 doses) C
VO Variavel C
VO 75 a 200 mg/dia (3 a 4 doses) C
EV 5 mg em bolus, repetir em 30 minutos C



Saulo D. da Silva e cols. - Quando introduzir o tratamento farmacolégico na pré-eclampsia

agudo da hipertensdo arterial, como a hidralazina,
também aparecem como alternativa, apesar de suas
contraindica¢des. E muito utilizada por via intravenosa
nas emergéncias hipertensivas por ser potente vasodi-
latador que atua diretamente sobre a musculatura lisa
arteriolar.

Diante desse cenario, a conduta ideal na pré-
eclampsia é a interrupgdo da gestacao quando ha
viabilidade fetal. Caso isso ndo seja possivel e havendo
hipertensdo grave, pode-se lancar mao de drogas
antihipertensivas a fim de prolongar a gestacdo até
que o parto seja viavel. No entanto, a escolha do
anti-hipertensivo ainda desperta questionamentos
em relacdo ao risco-beneficio de cada droga, sendo
necessarios mais ensaios clinicos randomizados na
busca incessante pela melhor escolha terapéutica.
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