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Nespérons plus, mon dme, aux promesses du monde,
Sa lumiére est un verre, e sa faveur une onde
Que toujours quelque vent empéche de calmer

Frangois de Malherbe

A Mircia, 2 Gabriela e 2 Fernanda
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RESUMO

Foram estudadas 37 primigestas com hipertensdo arterial gestacional de
inicio tardio e proteiniiria significativa. O nivel de pressio arterial diastélica (PAD) para a
entrada no estudo era de 110 mmHg ou mais. As pacientes foram divididas de maneira
randomizada, para receberem ou hidralazina intravenosa (5 ou 10 mg) mais um placebo via
oral, ou nifedipina via oral (10 ou 20 mg) mais um placebo intravenoso. O objetivo do
tratamento era manter a pressao arterial diastélicaigual ou menor do que 100 mmHg. Todas
as drogas foram administradas de modo duplo cego. A hidralazina diminuiu a PAD de
118 + 8 mmHg para 92 = § mmHg; a nifedipina diminuiu a PAD de 119 + 6 mmHg para
91 = 8 mmHg. A incidéncia de efeitos adversos maternos e fetais foi similar nos dois grupos
de tratamento. Este ensaio clinico randomizado tem um ndmero pequeno de pacientes e,
portanto, ndo possui o poder estatistico de detectar pequenas diferengas entre hidralazina
e nifedipina. Contudo, este estudo demonstrou que um ensaio duplo cego com tratamento
medicamentoso para hipertensao aguda pode ser feito com sucesso durante a grévidez. A
compara¢ao de um nimero maior de casos nestes dois regimes de tratamento podera,

portanto, identificar eventuais pequenas diferengas entre as drogas estudadas.
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ABSTRACT

Thirty-seven nuliparous women with late-onset gestational hypertension,
significant proteinuria, and with a diastolic blood pressure of 110 mmHg or higher were
studied. They were randomly assigned to receive intravenous hydralazine (5 or 10 mg) plus
an oral placebo; or oral nifedipine (10 or 20 mg) plus an intrevenous placebo; with the goal
of maintaining diastolic blood pressure at or below 100 mmHg. Hydralazine decreased
diastolic blood pressure from 118 = 6 mmHg to 92 = 8 mmHg, while nifedipine decreased
it from 119 = 6 mmHg to 91 = § mmHg. The incident of adverse maternal and fetal effects
were similar in the two treatment groups. This randomized trial conteined a limited number
of subjects and, therefore, did not have the statistical power to detect small differences
between hydralazine and nifedipine. However, it has demonstrated that a trial of drug
therapies for acute hypertension in pregnancy can be successefully blinded, and this aproach

would be valuable in a larger study comparing treatment regimens addressed here.
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1-INTRODUCAO

1.1 - Consideracoes Gerals

A pré-eclampsia é um estado patoldgico que ocorre quase exclusivamente na
segunda metade do periodo gestacional da gravidez humana, caracterizada pelo desenvol-

vimento de uma triade constituida por hipertensdo arterial, proteiniria ¢ edema.

O aparecimento de hipertensao arterial (HA) durante a gravidez pode ter vdrias
causas. Na maioria das vezes deve-se a uma doenga especifica da gesta¢do ou a hipertensio
essencial. Entretanto, eventualmente, o aumento da pressdo sangiiinea na gravidez pode ser
devido também a exacerbacgdo de doenga renal subjacente. Mais raramente, a HA pode ser
secunddria a causas como estenose da artéria renal, aldosteronismo priméario ou

feocromocitoma (34).

Os critérios de diagnostico e classificagdo das diversas formas de HA na gestagio
ndo sao uniformes na literatura. Em 1972 o Comité de Terminologia do Colégio Americano
de Obstetras e Ginecologistas sugeriu uma classificagdo que, embora ndo sendo a mais
completa, tem sido muito utilizada por ser concisa e prética: (a) distirbios especiticos da
gestacdo (pré-eclampsia e eclampsia); (b) distarbios ndo relacionados a gestagio (HA
crénica de qualquer etiologia); (¢) pré-Ecldmpsia ou eclampsia com HA crénica sobreposta;
e (d) hipertensao arterial transitéria ou tardia (4). Esta mesma classificagio tem sido
utilizada pelo Servigo de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(SGO-HCPA) (68) e recentemente um grupo de trabalho do Instituto Nacional de Sadde

dos Estados Unidos da América do Norte (4), endossou esta classificagao.

A hipertensao arterial na gestagao ¢ definida pela maioria das autoridades como
pressao arterial (PA) igual ou maior a 140/90 mmHg ou como um incremento de, no minimo,

15 ¢ 30 mmHg nas pressoes diastélica e sistdlica, respectivamente (22).

A proteindria na gravidez é considerada patoldgica (proteinuria significativa) quan-
do for detectada uma quantidade maior do que 300 mg em colecido de urina de 24 horas, ou

a presenga de 1,0 g ou mais de proteinuria por litro em uma amostra aleatéria de urina ou,
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ainda, duas cruzes ou mais de proteintria quando medida por fita reagente ou "dipstick”
(Com. Muttistick Ames Co. Elkhart) (23).

O edema nao tem sido mais considerado um critério clinico para diagndstico e/ou
classificagdo das complica¢des hipertensivas na gestagdo, uma vez que muitas gravidas
higidas desenvolvem edema, mesmo generatizado, sem que isso tenha qualquer significado
patolégico (90). Além disso, FRIEDMAN e NEFF (32), em um estudo epidemiolégico,
mostraram que nem o edema nem o ganho ponderal materno excessivo, sozinhos, estavam

associados com um resultado perinatal adverso.

A pré-eclampsia, portanto, tem sido definida clinicamente como o surgimento de
hipertensdo arterial e proteiniria apds a 20° semana de gestagdo. Por outro lado, estas
caracteristicas clinicas podem ser mimetizadas por outras entidades, em especial por
algumas nefropatias, tais como nefroscierose, glomerulonefrite crénica, nefrite intersticial
crénica e pielonefrite, entre outras. A este respeito, FISHER e colaboradores (29), cor-
relacionando os diagnésticos clinico e histopatoldgico renal, mostraram que 45% das
gestantes classificadas clinicamente como pré-eclimpticas ndo apresentavam a
glomeruloendoteliose renal, lesao tida como caracteristica da pré-eclampsia. A falta de
correlagdo clinico-patoldgica ocorreu principalmente nas multiparas. Quando no
diagnéstico  clinico € acrescentada a caracteristica de primigestacdo, a concordancia

clinico-histopatolégica sobe para 91,5% (5).

Embora a proteindria seja um sinal tardio no curso da doenga - tdo tardio que cerca
de 10% das mulheres com eclampsia nao a apresentam -, o diagndstico de pré-eclampsia
deve ser questionado na sua auséncia (98). CHESLEY (18) sugere que, ao selecionarmos
casos de pré-eclampsia para pesquisa, podemos reduzir significativamente o erro

diagnoéstico se excluirmos todas as multiparas e as primigestas sem proteinuria significativa.

Os registros de incidéncias de pré-eclampsia séo variados na literatura, umavez que
dependem do tipo de populacdo estudada e dos critérios diagn6sticos utilizados. Estima-se
que a pré-eclampsia incida em torno de 5% das gestacoes (22). No Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) BESTETTI e colaboradores (9) estimaram a incidéncia de transtor-

nos hipertensivos na gravidez em 11% do total de nascimentos no ano de 1983.
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As doengas hipertensivas na gestacdo sdo uma das principais causas de mortalidade
e morbidade materna e perinatal, tanto em paises industrializados, como também - e
principalmente - em paises do Terceiro Mundo como o Brasil (93, 106). No estado de Sao
Paulo as sindromes hipertensivas sao responsaveis por 31% dos 6bitos maternos (111). No
estado do Rio Grande do Sul, entre 1980 e 1989, 299 mulheres taleceram devido 2
hipertensao arterial complicando a gestagao, o parto € o puerpério, o que corresponde aum
coeficiente de mortalidade materna de 16/100.000 nascidos vivos (97). Entre 1980 e 1989,
a hipertensdo arterial foi a principal causa de §bito materno no Hospital de Clinicas de Porto

Alegre, contribuindo com 20,7% de um total de 29 ébitos (69).

FRIEDMAN e NEFF (32),em 1977, referem nos EUA uma taxa de natimortalidade
para as gestantes hipertensas de S bitos fetais por 1.000 nascidos vivos, o que significou o
dobro do niimero de mortes fetais devido ao descolamento prematuro da placenta, quatro
vezes o nimero de 6bitos fetais por anomalias congénitas e cinco vezes o nimero de mortes

fetais por prolapso de cordao ou tocotraumatismo.

No HCPA, entre 1984 e 1987, o coeficiente de natimortalidade devido A toxemia
gravidica foi de 5,6% (74).

A hipertensio arterial provocando hemorragia cerebral é considerada a principal
causa de 6bito materno (25). Jaa mortalidade perinatal nas gestantes hipertensas nao parece
ser dependente do aumento da PA ¢ sim da presenga de pré-eclampsia como causa da

hipertensido (101).

1.2 - Fisiopatologia da Pré-Ecldmpsia

Nas 1dltimas décadas tem havido um progresso considerdvel no esclarecimenta das
alteragdes fisiopatoldgicas das pacientes com pré-ecldmpsia e eclampsia. Tal progresso tem
permitido uma conduta majs adequada nesta enfermidade, fazendo com que haja uma
considerével diminui¢do nos seus indices de morbidade e mortalidade. Apesar disso, sua

etiopatogenia continua desconhecida e a maioria dos tratamentos sio empiricos.
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CHESLEY (16), em 1971, tentando ressaltar o grau de desconhecimento que

envolvia a pré-eclampsia, afirmou:

"“Todos, do alergista ao zoologista, tém proposto hipoteses
e, baseados nelas, sugerido terapias racionais, tais como mastec-
tomia, ooforectomiy, descapsulizacdo renal, trepanagao, ali-
nhamento da paciente com o campo magnético da terra com sua
cabeca apontada para o Pélo Norte e toda a sorte de regimes
medicamentosos” (p. 716).

Evidéncias histopatoldgicas, epidemioldgicas e experimentais indicam uma
perfusido trofobldstica diminuida como a alteragdo mais precoce e mais consistente da

pré-eclampsia (17).

De acordo com o estudo de BRONSENS (12), completado mais tarde por
SHEPPARD (99), na gestagdo normal ocorrem duas ondas de invasao trofobldstica
retrograda dos vasos uterinos: a primeira, bem no inicio da gestagao, invade a porcao
decidual das artérias espiraladas, destruindo o tecido muscular e elastico da camada média
vascular, o qual é substituido por material fibrindide; a segunda onda ocorre entre a 14% e
242 semanas de gestagdo, evnvolvendo os segmentos intramiometriais das artérias
espiraladas. Estas alteragdes fisioldgicas produzem artérias placentérias de paredes al-
teradas com pouca resisténcia ao fluxo, permitindo, por isso, um aumento significativo da
perfusio sangiiinea do concepto. DIXON e colaboradores (24), em 1958, e mais tar:je
ROBERTSON e colaboradores (90, 91, 92) demonstraram que ndo ocorre esta segunda
onda de infiltragdo trofoblédstica em mulheres com pré-eclampsia. Desta maneira, as artérias
espiraladas destas gestantes continnam mantendo sua parede musculoeldstica fntegra, o que
resulta em uma resisténcia ao fluxo sanglifneo placentario que, para ser mantido, necessitard
de um aumento na pressao de perfusdo, ou seja, hipertensdo arterial. Estes fatos induzem
a hipétese de que a hipertensdo arterial materna que surge ap6s a instalagao do defeito
vascular placentédrio seria uma tentativa de manter um fluxo sangiiineo placentério ade-

quado em uma vasculatura mat-adaptada (52).

Tal hip6tese € reforgada pelo fato de que gestantes que apresentam as mesmas
lesdes placentérias acima descritas e que ndo desenvolvem um quadro clinico de hipertensio

arterial tém fetos com crescimento intra-uterino retardado (99), e gestantes com pré-
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-eclampsia que recebem terapia anti-hipertensiva de maneira constante tendem a ter fetos

menores do que quando nao se thes administra drogas hipotensoras (102).

A hipertensao arterial da gestante com pré-eclampsia é do tipo vasoespastica, sendo
o angioespasmo generalizado a caracteristica fisiopatoldgica mais marcante destas gestantes
(22). HINSELMAN (48), em 1924, descreveu pela primeira vez o vasoespasmo de pacientes
com pré-ecldmpsia mostrando alteragdes no tamanho das arteriolas do leito ungueal com
evidénciade espasmo segmentar que produzia regioes alternadas de constricgao e dilatagao.
O vasoespasmo, além de promover hipertensio arterial, exerce um efeito nocivo nos vasos,
desencadeando lesdo endotelial @ medida que a circulagdo na vasa vasorum € prejudicada
(22). CHESLEY (17), em 1978, mostrou que o vasoespasmo era acompanhado de respon-
sividade pressora aumentada as substidncias vasoconstrictoras enddgenas. GANT e
colaboradores (36), em 1980, relataram que mesmo semanas antes de 0 vasoespasmo ser
reconhecido clinicamente, pode-se evidenciar resposta vascular aumentada a infusio
venosa de angiotensina Il ¢ que aquelas gravidas que nao desenvolvem pré-eclampsia

apresentam refratariedade vascular ao efeito hipertensor da angiotensina II.

A refratariedade vascular a infusdo de angiotensina II apresentada na gravidez
normal € provavelmente mediada pelasintese endotelial de prostaglandinas vasodilatadoras
(prostaciclina e prostaglandina E2). EVERETT e colaboradores (27) mostraram que a
refratariedade vascular A infusdo de angiotensina Il est4d abolida quando se utiliza doses altas
de indometacina e aspirina. O endotélio vascular das placentas de grévidas higidas produz
uma grande quantidade de prostaglandinas vasodilatadoras, fazendo com que a relagao
entre estas prostaglandinas e as prostaglandinas vasoconstrictoras (tromboxane A2) esteja
alterada favoravelmente no sentido das primeiras (40). WALSH (120), em 1983, relatou
que a produgdo de prostaciclina placentéria estd significativamente diminuida e, a de
tromboxane A2 aumentada em gestantes pré-eclampticas. Estas observagdes indicam que a
reatividade vascular pode ser mediada por um delicado equilibrio na produgio e metabo-
lismo destas prostaglandinas vasoativas. FRIEDMAN (33) fez uma extensa revisdo do papel
das prostaglandinas na pré-eclampsia, mostrando indicios de que na pré-eclimpsia ocorre

um desequilibrio entre prostaglandinas vasodilatadoras e vasoconstrictoras.

ROBERTS e colaboradores (88), em 1989, ¢ HUBEL e colaboradores (52), em
1989, propdem que o tecido placentdrio pobremente perfundido das pré-eclampticas,

através do insulto hipéxico, leve a elevag¢do, na circulagdio materna, de produtos da
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peroxidagio de lipidios. Estes elementos possuem a propriedade de lesar o endotélio
vascular das gestantes, provocando uma diminuig¢ao na produgao de prostaciclinas e do fator
de relaxamento do endotélio vascular, determinando vasoconstricgdo, agregac¢io
plaquetdria, permeabilidade vascular aumentada e, em dltima andlise, sindrome hiperten-

siva gestacional.

1.3 - Tratamento da E[ﬁ‘-EC]’lth‘i’l

O tratamento da hipertensdo arterial induzida pela gravidez permanece, de certo
modo, empirico, e fundamenta-se na interrup¢do da gestagao ou, quando isto nido for
recomendavel frente a prematuridade, na prevengao e tratamento das conseqiiéncias mater-

nas da hipertensdo arterial grave:

"De alguma maneira misteriosa a presenc¢a dos vilos
coribnicos incitam, em certas mulheres, vasoespasmo e
hipertensdo. Além disso, para efetuar a cura, as vilosidades
condnicas precisam ser expelidas ou removidas cirurgicamente”
(83, p. 83).

Quando o feto for prematuro ¢ o nascimento acarretar grande risco de mortalidade
neonatal, a conduta conservadora pode ser adotada. O objetivo do tratamento da gravida
com pré-ectampsia e feto prematuro deve ser duplo: proteger a gestante das complicagoes
da hipertensdo arterial e diminuir o risco de morbidade e mortalidade perinatal. Eventual-
mente, estes dois objetivos sdo incompativeis, pois a diminuigao da pressao arterial, mor-
mente se obtida de forma abrupta ou se mantida por longo tempo, pode comprometer a

perfusdo Gtero-placentéria e por o feto em risco de 6bito ou crescimento retardado.

O uso de drogas anti-hipertensivas nas gravidas com hipertensao arterial moderada
é controverso. Ha, segundo revisoes feitas por FLETCHER e BULPITT (30), uma caréncia
de estudos clinicos randomizados para ditar as normas de conduta para o tratamento da
hipertensao na gravidez. A andlise critica da maioria dos estudos clinicos revela limitagoes
metodolégicas importantes. Em geral, os ensaios clinicos ou ndo sdo controlados e ran-
domizados ou tém um nimero pequeno de pacientes, ou incluem pacientes com diferentes

tipos de hipertensao arterial (12, 15, 41, 60, 70, 104, 115). Um dos poucos estudos ran-
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domizados com um nimero grande de pacientes foi o publicado em 1987 por SIBATI e
colaboradores (102), comparando o uso de labetalol e hospitalizagdio com somente
hospitalizagdo em 200 nuliparas com hipertensao e proteindria diagnosticadas entre a 26
e 352 semanas de gestagdo. Embora nas mulheres que receberam Labetalol tenha havido
pressoes sangiiineas médias menores, nao houve diferenga entre os grupos para o tempo de
prolongamento da gesta¢ao, idade gestacional ao nascimento, ou peso ao nascer. A 0nica
grande diferenga entre os dois grupos foi a incidéncia duas vezes maior de recém-nascidos
com crescimento retardado (19% versos 9%) no grupo tratado com labetalol. Por outro
lado, a literatura € undnime quanto a necessidade de tratamento anti-hipertensivo para a
paciente com hipertensio arterial grave, em especial nos surtos hipertensivos com niveis

iguais ou superiores a 160/110 mmHg.

O risco de 6bito materno tem retago estreita com a elevagio dos niveis presséricos.
As principais causas de morte materna sao: (a) disfungdo cerebral (hematoma, edema,
isquemia); (b) sindrome de HELLP (hemdlise, elevagdo de enzimas hepiticas e pla-
quetopenia); (¢) descompensagdo cardiovascular (edema agudo de pulmao); (d) ruptura de

hematoma hepdtico; (e) coagulagdo intravascular disseminada (C1VD).

A hemorragia cerebral é considerada a causa direta mais freqiente de gbito.materno
em pré-eclampticas (25). As caracteristicas desta hemorragia cerebral sao as mesmas
daguela encontrada nos acidentes vasculares hemorrégicos de pacientes ndo gestantes com
hipertensdo grave. Mulheres que morrem com pré-eclampsia ou eclampsia tém muitas
alteragGes cerebrais patolégicas tipicas da encefalopatia hipertensiva - microinfartos,
necrose arteriolar segmentar e hemorragias microscépicas. E provavel que a hemorragia
cerebral decorra da lesdo arterial diretamente provocada pela elevacio da pressdo arterial,
embora as alteragdes cerebrais registradas nesses casos ndo sejam exclusivamente ex-
plicadas pelo dano vascular da hipertensdo arterial (76). O cérebro humano possui um
intrincado mecanismo de auto-regulagio para garantir uma taxa constante de perfusio
sangiinea, apesar das possiveis flutuagoes da pressao arterial média (PAM) entre extremos
de 60 a 150 mmHg. Esta auto-regulagdo € obtida por vasoconstric¢do, quando a pressio
aumenta, e por vasodilatagio, quando a pressiio diminui. Em pacientes normotensos com
PAM de 90 mmHg, o limite inferior de auto-regulagio é de 60 a 70. Em pacientes
hipertensos cronicos ocorre a elevagao dos niveis de auto-regulacdo e a diminuigao brusca

da pressdo arterial, ao invés de melhorar, pode piorar a encefalopatia hipertensiva. Niveis
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de PAM superiores a 150 mmHg representam risco de perda da integndade da parede
vascular, podendo evoluir para ruptura e hemorragia (110). Esses mecanismos de auto-
-regulacdo do fluxo sangiiineo cerebral estdo alterados em pacientes com lesdo cerebral
tanto por hemorragia subaracnéide, conviilsdes prolongadas, como por pré-eclampsia grave
e eclampsia (58, 86). Por isso, o nivel pressérico de 170/110 mmHg (PAM 130 mmHg) é
adotado com o limite a partir do qual deve haver interven¢ao medicamentosa, objetivando-
-se manter a pressdo arterial diastélica entre 90 e 100 mmHg, evitando-se deste modo o

agravamento dos sintomas de encefalopatia hipertensiva (18, 36).

O agente medicamentoso ideal para o tratamento da emergéncia hipertensiva
durante a gravidez deveria agir prontamente € de maneira gradual para reduzir a pressao
sangiiinea, evitando hipotensao e resposta simpética mediada por barorreflexo, que podem
reduzir o fluxo sangiiineo placentério. Além disso, tal droga deveria agir diretamente na
vasculatura Gtero-placentéria para reverter o vasoespasmo induzido pelo processo hiper-

tensivo e também ser livre de efeitos adversos tanto para a mae como para o feto (76).

Até o momento nao existe disponivel um agente medicamentoso que preencha
todas estas caracteristicas, embora vanas drogas administradas de maneira cautelosa te-

nham sido utilizadas com sucesso em pacientes gravidas.

A hidralazina é um vasodilatador periférico que, usado intravenosamente, temsido
a droga de eleigao para a crise hipertensiva no periodo peripartal, sendo a medicacao rnz;is
utilizada para este fim nos Estados Unidos da América do Norte. Sua utilizagdo na gravidez
temuma longa histéria de efetividade e perfil aceitdvel de paraefeitos (65, 116, 119). Embora
utilizada na gesta¢ao desde 19SS, seu uso tornou-se difundido a partir de 1975 quando
PRITCHARD (82) publicou os primeiros resultados de seu esquema padronizado. Além
de efetiva para controlar a hipertensao arterial, a hidralazina tem sido referida como capaz
de prevenir a hemorragia cerebral - no Parkland Memorial Hospital (Dallas, Texas, EUA),
até 1989, esta medicagao foi utilizada para tratar mais de 2.000 gestantes com crise hiper-
tensiva no periodo periparto, ndo tendo havido necessidade de uso de outra droga em

nenhuma destas pacientes (22).

A hidralazina é um vasodilatador ftalazinico de agio hipotensora. Seu uso in-
travenoso produz um inicio de agdo em 10 minutos, com pico de atuagéo dentro de 15 a 20

minutos e meia vida de duas a trés horas. Sua agao hipotensora é direta sobre a musculatura
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lisa arteriolar, produzindo relaxamento, principalmente nos vasos de resisténcia, reduzindo
deste modo a resisténcia periférica ¢ a pressdo arterial. Além disso, a hidralazina provoca
elevagido do débito cardiaco, da freqiiéncia cardiaca e da demanda de oxigénio para o
miocérdio, sendo estes efeitos provavelmente relacionados a um reflexo barorreceptor que

aumenta a descarga adrenérgica.

Os estudos de WALLENBURG (119) ¢ GROENENDUK (42), utilizando
cateteres de Swan-Ganz durante a administragao intravenosa de hidralazina em primigestas
com pré-eclampsia, trouxeram um entendimento claro dos efeitos hemodindmicos desta
droga: a pressao diastdlica diminuiu em média de 100 mmHg para, aproximadamente, 90
mmHg; a freqiiéncia cardiaca aumentou substancialmente, produzindo aumento no débito
cardiaco; a pressdo da parede capilar pulmonar ¢ o volume de ejegao cardiaco diminuiram.
Um fato preocupante foi que o volume urindrio diminuiu € muitas pacientes tornaram-se
oliguricas. Estas observagoes suportadas pelo registro posterior de BELFORT e
colaboradores (8) ressaltam as implicagdes terapéuticas da contragdo de volume, tipica-
mente observado na pré-eclampsia. Estas gravidas, particularmente as com doenga grave,
podem ser altamente sensiveis a agdo hipotensiva dos vasodilatadores. A este respeito
ASSALI e colaboradores (2) e KUZNIAR e colaboradores (55) relataram que as pré-
-ecldmpticas sdo mais sensiveis a agao hipotensiva da hidralazina do que as gravidas com
hipertensao cronica, o que pode ser explicado pelo maior grau de contragao de volume nas
primeiras. Outros efeitos adversos da hidralazina incluem cefaléia, rubor facial, nduseas e

vomitos, diarréia e erupgdo cutanea (62, 105).

O efeito da hidralazina sobre o fluxo ttero-placentério nao esta bem determinado,
tendo a literatura registros tanto de perfusdo aumentada como diminuida (61, 64). Estes
resultados divergentes podem retletir variagdes no delineamento dos estudos, na
metodologia utilizada para medir o fluxo, na magnitude da queda na pressdo sangiiinea e
nadiferenga entre espécies. Na avaliagao do impacto da terapia vasoditatadora sobre o fluxo
placentdrio € importante lembrar que estas drogas podem provocar ativagdo simpética

reflexa, a qual pode causar vasoconstricgio ttero-placentéria (38).

Virios autores registraram sofrimento fetal agudo apds o uso intravenoso de
hidralazina (66, 108, 117. 119). Em geral, nestes casos, ou o intervalo de administragao da
droga fol muito curto (10 minutos) ou o nivel de pressio diastélica objetivado foi muito

baixo (66). A andlise destes estudos em combinag¢io com os registros hemodinamicos feitos
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por WALLENBURG (119) e a constatagao de que as alteragdes da freqiiéncia cardiaca fetal
ap6s a administragdo intravenosa de hidralazina podem ser revertidas com uma infusao
intravenosa de 0,5 a 1,5 litros de coldide sugerem um papel importante da deplegao de

volume intravascular na génese do sofrimento fetal agudo.

Vérias outras drogas tém sido testadas como uma alternativa 2 hidralazina na crise
hipertensiva de gestantes. Entretanto, nenhuma delas demonstrou resultados clinicos supe-

riores a hidralazina.

O nitroprussiato de sédio é um potente vasodilatador, tendo sido eventualmente
utilizado em gestantes com crise hipertensiva (109). O principal risco de sua utilizagio € a
gueda brusca dos niveis pressoricos com possibilidade de dbito fetal. NAULTY e
colaboradores (78), utilizando doses elevadas (25¢g/kg/min) e por tempo prolongado (60
minutos), observaram elevagédo significativa dos niveis de cianeto no sangue fetal em
ovelhas, com 6bito fetal intra-ttero. Infusdes breves, com doses menores do que 4pg/kg/min
ndo tem sido associadas com problemas maternos ou fetais (109). Como regra geral, o
nitroprussiato de sédio, na gestagao, deve ser reservado para situagdes raras em que a
hipertensdo estd pondo em risco a vida da gestante e n2o ha resposta a terapia convencional

(4).

O djasoxide € um potente vasodilatador arteriolar. Sua utilizagdo na gravida hiper-
tensa, na dose usual de 300 mg em Bolus intravenoso, esta com freqiiéncia associadaua
quedas abruptas da pressao arterial materna (79). Embora alguns recomendemn como segura
autilizag¢do de pequenas doses de 30 a 150 mg a cada 2 a S minutos, THIEN (112), em 1980,
e SANKAR (95), em 1984, registraram hipotensdo siguificativa em gestantes com doses tao
baixas quanto 60) mg. Outros paraefeitos que tém sido relacionados ao uso de diasoxide na
gravidez sdo: inibigdo de trabalho de parto; retengdo de sédio, dgua e acido urico;
hiperglicemia na mae e no recém-nascido; ¢, quando associada a outros agentes anti-hiper-

tensivos, hipotensdo materna irreversive) (4, 22).

O labetalol, um inibidor adrenérgico com propriedades beta e alfa bloqueadoras,

tem sido usado parenteralmente para controle da hipertensio na gestagao (65, 118).

No estudo de MABIE e colaboradores (65), o labetalol diminuiv a pressdo

sangliinea mais rapidamente ¢ com menos taquicardia associada do que a hidralazina, mas
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esta diminuiu a pressdo arterial média para niveis seguros mais efetivamente. Uma
preocupagio em relagio a drogas como o tabetalol € que estudos em ovelhas indicam que
parece importante a manutengdo dos mecanismos adrenérgicos intactos para a resposta

compensatdria do feto a hipoxia (53, 54).

Nos ultimos dez anos, os bloqueadores dos canais de cdlcio tém surgido como um
grupo de drogas com papel importante no tratamento da hipertensao arterial. Como a
contra¢do da musculatura lisa vascular é dependente da concentragio de Ca’ ™ livre
intracelular, a inibigdo dos movimentos do Ca’ T através de membrana celular diminuj a
quantidade total de Ca* ™t intracelular, leva ao relaxamento da musculatura lisa dos vasos,
queda da presséo arterial ¢, por conseguinte, a diminui¢do na resisténcia vascular periférica
(57).

A contracdo e o relaxamento da musculatura lisa uterina sao também dependentes
da concentragio de Ca "7 livre intracelular. A agao de drogas que estimulam a con-
tratilidade muscular uterina, como as prostaglandinas Fye € a ocitocina, faz-se através da
libertagao do cilcio intracelular. Por outro lado, agentes que causam uma diminui¢io do
cdlcio livre intracelular, como os agonistas g adrenérgicos e 0s blogueadores dos canais de
célcio, produzem relaxamento uterino. Como as artérias do miométrio dependen também
do Ca™ 7 livre intracelular para sua agdo contratil, os bloqueadores dos canais de calcio
podem produzir vasodilatagio uterina, tendo como conseqiiéncia hemodindmica uma
elevagao na perfusdo uterina (31, 67). Os efeitos da nifedipina sobre o fluxo sangiiineo
placentdrio em modelos animais, tanto normotensos como hipertensos, ndo estdo bem
definidos (46, 116). A capacidade dos antagonistas do cdlcio em produzirem relaxamento
da musculatura lisa uterina tém sido usada com sucesso para supressao da contratilidade do

ttero no trabalho de parto pré-termo, sem registro de complicagoes fetais (39, 85, 114).

A nifedipina é um derivado diidropiridinico com sitio de agdo principal nas
arterfolas. Faz parte da classe dos bloqueadores dos canais lentos de cdlcio e diminui a tensio
produzida pela ativagdo contrdctil do musculo liso de leitos vasculares periféricos e
coronarianos (11). No manejo das urgéncias hipertensivas, a nifedipina vem sendo utilizada
desde ha cerca de 20 anos, sendo referida como eficaz e segura quando administrada tanto
por via oral como sublingual, embora ela ndo seja bem absorvida pela mucosa bucal (37, 44,

104). A agdo hipotensora da nifedipina é obtida em 90% dos pacientes com doses entre 10
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a 20 mg. Seu inicio de agao é verificado em 5 a 10 minutos apds a administragdo, com pico

maximo de agdo entre 40 a 60 minutos (43, 44, 104).

McALLISTER (71), em 1986, estudou a farmacodindmica e a tarmacocinética da
nifedipina para avaliar a melhor via de sua administragao: apds o uso sublingual os nfveis
plasmaticos surgiram em S a 10 minutos, com pico maximo em 25 a 30 minutos. Apos a via
oral, 0s niveis plasmaticos s6 foram detectados a partir de 10 minutos, com pico méaximo em
20 a 2S5 minutos. O pico plasmético medido apés a administragio por via oral foi duas vezes

maior do que o verificado apds o uso sublingual.

Estudos hemodindmicos com monitorizagdo invasiva demonstraram que a
nifedipina produz aumento da freqiiéncia cardiaca e do débito cardiaco. Estas alteragdes
foram acompanhadas por aumentos transitorios na noradrenalina e na renina plasmaticas,
0 que sugere ativagao barorreflesa em resposta 4 diminui¢do na resisténcia periférica

sistémica (51, 80).

Os estudos sobre o vso da nifedipina para tratamento de episodios agudos de
hipertensdo arterial na gravidez comegaram a ser divulgados em 1984, quando WALTERS
¢ REDMAN (121) avaliaram o efeito da nifedipina via oral em 21 mulheres com HA aguda
durante a gravidez e o puerpério. Nos cinco primeiros casos foram utilizados S mg e ap6s
10 mg do farmaco. Os autores registraram um bom controle da PA e todos, exceto em um

caso, e nio houve registros de desaceleragoes da FCF na cardiotocografia (CTG).

Em 1986, no VI Congresso Internacional da Sociedade Internacionat para Estudo
de Hipertensdo na Gravidez, GREER e colaboradores (41) relataram resultados
satisfatérios com 0 uso da nifedipina como droga de segunda linha no tratamento anti-hiper-
tensjvo de hipertensido induzida pela gestacao na forma grave, e URANGA e colaboradores
(115) tiveram resultados semelhantes com o uso da nifedipina para o tratamento da

hipertensdo grave na gestagao.

Em 1987, CABRAL e colaboradores (15) utilizaram 10 mg de nifedipina sublingual
em 15 gestantes com episédios agudos de hipertensdo arterial. Houve controle adequado

da hipertensao arterial, mas nao foi feita avaliagio cardiotocogriéfica.

Em 1988, MATHIAS e colaboradores (70) relataram controle satisfatério da PA

em duas multiparas com crises hipertensivas refratarias ao tratamento com hidralazina. Nao
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foram notadas desaceleragoes da FCF na cardiotocografia, e os paraefeitos maternos nao
foramsignificativos. Aindaem 1988, LINDOW e colaboradores (60) estudaram com técnica
de radiois6topos o efeito da nifedipina suglingual na circula¢do Gtero-placentéria de nove
gravidas com HA grave e moderada. O estudo foi controlado por placebo; houve diminuigdo

significativa e segura da PA e a circulacdo Otero-placentdria se mostrou preservada.

Em 1989, SEABE e colaboradores (96) avaliaram um grupo homogéneo de 33
primigestas proteintricas com hipertensao arterial aguda grave, comparando de maneira
randomizada, o efeito de 10 mg de nifedipina via oral com o de 6,25 mg de hidralazina
intravenosa. Houve controle satisfatorio da PA nos dois grupos. Em um caso do grupo da
nifedipina houve hipotensao materna e desaceleracio fetal. As duas drogas foram con-
sideradas semelhantes, com a nifedipina mostrando um inicio de agao mais precoce sobre
a pressao sistélica. Um possivel viés deste estudo foi o fato de que os autores infundiram
uma solu¢do intravenosa previamente ao estudo, com o objetivo de elevar a pressido venosa
central (PVC) para S em H20. Tal fato pode ter prevenido ou mascarado possiveis quedas

abruptas na pressao arterial,

HANRETTY e colaboradores (45), no mesmo ano, avaliaram por doppler-
fluxometria o fluxo sangiiineo nas artérias umbilicais e uterinas de nove grévidas com
pré-eclampsia grave que receberam 2() mg de nifedipina de liberag¢do lenta para tratamento
da hipertensao arterial. Os fluxos sangihineos mantiveram-se preservados nestes vasos apos

a administragao da medicagao.

Em 1990, PIRHOMEN e colaboradores (81) estudaram o efeito a curto prazo de
20 mg de nifedipina via oral na hemodindmica materna e fetal de 12 mulheres com HA
induzida pela gravidez. Nao foram observadas alteragoes nos padroes de fluxo sangiiineo
tanto nas artérias umbilicais como nas artérias cercbrais médias dos fetos. LURIE e
colaboradores (63) avaliaram, neste mesmo ano, o efeito da diminui¢io da pressio
sangliinea com J{) mg de nifedipina sublingual sobre a freqiiéncia cardiaca fetal de 51
gestantes com HA induzida pela gesta¢do na forma grave. Foi alcangado um controle 6timo

da pressdo arterial, sem registros de anormalidade na cardiotocografia.

BARTON e colaboradores (6), neste mesmo ano, publicaram um estudo ran-
domizado e duplo cego comparando 10 mg de nifedipinavia oral a cada 4 horas com placebo,

durante o p6s-parto de 31 pacientes com pré-eclampsia grave. No grupo que usou nifedipina



houve um débito urindrio significativamente maior e uma PAM menor. Nao houve diferencga

entre os dois grupos quanto ao nivel médio da PAD ou PAS ou necessidade de uso de

hidralazina para controle de hipertensdo arterial.

ATALLAH e colaboradores (3) compararam de maneirarandomizada e controlada
os efeitos da nifedipina via oral e hidralazina intravenosa no controle da crise hipertensiva
em 16 gestantes. Os autores administraram 5 mg de nifedipina ou hidralazina inicialmente
e 10 mg posteriormente quando a resposta nao fosse adequada. Houve piora das condigdes
fetais a avaliacao cardiotocométrica em um caso de cada grupo. A piora foi transitdria com
recuperacio fetal apos medidas de expansido plasmadtica materna com solucdo salina em

ambos 0s casos.

BRUNO e colaboradores (14) avaharam, de maneira randomizada, duplo cega e
controlada com placebo, os efeitos de 10 ou 20 mg de nifedipina oral e de S ou 10 mg de
hidralazina intravenosa no tratamento da hipertensao arterial grave de 19 gestantes. Nesse
estudo as duas drogas mostraram-se semelhantes e eficazes para o controle da hipertensio
arterial. Nao houve piora fetal a avaliagdo cardiotocografica em nenhum caso nos dois
grupos. Os autores concluiram que a nifedipina pode constituir-se emuma alternativa eficaz

e segura 4 hidralazina no tratamento dos episédios agudos de hipertensao grave na gestacao.

No VII Congresso da Sociedade Internacional para o Estudo de Hipertensao na
Gravidez, ocorrido em Perugia, Itdlia, no ano de 1999, virios autores relataram suas

experiéncias com o uso da nifedipina em gestantes com hipertensio arteriat:

- BONNIN e colaboradores (10) estudaram 21 gestantes com HA moderada,
avaliando os efeitos da nifedipina ou do atenolol via oral sobre o fluxo sangiiineo de vasos
placentdrios e fetais. Nem a nifedipina ¢ nem o atenolol induziram modifica¢des sig-

nificativas nos indices de resisténcia dos vasos estudados.

— CIRARU-VIGNERON e colaboradores (20) compararam de maneira ran-
domizada os efeitos da nifedipina com os do atenolol em gestantes com HA moderada. A

nifedipina mostrou-se eficaz e semelhante ao atenolol no tratamento da HA.

— COSCI e colaboradores (21), em um estudo nio controlado e nido randomizado,

compararam a atuagdo da nifedipina com a metildopa em 50 gestantes com HA moderada
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e grave de diversas etiologias. A nifedipina mostrou-se mais eficaz do que a metildopa no

controle da HA.

- MERREL e colaboradores (73) avaliaram os efeitos da administra¢do sublingual
em gotas de nifedipina sobre a pressao arterial de 12 gestantes com HA grave. Os autores
concluiram que esta forma de administragao controla razoavelmente a HA sem sinais de

comprometimento do fluxo Gtero-placentario como avaliado por dopplerfluxometria.

- MORETTTI e colaboradores (75) estudaram os efeitos da terapia crdnica com
nifedipinaem 31 pacientes com pré-ecldmpsia e fetos prematuros sobre os tluxos sangiiineos
de vasos fetais e placentarios. Os autores ndo notaram diferengas significativas nos indices

de resisténcia avaliados antes e ap6s a terapia com nifedipina.

-SAMMOUR e colaboradores (94) avaliaram a eficdcia e a seguranga da nifedipina
em 34 gestantes com HA moderada e grave, comparando-a com 37 grévidas hipertensas em
terapia anti-hipertensiva. A nifedipina mostrou-se mais efetiva do que a auséncia de
tratamento anti-hipertensivo, tanto para reduzir a PA como para prolongar o tempo de
gestagdo. No grupo da nifedipina, as avaliagdes do fluxo sangiiineo placentério e fetal por

dopplerfluxometria foram semelhantes antes e ap6s o tratamento.

~ TRANQUILLY e colaboradores (113) compararam a atua¢do da nifedipina com
a metildopa em 58 gestantes com HA leve sem proteintiria. As duas drogas foram seme-

lhantes no controle da HA.

—~ ZEREFOS e colaboradores (122) observaram os efeitos da nifedipina via oral
(10-20 mg 3 vezes/dia) em 18 pacientes com HA induzida pela gravidez ou pré-eclimpsia.
Em seis pacientes houve necessidade de associar-se propanolol. Os autores concluiram que
a nifedipina sozinha ou associada ao propanolol, desde que sob constante vigilancia fetal,

pode ser administrada com seguranga para gestantes com HA.

Em 1991, PAZEY e colaboradores (84) publicaram um estudo no qual analisaram
de maneira randomizada, duplo-cega ¢ controlada por placebo, o efeito de 5 mg de
nifedipina sublingual sobre 2 PA materna e sobre o fluxo da artéria umbilical fetal de
gestantes com HA. A dose de 5 mg de nifedipina produziu uma queda significativa da PA
materna 30 minutos ap6s sua administragao, sem alteragdes significativas do fluxo sangiiineo

fetal.
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FENAKEL e colaboradores (28) publicaram em 1991 um eswudo clinico ran-
domizado com 49 pacientes com pré-eclampsia grave ¢ fetos prematuros, comparando o uso
da nifedipina (40-120 mg por dia) via oral com a hidralazina (80-120 mg) via oral. Os autores
observaram, no grupo da nifedipina, um melhor controle da HA, uma menor incidéncia de

sofrimento fetal agudo € um menor tempo dispendido em internagio na UTI Neonatal.

Embora desde o primeiro estudo de WALTERS ¢ REDMAN (121) virios
pesquisadores tenham observado os efeitos da nifedipina em gravidas hipertensas, as
informagoes quanto a sua efetividade e seguranga na gravidez ainda sao escassas (4), pois,
em geral, estes estudos on apresentam um ndmero pequeno de pacientes, ou incluem
gravidas com HA cronica e pré-eclampsia ou nao sao controlados (3, 14, 15, 41, 60, 70, 104,
113).

Além de estudar o efeito da nifedipina em um grupo homogéneo de pacientes que
apresentem pré-eclampsia, é importante também observar o efeito da associa¢io entre
sulfato de magnésio e nifedipina, ja que existem registros de hipotensdo grave e bloqueio

muscular com esta associacdo (47, 107).

A necessidade de realizagdo do presente trabalho reside na importancia de en-
contrar-se uma op¢ao confive) e segura 2 hidralazina no controle da crise hipertensiva das
pré-eclampticas. Esta necessidade é ainda mais relevante em nosso meio, pois, no Brasil, a
hidralazina ndo é comercializada na forma injetdvel. Somente alguns hospitais, de njvel
tercidrio de atengao de saGde, conseguem obter esta droga mediante solicitagdo a inddstria

farmacéutica.
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Os objetivos do presente estudo sdo:

- avaliar a eficdcia do uso da nifedipina via oral no tratamento anti-hipertensivo de

gestantes com pré-eclampsia;

~comparar a eficdcia da nifedipina via oral com hidratazina injetdvel no tratamento

anti-hipertensivo de gestantes com pré-eclampsia;
- avaliar e comparar os paraefeitos maternos e fetais de ambas as drogas;

~ observar o efeito do uso simultaneo entre nifedipina e sulfato de magnésio em

gestantes com pré-ecJampsia.
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3 - PACIENTES E METODOS

3.1 - Pacientes

O estudo foi realizado entre 1988 ¢ 1991 com pacientes internadas no Centro

Obstétrico dos seguintes hospitais de Porto Alegre:

~ Hospital de Clinicas de Porto Alegre;
— Hospital Nossa Senhora da Conceigao;

- Hospital Materno-Infantil Presidente Vargas.

Foram avaliadas no estudo 37 primigestas com hipertensdo arterial grave e
proteiniria. As pacientes foram divididas de maneira randomizada em dois grupos: grupo
A (n=17); as pacientes receberam uma injecdo intravenosa (iv) de hidralazina e uma
cdpsula de placebo via oral. Grupo B (n=20); as pacientes receberam uma cépsula de
nifedipina (10 mg) via oral e uma injecao intravenosa de placebo. Todas as gestantes foram

avaliadas de maneira duplo-cega.
Os critérios de inclusao no estudo foram:

- primigestagao;

— primeiro episddio hipertensivo apos a 202 semana de gestagio;

— pressdo arterial diastolica (PAD) de pelo menos 110 mmHg, mantida apés 60
minutos de observagao com a paciente em repouso em decibito lateral esquerdo;

— proteindria significativa: pelo menos 300 mg em colegdo de urina de 24h ou no
minimo 3 cruzes medida com fita reagente (comburtest);

- inicio da proteiniria significativa ap6s a 20? semana de gestagao;

- feto vivo.

- idade gestacional de 28 semanas ou mais.
Os critérios de exclusdo do estudo foram:

- usc de medicagdo anti-hipertensiva, que ndo as do protocolo de estudo, excegao

feita ao sulfato de magnésio, quando indicado por motivo obstétrico;,
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- sofrimento fetal agudo verificado antes do inicio do estudo (administragdo da
droga);
- qualquer outro problema clinico, cirlirgico ou obstétrico prévios ao inicio do

estudo.

Nas situagdes em que a paciente preenchesse os critérios acima, o plantdao médico
do Centro Obstétrico chamava a mim através de sistema de sobre-aviso, com o uso de “BIP".
Enquanto aguardava a chegada deste, a paciente era colocada em decibito lateral esquerdo
(DLE), iniciando-se uma infusdo intravenosa de soro glicosado a 5% em velocidade de 20
gotas por minuto. Simultaneamente, comegava-se um registro continuo de monitorizagao

eletronica fetal por cardiotocografia externa de repouso.

Ao chegar ao Centro Obstétrico, eu explicava 2 gestante os objetivos do trabalho e
a metodologia da pesquisa. Apés obtido o consentimento verbal da paciente, os critérios de

inclusao ¢ exclusao eram verificados novamente.

Caso nao houvessem sido pedidos nas ltimas 24 horas, os seguintes testes
laboratoriais eram entdo solicitados: (a) acido drico sérico; (b) creatinina plasmdtica;

(c¢) exame qualitativo de urina (EQU); (d) proteindria de 24h.

A proteintria era também medida & beira do leito por fita rcagente.

3.2 - Métodos

As pacientes foram incluidas, de maneira randomizada, em um dos dois grupos. O
placebo de nifedipina foi fornecido pelo laboratério Bayer e consistia de uma cépsula
idéntica a do produto ativo com uma geléia inerte e de sabor semelhante em seu interior.

O placebo de hidralazina era constituido por solugdo salina fisioldgica.

O sorteio era feito por sistema de envelopes. Cada envelope continha em sen
interior ou uma cdpsula de placcho de nifedipina mais uma instruc¢do para administrar uma
solucao de 5 mg (1 ml) intravenosa de hidralazina (apresolina-CIBA) (grupo A), ou uma
cépsula de 10 mg de nifedipina (Adalat - BAYER) mais uma instrugdo para administrar iv

1 m] de solugédo salina fisioldgica (grupo B). A cada envelope estava anexado um outro com



o mesmo conjunto de medicamento e placebo, para ser utilizado na eventual necessidade
de refor¢o na dose anti-hipertensiva. A randomizagao era feita pela enfermeira responsével
pela administracio dos medicamentos. Os envelopes eram retirados aleatoriamente de
dentro de uma caixa que continha inicialmente a mesma quantidade de envelopes para cada
grupo. Nem eu nem a paciente conheciamos a droga que estavasendo utilizada. A nifedipina
era dada por via oral na dose de 10 mg ¢ a hidralazina era administrada iv na dose de 5 mg.
Tanto a droga ativa como o placebo eram dados simultaneamente a gestante. O momento
da aplicacdo do medicamento era assinalado no papel de registro de CTG. A car-

diotocografia era mantida por 30 minutos apés a administra¢io do agente hipotensor.

Os registros de pressao arterial, freqiiéncia de pulso materno e freqiiéncia cardiaca
fetal eram feitos imediatamente antes de administrar 2 droga (momento zero) ¢ ao 5, 10,
15, 20, 30, 40, S0, 60, 90 e 120 minutos ap6s. A pressdo arterial era medida utilizando-se um
esfigmomanémetro anerdide manual (Marca B-D) utilizando-se a fase IV de Korotkov para
a PAD.

Durante toda a observagdo, a paciente era mantida em DLE e era orientada para

referir todo o tipo de sintomatologia.

Quando, ap6s 30 minutos da administracdo da droga, a PAD ainda permanecesse

= 110mmHg, droga e placebo eram repetidos € a observagao mantida por matis 120 minutos.

Foi considerada como resposta satisfatéria do medicamento a obtengdo de uma
PAD < 100 e acima de 80 mmHg ou uma pressdo arterial média (PAM) abaixo de 125 e
acima de 90 mmHg.

A conduta obstétrica em relagdo a paciente era tomada pelo plantdo obstétrico sem

minha interferéncia.

Sé ao final da observagdo é que a enfermeira revelava a mim a droga que havia sido

utilizada.

Os tragados de CTG eram sempre avaliados pelo mesmo médico que néo sabia que
tipo de medicamento havia sido administrado. Para esta andlise utilizou-se o indice
cardiotocométrico de BEHLE e ZUGAIB (7). O escore de cardiotocografia era calculado

antes e ap6s a administra¢do da droga.
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Do prontuario médico foram anotados os dados referentes a paciente e ao recém-

-nascido, conforme o seguinte:

—cor dapele, idade materna e semanas de gestacao. A idade gestacional era avaliada
pela data da Gltima menstruagdo e, sempre que possivel, por estudo ecogrifico;

- exames laboratoriais; creatinina plasmatica, dcido urico sérico, proteinuria de 24h
e EQU;

— tipo de parto: vaginal ou ceséreo;

— caracteristicas do recém-nascido: Apgar no 1? e 5% minutos, peso 4o nascer,

morbidade ¢ mortalidade neonatal.

3.3 - Andlise Estatistice

Para andlise estatistica foram utilizados os seguintes testes: teste t, de Student; teste
do qui-quadrado; teste de probabilidade exato de Fischer e correcao de Bonferroni para
testes t multiplos. O nivel de significdncia estabelecido foi de 5% (p < 0,05). Os dados estio

apresentados como médias mais ou menos dois desvios-padrao.
O teste t de Student foi utilizado para as seguintes variaveis:

- idade das pacientes;
~1dade gestacional;

- proteingria;

— 4cido drico (uricemia);

— creatinina.
Os testes do qui-quadrado ou exato de Fischer, para as seguintes varidveijs:

- cor da pele das pacientes;

- 1dade das pacientes;

- sintomas antes e apds a droga;
—uso de sulfato de magnésio;

- proteintria de 24h;



— creatinina (creatininemia);

~ cardiotocografia antes e apos a droga;
- necessidade de reforgo da dose;

- tipo de parto;

- indices de Apgar;

- peso dos recém-nascidos;

- pressdo arterial;

- freqiiéncia de pulso materno;

— mortalidade neonatal.

A corregdo de Bonferroni para testes t Miltiplos foi utlizada para avaliar a

freqiiéncia de pulso materno.

I
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4 - RESULTADOS

4.1 - Caracteristicas Gerais

Foram estudadas 37 pacientes, 17 no grupo da hidralazina (grupo A) e 20 no grupo

da nifedipina (grupo B). Cada paciente entrou no estudo somente uma vez.

Na tabela 1 pode-se constatar qie ambos os grupos tém caracteristicas semelhantes
quanto araga, idade, grau de proteindria, nive} plasmatico de acido trico e creatinina ¢ idade

gestacional.

TABELA ]

CARACTERISTICAS DOS GRUPOS QUANTO A RACA, IDADE, GRAU DE PROTEINURIA, NIVEL
DE ACIDO URICO E CREATININA E IDADE GESTACIONAL

Grupo A Grupo B
(Hidralazina) (Nifedipina)
(N =17) (N =20)
Raga (branca/negra) 12/5 1575
Idade (anos) 23+ 6 21 x4
Proteintiria (g/24h) 32+43 28+5
Acido vrico (mg/dl) 6,4 = 1,4 6,6 = 1
Creatinina (mg/d]) 0802 1,2+ 1,5
Idade Gestacional (semanas) 3623 36 2,5
(NS P > 0,05)

Em relagéo a distribuigdo por cor da pela, no grupo A havia 12 brancas e 5 negras;

no grupo B havia 15 brancas ¢ 5 negras (p > 0,05).
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A média de idade do grupo A foi de 23 = 6 anos; no grupo B foi de 21 =4 anos
(p > 0,05).

O grau de proteiniria de 24h nas pacientes do grupo A foi de 3,2 = 4.3 g). Nus do
grupo B,de 2,8 £ 50 g (p > 0,05).

O nivel plasmdtico de dcido urico foi de 6,4 = 1,4 mg/dl nas pacientes do grupo A e

de 6,6 = 1,0 mg/d] nas do grupo B (p > 0,09).

O nivel plasmatico de creatinina foi de 0,8 = 0,2 mg/dl nas pacientes do grupo A e

de 1,2 = 1,5 mg/dl nas do grupo B (p > G,05).

A média da idade gestacional nas pacientes do grupo A foi de 36 = 2,3 semanas e

nas do grupo B foi de 36 = 2,5 semanas (p > 0,05).

4.2 - Estudo da Pressdo Arterial

A pressdo arterial foi estudada em intervalos de minutos e analisada quanto ao nivel
sistolico (PAS), diastélico (PAD) e de pressido arterial média (PAM), inicio de acido e tempo

de efeito hipotensor maximo.

Nas tabelas 2, 3 e 4 estdo apresentadas a cada momento do estudo a PAM, PAS e
PAD das pacientes do grupo A. Nove das 17 pacientes deste grupo necessitaram uma dose
adicional de 5 mg de hidralazina, por falta da resposta desejada. O refor¢o foi administrado

no 35° minuto apds a primeira dose.



TABELA 2

4?2

PRESSAO ARTERIAL MEDIA (mmHg) DAS PACIENTES DO GRUPO A (HIDRAZALINA) A CADA
MOMENTO DO ESTUDO

[n(crvalos (minulos)

Dose Inicial

Dose de Reforgo™

Cason® DBasal § 10 15 20 30 46 50 60 9 120 § 10 1S 20 30 40 50 90 120
1 3200 117 J03 103 103 103 03 103 103 110 100
2 127 13 13 13 13 113 103 107 110 113 193
3 147 147 137 113 130 130 130 123 120 117 W15 115 11s 113
4 140 133 133 133 133 127 127 110 107 110 103 100 100 110 107
S 140 133 100 J17 120 100 97 100 100 110 103
6 137 133 133 123 123 123 123 120 123 123 120 120 113 100 117
7 137 120 113 1607 100 100 100 100 107 107
8 127 130 140 123 123 123 123 123 107 107 107 107
Y 140 127 120 Q200 13 1o 100 7 1o 17 N
10 137 137 137 127 130 127 137 &3 72100 109 107 107 (07 1Y
11 130 117 113 117 N3 107 107 107 167 107 93
12 130 120 123 130 133 123 127 130 130 127 120 113 107 100 107
13 143 137 133 133 47123 133 123 127 423 117 120 117 17 113
14 133 130 20 120 120 N8 118 {13 107 113 107
15 150 143 (40 133 143 143 47 136 133 113 107 103 103 120
16 123 123 120 107 116 108 107 103 103 103 93
17 153 153 140 137 137 127 120 117 )10 307 197

* O reforgo (ot administrado no 359 minuto. nos ¢a<os com resposta tnsanisfalénia a dose inicial.

PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA (mmHg) DAS PACIENTES DO GRUPO A (HIDRAZALINA) A

TABELA 3

CADA MINUTO ESTUDADO

In(ervalos (minutos)

Dosc Inicial Dosc dc Reforgo*

Cason® DBasal 5 (0 15 20 30 40 SO 60 9% 1207 S 10 15 20 30 40 S0 20 120
1 140 130 130 130 140 130 130 130 140 120 120
2 160 140 J0 Jd0 140 140 130 140 140 140 130
3 180 180 170 170 160 160 160 150 150 150 145 145 )14S 140
4 180 160 160 160 180 160 160 150 140 150 {50 140 140 150 140
5 180 180 140 15O 160 140 130 140 140 150 140
6 170 160 160 160 150 150 150 140 150 150 140 140 140 140 340
7 170 140 140 140 {20 120 120 120 130 140
8 160 170 180 160 (60 160 170 170 140 140 140 140 160
9 180 180 170 160 160 150 140 150 130 150 130
10 170 170 170 160 170 160 140 130 115 140 140 140 M0 140 130
1N 170 150 140 140 140 140 140 140 140 140 120
12 170 160 170 170 175 170 160 170 480 170 160 160 140 13D 140
13 170 170 160 160 160 180 160 150 160 150 150 130 150 150 140
14 180 170 160 160 160 155 1SS 140 140 (40 140
15 190 190 180 180 190 190 190 200 190 180 180 160 150 170 160
16 150 150 140 140 150 [45 140 130 130 130 120
17 200 200 190 190 190 180 160 150 150 140 140

* O reforgo foi administrado no 359 minuto, nos casos com resposta insalisfaléria 3 dose nicial.
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TABELA 4

PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA (mmHg) DAS PACIENTES DO GRUPO A (HIDRAZALINA) A
CADA MOMENTO DO ESTUDO

Intervalos (minutos)
Dosc Inicial Dose de Reforgo*

Cason®  Basal S 10 J5 20 3 40 50 60 9% 120 5 10 15 20 30 40 50 9% 120
(10 110 % 9% 90 8 %0 Y 9% 95 9D

—

2 1o 100 100 100 100 110 %0 %0 95 100 S0
3 130 130 120 135 1S V1S 1S 110 05 100 100 100 100 100 100
4 120 120 120 120 L0 110 o 2 v 20 % 8 8 0 9
S 120 116 80 100 100 &0 80 80 8 %0 &S

[ 120 120 120 L]0 110 10 1o 110 110 110 110 1o 166 95 110
7 120 110 100 90 9 9% 9% %0 95 95 %

8 1o 110 120 oS 105 110 160 W00 9% 929 %0 % 80
9 120 100 100 100 95 90 80 10 100 100 95

{0 120 120 120 110 110 110 8) 60 SO 80 80 9% 9% 90 10
1} 110 100 160 1060 10S W00 S % 9% 90 80

12 110 100 100 110 120 120 1o 110 105 105 100 9% 90 8 9N
13 130 120 120 120 120 130 120 110 110 110 100 165 100 1060 100
4 110 110 160 100 100 1% 100 100 Y0 100 %0

15 130 120 120 110 120 120 120 o110 110 9 80 80 100 100
16 10 110 110 9% 1000 9% % 9% 9% 9% 80
17 130 130 1S 110 A0 166 100 1000 %0 %0 90

* O reforgo ol adannistradd no 35¥ minulo, A0S Casos com resposta insatisfatdria a dose inicial,

Somente uma paciente do grupo A (caso n? 6) ndo apresentou a resposta desejada
20s 120 minutos apés a administragiao do reforgo. Duas gestantes deste grupo (n? 8 e 15),
mantiveram PAS igual a 160 mmHg 120 minutos ap6s a dose de refor¢o. Embora um destes
casos (n? 8) ndo tenha apresentado nenhuma queda na PAS, o outro (n2 15) iniciou o estudo
com um PAS de 190 mmHg, tendo, portanto, mostrado uma reducdo de 30 mmHg. Uma
paciente deste grupo (caso n® 10) apresentou uma PA de 115/50 mmHg 15 minutos ap6s a
dose de reforgo. Esta pressao arterial significou uma quedade SS mmHgna PAS ¢ 70 mmHg
na PAD; ao final do estudo, a PA desta paciente estava em 130/100 mmHg, ndo tendo sido
registrado a cardiotocografia nenhuma repercussao fetal.

Nas tabelas 5, 6 ¢ 7 estdo apresentados a cada momento do estudo a PAM, PAS e
PAD das pacientes do grupo B (nifedipina). Seis das 20 gestantes estudadas necessitaram
uma dose de refor¢o de 10 mg de nifedipina para obter-se a resposta desejada. Nenhuma
paciente deste grupo manteve PAD = 110 mmHp e/ou PAS = 160 mmHg 120 minutos ap6s

a administragao da medicacao.



TABELA §

PRESSAO ARTERIAL MEDIAL (mmHg) DAS PACIENTES DO GRUPO B (NIFEDIPINA) A CADA
MOMENTO DO ESTUDO

Intervalos (minulos)

Dosc Imcial

Dose de Reflorgo*

Cason® [asal § 10 15 20 30 40 50 60 9 120 S 10 15 20 30 s 50 90 120
1 150 180 147 133 120 127 123 13 107 107 103 103 103 103 103
2 137 137 130 117 103 103 103 9s 93 93
3 140 130 130 150 127 123 123 127 127 118 NS (15 11S 127 118
4 B0 137 130 113 108 103 103 107 100 88 107
S 125 127 123 121 132 22 120123 1S 1S 103 113 13 14 110
6 133 117 103 9% 9% 93 93 107 107 107 N3
? 123120 013 1S 13 17 a7 o7 13 107 1o
8 143133 125 133 130 2 127 127 117 323 123 J23 113 113 113
9 126 123 10 117 117 100 113 113 107 W7 107
10 127 126 113 103 107 J10 117 108 108 108 108
I 123 130 1S 1S ns 12 183 w7 120 107 107
12 130 127 1t7 117 117 107 107 107 100 110 1060
13 137 (40 130 125 13 13 117 117 113 110 107
14 137 137 N2 83 97 160 93 XN 8 87 83
15 137 100 1533 147 143 147 133 147 127 140 330 123 123 127 107
16 140 127 N3 )40 127 133 40 123 120 120 12 17 13 13 13
17 137 133 130 113 123 133 1O 137 17 100 100
18 150 143 150 140 130 123 1200 127 123 123 10
19 140 140 130 123 (30 120 123 127 127 127 120
20 133 130 130 127 127 120 123 117 100 07 107

* O relor¢o (oi administrado no 352 minulo, nos casos com resposta insatisfatdria a dose inicial.
< po

TABELA 6

PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA (mmHg) DAS PACIENTES DO GRUPO B (NIFEDIPINA) A CADA
MOMENTO DO ESTUDO

Intervalos (minutos)

Dose Inicial

Dosc dc Reforgo™

Cason® Rasal $ 10 1S 20 30 40 S0 60 XN 120 3 10 15 20 30 40 S0 90 120
] 190 190 180 160 M40 15D 150 140 135 135 130 330 130 130 (30
2 170 170 160 150 130 130 130 125 120 (20 130
3 180 170 170 160 140 150 160 160 160 145 145 145 145 1RO 1SS
4 180 180 170 340 135S 130 130 (40 150 110 130
5 155 150 (SO 145 185 1SS 150 150 145 145 120 140 140 145 140
6 160 150 (30 125 110 125 120 140 140 140 140
7 160 150 140 )40 145 140 150 IS0 140 )60 15D
8 170 160 155 160 160 150 150 IS0 150 145 140 140 140 140 )40
9 150 150 §SO0 150 140 140 140 {40 140 140 140
10 160 170 130 140 150 150 145 145 145 145 145
1l 150 170 145 145 145 145 180 140 160 150 140
12 150 160 150 150 150 40 140 140 140 150 14O
13 150 180 170 165 140 {40 150 150 150 150 140
14 170 170 125 110 120 120 110 110 100 110 110
15 170 200 180 176 180 160 180 180 180 170 170 180 165 140
16 180 190 180 160 180 180 160 160 160 150 J40 140 140 140
17 170 160 160 140 170 180 180 170 150 140 140
18 190 190 200 180 170 170 160 180 )70 170 160
19 180 180 170 170 170 160 170 180 180 180 160
20 160 176 170 160 160 160 150 150 140 140 140

* O rcforgo foi administrado no 35¢ minulo, nos casos com resposta insatisfatéria 2 dosc nivjal,



TABELA 7
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PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA (mmHg) DAS PACIENTES DO GRUPO B (NIFEDIPINA) A
CADA MOMENTO DO ESTUDO

Intcrvalos {minutos)

Dose Inicial

]

Dose de Reforgo®

Cason® DBasal S 10 15 20 30 40 50 60 N ]20/ S

10 15 20 30 40 S0 09 120
1 130 130 120 10 11s (20 110 10 95 95 9 9% 9 9 90
2 120 120 1)S 100 90 90 90 8 80 80 8§
3 120 110 110 110 105 110 105 110 10 110 109 100 100 100 100
4 1200 113 110 100 95 9% 9 % 8 5 W
5 110 s 10 110 120 110 110 110 100 100 95 100 100 95 95
6 120 100 9 8 80 8 8O %0 9 9 100
7 1S 105 100 100 160 100 100 1060 9% Y0 %0
8 130 120 41 120 118 10 s 115 10 1S 115 115 10 100 100
9 (5 140 90 100 100 9 100 %N 9 % N
10 110 105 100 9 9% 9% 90 100 % 9 9%
11 110 110 100 100 60 9S 10 % 160 90 990
12 120 110 100 100 100 90 % 80 90 80
13 1o 120 110 10S 100 106D (00 10D 95 9 9N
14 120 120 105 85 8 90 80 80 75 70
15 120 140 110 130 130 130 20 130 100 120 10O 100 100 90 9O
16 120 110 1260 120 110 110 120 105 100 160 100 100 )00 100 100
17 120 120 115 100 100 110 120 100 100 80 8O
18 130 120 128 120 110 100 100 0O 100 100 100
19 120 120 110 100 110 100 100 100 100 100 100
20 120 (10 110 10 110 1063 105 160 % % N

' O reflorgo (oi admimistrado no 352 minulo, nos casos com resposta insatisfaléria & dose micial.

As médias das pressoes diastolica, sistélica ¢ arterial média antes e ap6s a aplicagdo

das drogas, em ambos 0s grupos, estio representadas na tabela 8.

TABELA 8

MEDIAS DAS PRESSOES SANGUINEAS ANTES E 120 MINUTOS APOS 08 TRATAMENTOS COM
HIDRALAZINA QU NIFEDIPINA

Grupo A (Hidralazina)

Grupo B (Nifedipina)

(N=17) (N =20)
Pressdo Arterial Média ~ /Antes 136 = 9 135+ 3
ApSs 106 + 7* 109 = 10~
Pressio Arterial Diastélica AN(€s 118 =8 119 = 6
Apos 92 = 8* 91 8*
Pressao Arterial Sistolica  A\Dtes 172+ 14 169 = 13
Ap6s 137 = 12* 141 = 11*

* Pressdes sangiincas anles ¢ apds tratamento.

Hidratazina versus Nifedipina (NS p > 0,05)
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No grupo A (hidralazina) a média da PAM foi de 136 = 9 mmHg antes e
106 = 7 mmHg apés o tratamento. No grupo B (nifedipina) a média da PAM foi de
135 = 8 mmHg antes e 109 = 10 mmHg apds o tratamento.

A média da PAD no grupo A foi de 118 £ 8 mmHg antes € 92 = 8 mmHg apés o
tratamento; para o grupo B a média de PAD foi de 119 = 6 mmHg antes e 91 = 8 mmHg
ap6s a aplicagao da droga.

A média da PAS no grupo A foide 172 = 14 mmHg antes e 137 = 12 mmHg apés a
administragdo do medicamento; para o grupo B a média da PAS foi de 169 = 13 mmHg
antes de 141 = 11 mmHg apos o tratamento.

Nao houve nenhuma diferenga significativa entre os dois grupos, nem antes nem
ap6s a administracio das drogas (p > 0,05).

A figura 1 demonstra o comportamento das pressdes arteriais sistolicas e diastélicas
no grupo da hidralazina e a figura 2 demonstra o comportamento das pressdes arteriais

sistélicas e diast6licas no grupo da nifedipina.
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FIG. 1: Comporiamento das pressoes arteriais sistlica e diastélica

durante os 120 minutos apds a infusao de hidralazina
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NIFEDIPINA
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FIG. 2: Comportamento das pressoes arteriais sistolica ¢
diastélica durante os 120 minutos apds a adminis-

tragao de nifedipina

1% 1o

MO0

AL

120

47



43

A figura 3 mostra os valores iniciais e finais das pressoes sangiiineas diastélicas nos

dois grupos. Houve uma diminuigio significativa na PAD em ambos os grupos (p < 0,001).
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FIG. 3: Valores tniciais ¢ finais da pressio sanguinca diastélica ecm cada
paciente  e¢m cada grupo. Houve uma diminuigao significativa
da pressao sangiiinea diastélica nos dois grupos (p < 0,001)



dois grupos. Houve uma redugio significativa da PAS em ambos os grupos (p < 0,001).
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A figura 4 mostra os valores iniciais e finais das pressoes sangiiineas sistéticas nos
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O inicio dc agdo da hidralazina ocorreu aos 7 = 2 minutos para a PAM, aos 9 = 3
minutos paraa PAD e 8 = 2 minutos para a PAS. O inicio de acao da nifedipina ocorreu aos
7 + 1 minutos paraa PAM, aos 8 = 2 minutos para a PAD e aos 12 = § minutos para a PAS.
Nio houve diferenca significativa em relagiio aos dois grupos quanto ao infcio de agao das

drogas.

O efeito hipotensor miximo da hidralazina ocorreu aos 67 = 29 minutos para a
PAM, aos 47 = 28 minutos para a PAD ¢ aos 60 = 30 minutos para a PAS. No grupo da
nifedipina, o efeito hipotensor miximo ocorreu aos 61 = 22 minutos para a PAM, aos
56 = 23 minutos para a PAD e aos 36 = 23 minutos para a PAS. Nao houve diferenga
significativa entre os dois grupos quanto ao tempo de ag¢iio hipotensora maxima para as
pressoes arteriais média e diastolica. O tempo da a¢ao hipotensora médxima sobre a pressao
arterial sistélica foi estatisticamente diferente entre os dois grupos (p < 0,01). A agio
hipotensora méxima sobre a pressdo arterial sistélica ocorreu antes e com maior dispersdo

em relacdo ao tempo médio no grupo da nifedipina do que no da hidralazina.

O tempo médio necessario para a obtengao da agio desejada (PAD menor que
110 mmHg) no grupo da hidralazina foi de 15 = 9 minutos: no grupo da nifedipina, este
tempo foi de 17 = 9 minutos. Ndo houve diferenga significativa entre 0s dois grupos em

relacdo ao tempo médio necessdrio para obtengdo da agdo desejada.

Durante o estudo o efeito desejado foi alcangado em 100% dos casos nos dois
grupos. Em um inico caso, no grupo da hidratazina, a PAD retornou ao nivel de ] {) mmHg

aos 110 minutos do estudo ap0Os ter sido reduzida para nivel de até 95 mmHg.

A dose de reforgo foi necessdria em 9 dos 17 ¢asos (539) do grupo A e em 6 dos 20
casos do grupo B (309%). Esta diferenga entre os dois grupos nao foi significativa (p = 0,26).

Em 9 casos de cada grupo houve concomitincia de uso entre a droga testada e o
sulfato de magnésio (MgS0O4.7 H20). No grupo da hidralazina as pressdes arterial média,
sistolica e diastolica apos o estudo foram respectivamente 107 = 7,139 = 11 e 91 = 9 mmHg
nas 9 pacientes que receberam sulfato de magnésioe 105 =9, 135 + 13 ¢ 92 = 7mmHg nas
8 pacientes que ndo receberam sulfato de magnésio (tabela 9). No grupo da nifedipina as

pressoes arterial média, sistdlica e diastélica apds o estudo foram respectivamente 108 = 11,
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142 = 15 e 91 = 11 mmHg nas 9 gestantes que receberam sulfato de magnésio e 106 = 10,

140 = 7e 91 = 6 mmHg nas 11 que nao fizeram este tratamento (tabela 10).

TABELA 9

MEDIA DAS PRESSOES SANGUINEAS APOS A INFUSAQO DA HIDRALAZINA (120 MINUTOS) COM
E SEM USO DE TERAPJA COM SULFATO DE MAGNESIO

Tratamento Pressoes Sangiiineas (mmHg)
Mg SO4 PAM PAS PAD

SIM 107 =7 139 = 11 91«9
(N =9)

NAO 105 £9 135 £ 13 92+ 7
(N = 8)

(NS P > 0,05)
TABELA 10

MEDIA DAS PRESSOES SANGUINEAS APOS A ADMINISTRACAO DA NIFEDIPINA (120
MINUTOS) COM E SEM USO DA TERAPIA COM SULFATO DE MAGNESIO

Tratamento Pressoes Sangiiineas (mmHg)
Mg SO4 PAM PAS PAD
SIM 108 = 11 142 = 15 91 = 11
(N =9)
NAO 106 = 10 140 = 7 91 %6
(N = 11)
(NS P > 0,05)
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Em ambos os grupos, ndo houve diferenga significativa na queda dos niveis
pressoricos entre as pacientes que receberam sulfato de magnésio concomitante € as que

receberam somente a droga testada.

4.3 - Estudo da Freqgiiéncia Cardiaca Materna

Durante a observagio do efeito das drogas houve aumento significativo da
freqgiiéncia cardiaca materna (FCM) nos dois grupos. Entre os grupos, entretanto, nao houve

diferenca estatisticamente signhificativa quanto s alteragdes na FCM (p > 0,05) (tabela 11).

TABELA 11

FREQUENCIA CARDIACA MATERNA MEDIA EM CADA GRUPO A CADA MOMENTO DO ESTUDO

Tempo Hidralazina Nifedipina
(Minutos) (N=17) (N =20)
BASAL 81 =13 87+ 15
5 87 = 11 95 + 14

10 70+ 17 93 + 18
15 91= 9 98 = 16
20 93 = 13 102 = 15
30 95 = 14 101 = 14
40 96 = 14 111+ 18
50 101 = 11 101 =16
60 93+ 8 99 = 15
90 94 = ] 9 = 9
120 94+ 7 95+ 9

No grupo da hidralazina a fregiiéncia cardiaca materna média (FCMM) antes da
infusao do medicamento erade 81 = 13 bpm. Aos 50 minutos do estudo observou-se o pico
méiximo de incremento na FCM, com uma média de 101 = 11 bpm. Esta variagao foi

estatisticamente significativa utilizando-se a corre¢dao de Bonferroni para testes t maltiplos

FACULDADE DE MEDICINA
UFRQS H-PA
BIBLIOTECA




53

(p < 0,05). Por outro lado, aos 120 minutos a FCMM neste grupo ficou em 94 = 7 bpm, 0

que nio foi estatisticamente diferente da FCMM pré administragdao da droga (p > 0,05).

No grupo da nifedipina, a freqliéncia cardiaca materna média antes da
administracio da droga foi de 87 = 15 bpm. Aos 40 minutos do estudo observou-se o pico
méaximo de aumento na freqiiéncia cardiaca materna comuma média de 111 = 18 bpm. Esta
variacao foi estatisticamente significativa utilizando-se a corre¢io de Bonferroni para testes
t miltiplos (p < 0,05), Apds o estudo, aos 120 minutos, a FCMM neste grupo permaneceu
em 95 = 10 bpm, uma freqiéncia que ndo fot diversa estatisticamente daguela do inicio do

estudo (p > 0,03).

Comparando-se o5 dois grupos constata-se semelhanga estatistica entre as FCMM

basais FCMM no pico maximo ¢ FCMM apos o estudo.

O escore médio de cardiotocografia no grupo da hidralazina foi de 3 = 0,6 antes do
tratamento ¢ 4 = 0,7 apGs. No grupo da nifedipina o escore médio foi de 3 = 0,5 antes e
4 = (0,5 apés (tabela 12). Estes escores foram semelhantes para os dois grupos, tanto antes
como apds o tratamento. Nao houve deterioragio em nenhum registro cardiotocogrifico
ap0s a administragao das drogas. A melhora nos escores de cardiotocografia obtidos apés o

tratamento nos dois grupos (tabela 12) nao foi significativa (p > 0,05).

TABELA 12

ESCORES MEDIOS DE CARDIOTOCOGRAFIA NOS DOIS GRUPOS,
ANTES E APOS O TRATAMENTO

Escore de CTG Hidralazina Nifedipina
(N =17) (N =20)

Antes 306 3+0,5

Apos 4 + 0.7 4 +03

(NS P > 0,05)
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Os tracados de cardiotocografia estao exemplificados nas figuras 5 € 6, que mostram
a fase de repouso, o momento de administragio da droga e o controle apos o tratamento. A

figura S exemplifica um registro com manutengao do escore, e a figura 6 ilustra um caso com

melhora no indice.
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Em uma paciente, no grupo da hidralazina, houve uma queda de 489 na pressdo
arterial média em um periodo de 10 minutos (PAM de 137 mmHg para 72 mmHg). Esta
hipotensdo ocorreu 1S minutos apos a dose de reforgo. Apesar disso, ndo foram detectados
sinais de comprometimento materno e fetal, ¢ a PAM retornou espontaneamente para
niveis entre 100 ¢ 110 mmHg. No grupo da nifedipina ndo houve nenhum episddio de

hipotensdo arterial.

No grupo da hidralazina 13 pacientes (76,4%) apresentaram sintomas: S queixaram-
-se de cefaléia, 3 referiram palpitagio, 2 tiveram nduseas e/ou vomitos, 2 apresentaramrubor
facial e uma teve dispnéia. Entre as pacientes do grupo da nifedipina, 10 (509) apresen-
taram sintomas: 3 queixaram-se de cefaléia, 3 referiram palpitagio, 2 apresentaram rubor
facial, uma teve dispnéia e uma queixou-se de tontura (tabela 13). Também em relac¢io aos

sintomas nao houve nenhuma diferencga significativa entre os dois grupos.

TABELA 13

SINTOMAS APRESENTADOS PELAS PACIENTES APOS A ADMINISTRACAO DAS DROGAS

Sintomas Hidratazina Nifedipina
(N = 17) (N = 20)
Cefaléia 5 3
Palpitacao 3 3
Dispnéia 1
Nduseas/Vomitos 2 -
Rubor Facial 2 2
Tontura - 1
13 (76%) 10 (50%)

(NS P > 0,05)

= ]
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4.6 - Via de Parta e Caracteristicas dos Neanatos

No grupo da hidralazina 4 pacientes tiveram parto vaginal e 13 (77%) foram
submetidas ao parto operatorio. Entre as pacientes que receberam nifedipina, 7 pacientes
evoluiram para parto via vaginal e 13 (65%) necessitaram cesariana. Esta diferenga entre

os dois grupos nao foi significativa.

O peso médio ao nascer dos 17 recém-nascidos do grupo da hidralazina foi de 2.218
gramas e entre 0s 20 neonatos do grupo da nifedipina o peso médio foi de 2.485 gramas. A

diferenca de peso ao nascer entre 0s dois grupos também nao foi significativa.

Os escores de Apgar dos recém-nascidos também foram semelhantes entre os dois
grupos, tanto no 1¢ como no 5° minuto. No grupo da hidralazina o indice médio de Apgar
foide 6 £ 3no 1°e 7 = 3 no 52 minuto. No grupo da nifedipina o escore médio no 1° minuto
foi de 6 = 3 e no 5¢ foi de 8 = 2 (1abela 14).

TABELA (4

MEDIAS DOS ESCORES DE APGAR

Escores de Apgar Hidralazina Nifedipina
(N = 17) (N = 20)
12 minuto 63 63
5% minuto 7+3 8+2
(NS P > 0,05)

Houve duas mortes neonatais entre 0s 37 recém-nascidos, ambas no grupo da
nifedipina. Um dos dois neonatos pesou 850 g ao nascer e desenvolveu uma grave sindrome
de membrana hialina. O outro pesou 1.450 g, teve escore de Apgarde 3e 4 no 19e 52 minutos,
respectivamente. Neste caso a gestante apresentou uma pré-eclimpsia muito grave com
proteiniria de 16 g em 24 horas, dcido trico sérico de 9 mg/dl e descolamento prematuro
da placenta. Nio houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos quanto

ao namero de Obitos neonatais.

e ———
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5. DISCUSSAO

A hipertensido arterial durante a gravidez constitui-se num dos principais deter-
minantes da morbidade e mortalidade materna e perinatal, tanto em paises industrializados
(93) como em paises em desenvolvimento como o Brasil (106). No estado do Rio Grande
do Sul, entre 1980 e 1989, a hipertensio arterial foi a principal patologia responsével pela
mortalidade materna (97). No Hospital de Clinicas de Porto Alegre, da mesma forma, a
hipertensao arterial foi a enfermidade que mais contribuiu direta ou indiretamente para os
casos de morte materna entre 0s anos de 1980 e 1989, com um percentual de 20,7% de um

total de 29 obitos (69).

Os critérios de diagndstico e classificagao dos distirbios hipertensivos da gravidez
ndo sdo uniformes na literatura. Uma classificagdo concisa e de utilidade pratica fot sugerida
pelo Comité de Terminologia do Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas no ano
de 1972 (4). Nesta classificacio, as diversas formas de hipertensao arterial sdo divididas em

quatro grandes grupos:
— distirbios hipertensivos especificos da gestagao (pré-eclimpsia e eclampsia);

—distarbios hipertensivos nao-relacionados a gestagiio (hipertensdo arterial cronjca

de qualquer etiologia);
- pré-eclampsia ou eclampsia com hipertensao arterial cronica sobreposta;
- hipertensao arterial transitoria ou tardia.

Virios servicos de obstetricia tém utilizado esta classificacdo (4, 22, 68); devido a

sua simplicidade e facilidade de correlagao clinica.

O manejo clinico e obstétrico das gestantes com hipertensao arterial envolve vérios
aspectos que vao muito além do tratamento anti-hiperiensivo. Contudo, o controle
medicamentoso dos episddios agudos de hipertensao arterial ¢ de grande importéncia na
prevengdo da morbidade e mortalidade materna (25). Os critérios para a instituigao de

terapia medicamentosa anti-hipertensiva durante a gravidez também nao sao uniformes na
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literatura. Para avaliar a utilidade das drogas anti-hipertensivas na gravidez é importante

considerar tanto os riscos e beneficios maternos como os fetais.

Até 0 momento hd uma escassez de dados consistentes na literatura Quanto aos
beneficios ou riscos da terapia anti-hipertensiva em gravidas com hipertensao arterial
cronica (4). O Gnico grande estudo prospectivo e randomizado sobre o tema foi publicado
recentemente por SIBAI e colaboradores (103): duzentos e sessenta ¢ trés gravidas com
hipertensao arterial cronica no primeiro trimestre foram randomizadas para receber
labetalo] ou metildopa ou nio receber medicagio hipotensora. O objetivo do tratamento
era manter a PA menor do que 140/90 mmHg. Os resultados demonstraram incidéncias
semelhantes de pré-eclampsia sobreposta, cesariana, prematuridade, criangas pequenas
para a idade gestacional nos dois grupos tratados e no grupo controte. Os riscos advindos
da pressao arterial cronicamente elevada em ndo-gestantes surgem ao longo de vérios anos
e diferem substancialmente dos provaveis riscos durante o curto periodo gestacional.
Portanto, as justificativas para tratar a hipertensao arterial em populagdes ndo-gestantes
ndo podem ser aplicadas durante a gestagao. Além disso. até o inicio de 1990 0s estudos ndo
tém demonstrado beneficios maternos ou fetais que justifiquem a terapia medicamentosa

da hipertensio arterial cronica moderada e leve durante a gravidez (4).

Em gestantes com pré-eclampsia e eclampsia, a terapia anti-hipertensiva rotineira
pode diminuir muito uma perfusdo placentaria ja comprometida (22, 36). A majoria dos
autores recomenda o tratamento anti-hipertensivo das gravidas com pré-ecldmpsia somente
quando os niveis pressdricos muito elevados estiverem pondo em risco a saide materna.
Em geral, estarecomendagao se refere a pressoes sangiiineas sistolicas acima de 160 mmHg
e diastélicas iguais ou maiores do que 110 mmHg (4, 36, 62, 76). O critério utilizado em
nosso estudo para iniciar a terapia anti-hipertensiva foi baseado nestes estudos e é 0 que

vem sendo utilizado no Servigo de Ginecologia e Obstetricia do HCPA (68).

A opgao de um estudo comparativo entre a hidralazina e a nifedipina prende-se a
reconhecida eficicia e seguranga da hidralazina no tratamento anti-hipertensivo de gestan-
tes com pré-eclampsia (22) e a necessidade de ter-se uma alternativa segura a esta terapia
tradicional. O interesse clinico nesse estudo torna-se ainda mais relevante porque a

hidralazina para uso intravenoso nio é facilmente comercializada no Brasil.
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Na escolha da populagido estudada considerou-se fundamental o diagndstico o mais
fidedigno possivel de pré-eclampsia. As pré-eclimpticas sdo um grupo de gestantes com
caracteristicas fisiopatoldgicas muito particulares; apresentam reatividade vascular exacer-
bada, tém volume intravascular contraido e por isso podem apresemar resposta aumentada
aos vasodilatadores, com risco de comprometer a perfusao placentdria (2, 8, 38, 55, 61).
Como critério diagnostico de pré-eclampsia, utilizou-se a primigestagao e o surgimento pela
primeira vez de hipertensao arterial e proteindria apos a 20* semana de gestagao. CHES-
LEY (19) sugere que, ao selecionar casos de pré-ecldmpsia para estudo, o erro diagnoéstico
pode ser significativamente diminuido, excluindo-se as multiparas e as primigestas sem
proteindria. De fato, esta recomendagdo vem ao encontro dos achados de FISCHER e
colaboradores (29) e BARROS e colaboradores (3), que, em estudos de correlagio clinico-
-histopatolégicos, mostraram que a presenga da glomeruloendoteliose capilar renat confir-

mava o diagndstico clinico de pré-eclimpsia nas primigestas em mais de 85% das vezes.

A andlise critica da maioria dos estudos sobre terapia anti-hipertensiva na gestagio
revela limitagdes metodoldgicas importantes: em geral, estes estudos ou ndo tém critérios
homogéneos de indicacdo terapéutica, ou ndo sao controlados e randomizados, ou incluem
pacientes com diferentes tipos de hipertensao arterial (3, 14, 15, 41, 60, 65, 70. 104, 115,
121).

Devido a todas estas limitagoes, procuramos realizar um estudo, prospectivo, ran-
domizado em uma populagdo homogénea formada por pacientes com pré-eclampsia,
utilizando critérios uniformes de indicagdo terapéutica, segundo a recomendagio da

literatura (4, 36, 62, 76) e com a avaliacao dos resultados sendo feita de maneira duplo-cega.

No presente estudo o comportamento da PAM, PAD e PAS foram semethantes nos
dois grupos, tendo havido diminuigdo efetiva e segura dos niveis de pressdo sangiiinea. No
grupo da nifedipina, todas as pacientes apresentaram a resposta desejada sem ter havido
nenhum caso de hipotensao abrupta. No grupo da hidralazina, a avaliagao dos niveis
pressoricos aos 120 minutos do estudo revelouw que uma paciente (caso n® 6) manteve niveis
diastélicos de PA acima de 110 mmHg, enquanto outras duas (casos n® 8 e 15) mantiveram
uma PAS igual a 160 mmHg. A observagao dos niveis pressdricos destes trés casos, feita a
cada momento do estudo (tabelas 2, 3 ¢ 4), revela que houve diminui¢io significativa dos
niveis de pressao arterial em todos os casos. A manutengio dos niveis pressoricos acima de

valores ideais nestes trés casos pode dever-se tanto a niveis muito altos de PA no inicio do
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estudo. como 3 dose de hidralazina utilizada no momentio da administraciao do refor¢o. Na
prética clinica recomenda-se a administragio de uma dose de 10 mg de hidralazina iv quando
ndo ha resposta adequada apds a utilizagdo de 5 mg (22, 68). Neste estudo utilizamos
somente 5 mg na dose de reforco, o que foi necessdrio para obter-se um estudo verdadeira-
mente cego que nao permitisse ao observador saber que medicagio estava sendo ad-
ministrada. A queda abrupta da PA apresentada por uma paciente {caso n® 10) do grupo da
hidralazina, apés a dose de reforgo, embora ndo seja um evento habitual com a utilizagido
desta droga (22) pode ser explicada como um paraefeito previsivel, o qual, tendo sido
revertido apds o aumento da infusio da solugio endovenosa, evidencia a deplegio de
volume intravascular como uma caracteristica [isiopatoldgica importante da pré-eclampsia

(66, 108, 117, 119).

O inicio de a¢do e o tempo de agdo hipotensora maxima das drogas no nosso estudo
foram semelhantes a outros estudos (14, 43,44, 104) e revelam que ambas as drogas témum
inicio de agio réapido (7 = 2 min para hidralazina ¢ 7 = 1 min para nifedipina), com agéo
maxima ocorrendo nas duas primeiras horas (67 = 29 min para hidralazina e 61 = 22 min
paranifedipina), sendo estas caracteristicas adequadas para drogas utilizadas em tratamento

de hipertensdo arterial aguda.

A concomitancia de uso entre os antagonistas do calcio e o sulfato de magnésio tem
sido uma preocupacdo dos clinicos, jd que hd relatos de hipotensdo grave e bloqueio
neuromuscular com esta associagao (47, 107). No presente estudo, assim como no estudo
de FENAKEL e colaboradores (28), nao houve somagao de efcito hipotensor naquelas
pacientes que utilizaram sulfato de magnésio junto com nifedipina. Também no grupo da
hidralazina ndo foi constatada somagio de efeito hipotensor ¢com o uso do sulfato de
magnésio. Este fato tem relevincia clinica, uma vez que a indicagdo terapéutica para o
sulfato de magnésio (prevenir ou tratar a eclimpsia) coexiste fregiientemente com a

indicagao para tratamento da hipertensio arterial aguda.

O aumento da frequiéncia cardiaca materna (FCM) com o uso da hidralazina e da
nifedipina é um fendmeno descrito por muitos autores na literatura (11, 14, 49, 51, 59, 71,
72). No nosso estudo, houve aumento significativo da freqiiéncia cardiaca materna nos dois
grupos, ndo havendo diferenca significativa entre eles quanto a esta alteragio. No grupo da
hidralazina o pico médximo de incremento da FCM ocorreu aos SO minutos, com um aumento

médio de 20 bpm. No grupo da nifedipina o pico méaximo de taquicardia ocorreu aos 40
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minutos, com um aumento médio de 24 bpm. Esta alteragio foi transitéria, ja que, 120
minutos apds a administragdo das drogas, a frequiéncia cardiaca média de ambos 0s grupos

ndo mais diferia significativamente daquela prévia ao estudo.

A possibilidade de desencadear sofrimento fetal agudo é uma das principais
preocupagdes quanto ao uso de agentes hipotensores em gravidas com hipertensao arterial.
Esta complicagio séria estd em geral associada aos episddios de hipotensio arterial e perda
da pressdo de perfusdo na circula¢iio placentdria (45, 56, 60, 96, 108). Entre os varios
métodos para avaliar a vitalidade fetal, a cardiotocografia anteparto € consideradaum teste
de rastreamento adequado por nao ser invasivo e ter boa sensibilidade (7, 50). No nosso
estudo ndo houve alteragdo nos escores de cardiotocografia avaliados antes e ap0s o
tratamento, o que sugere que nas doses utilizadas e com o grau de redugao da PA obtido
ambas as drogas parecem nao diminujr a perfusdo fetal. A dopplerfluxometria dos vasos
placentérios e fetais fot utilizada por outros autores para avaliar a influéncia da nifedipina
na circulagdo utero-placentdria, e todos os estudos sugerem que esta medicagdo nio

prejudica 2 hemodindmica placentdna (10, 45, 73, 75, 81, 84, 94).

As duas drogas testadas produziram paraefeitos semelhantes. Setenta e seis por
cento das pacientes do grupo da hidralazina e 509% das do grupo da nifedipina referiram
sintomas como palpitagdo, cefaléia, nduseas ou vomitos, rubor facial, dispnéia e tontura. Em
nenhuma vez os sintomas foram graves o suficiente para que se pensasse em suspender 0

tratamento.

Houve uma alta incidéncia de cesanana nos dois grupos (77% para hidralazina e
65% para nifedipina). A indicacdo do 1ipo de parto foi sempre feita pela equipe obstétrica
de plantdo, ndo tendo havido interferéncia do pesquisador na conduta tomada. Esta alta
incidéncia de cesdrea pode ser devida as caracteristicas de alto risco da populacio estudada
e estd de acordo com a incidéncia de cesdrea referida previamente por BRUNO e

colaboradores (14) em estudo semelhante.

O grande namero de recém-nascidos de baixo peso observado nos dois grupos
reflete também o esperado em um grupo de gestantes com pré-eclampsia grave que, com

freqiiéncia, necessitam interrupgdo da gestagao antes do termo (22, 68).
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As médias dos escores de Apgar foram semelhantes nos dois grupos. Os baixos
indices médios de 6 e 7 nos t2¢e S2 minutos do grupo da nifedipinae 6 ¢ § nos 12 e 52 minutos
do grupo da hidralazina estdo de acordo com o esperado em um grupo de gestantes com
patologia hipertensiva. Dados similares foram relatados por BRUNO e colaboradores (14).
As duas mortes neonatais que ocorreram no grupo da nifedipina ndo parecem estar
relacionadas com o uso da droga: um recém-nascido com peso de 850 g desenvolveu uma
sindrome de membrana hialina grave. O outro recém-nascido pesou 1.450 g, tendo a
gestante apresentado um quadro de descolamento prematuro da placenta e pré-eclampsia
extremamente grave (16 g de proteiniria de 24h). Embora nio tenha havido diferenca
significativa entre os dois grupos em relagao a mortalidade perinatal e as duas mortes
neonatais do grupo da nifedipina nao paregam estar relacionadas ao uso da medicjagio,
deve-se observar um nimero maior de casos para que a hipdtese de nao-influéncia da droga
nestes eventos possa ser confirmada. Também em outros estudos a nifedipina nio pareceu

aumentar a mortalidade perinatal (14, 28).

SEABE (96), em 1989, avaliou um grupo homogéneo de 33 pré-eclampticas, através
de um estudo randomizado comparativo entre hidralazina e nifedipina no tratamento de
episédios agudos de hipertensao arterial. Seus resultados foram semelhantes aos nossos.
Este estudo ndo foi duplo-cego e os autores, com o objetivo provavel de evitar hipotensio
abrupta nas gestantes, infundiram, previamente a0 estudo, uma soluc¢do intravenosa para
elevar o PVC das pacientes para S cm H20. Este procedimento, que nido € feito de rotina
na pratica clinica, pode ter mascarado o principal paraefeito das drogas vasodilatadoras em
pacientes gravidas, a hipotensio arterial. BRUNO e colaboradores (14), em 1988 e
ATALLAH e colaboradores (3), em 1988, compararam de maneira randomizada ¢ duplo-
-cega 0s efeitos da hidralazina com os da nifedipina em gravidas com hipertensao arterial
grave. Embora estes autores ndo tenham estudado uma populagao homogénea de pacientes,
incluindo no estudo tanto gestantes com hipertensdo arterial cronica como pacientes com
pré-eclampsia, seus resultados foram semelhantes aos nossos. FENAKEL e colaboradores
(28), em 1991, também compararam de maneira randomizada, mas ndo duplo-cega, 0s
efeitos da hidralazina com os da nifedipina em pacientes com pré-eclampsia, mostrando que
a associagao entre nifedipina e sulfato de magnésio foi bem tolerada e que o tempo
dispendido em UTI Neonatal foi menor no grupo da nifedipina. Diversamente do nosso
estudo, os autores ndo observaram aumento ha FCM no grupo da nifedipina. Neste estudo

de FENAKEL e colaboradores (28) a dose de ataque da hidralazina era varidvel, algumas

.
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pacientes receberam alfa-metildopa para controlar a PA e foram incluidas na pesquisa

algumas gestantes multiparas ou sem proteindria.

Como a hipertensao arterial permanece sendo um dos principais agentes de mor-
bidade e mortalidade perinatal no nosso meio (69, 74, 97), os estudos que visam obter
controle efetivo e seguro da hipertensio arteriat grave devem receber grande interesse

clinico.

O presente estudo comparou o efeito de duas drogas vasodilatadoras em um grupo
de gestantes com pré-eclampsia grave. A caracteristica de homogeneidade do grupo es-
tudado ¢ a maneira duplo-cega com que a observagio fol feita permitem concluir que a
nifedipina administrada por via oral produz efeitos semelhantes aos da hidralazina in-
travenosa. As vantagens da nifedipina sio a via mais adequada de administragAo e a maior

disponibilidade da medicagao em nosso meio.

Um dos problemas geralmente encontrados para testar drogas anti-hipertensivas na
gestagao é conseguir-se um estudo controlado, duplo-cego e que seja ao mesmo tempo ético,
permitindo que todas as gestantes recebam um tratamento efetivo. Acreditamos que o
delineamento utilizado neste estudo, assim como no estudo de BRUNO e colaboradores

(14), permitiu que alcang¢dssemos plenamente estes objetivos.

Tanto esse como os demais estudos publicados até hoje com o uso da nifedipina
durante a gravidez possibilitam inferir que os bloqueadores dos canais de cilcio podem
desempenhar um papel importante no tratamento da hipertensido arteriat de gestantes.
Novos estudos com a nifedipina ou com outros antagonistas do cdlcio devem ser estimulados

para que a seguranga destas drogas durante a gestagdo seja definitivamente comprovada.
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6 - CONCLUSOES

O presente estudo, com base nos resultados obtidos nestas pacientes e nestas

condig¢des, permite concluir que:

~ a nifedipina administrada por via oral na dose de 10 a 20 mg é um agente
anti-hipertensivo eficaz e seguro para gestantes com pré-eclampsia e hipertensdo arterial

aguda;

- 4 eficdcia anti-hipertensiva e a seguranga demonstradas por 10 a 20 mg de

nifedipina por via oral sao semelhantes as de 5 a 10 mg de hidralazina intravenosa;

—anifedipina e a hidralazina tém paraefeitos maternos semelhantes, sendo que estes

efeitos adversos nio sao graves;

- a nifedipina e a hidralazina, nas doses utilizadas, ndo apresentaram paraefeitos

fetais detectéveis;

- 0 uso simultdneo da nifedipina ou da hidralazina com o sulfato de magnésio nio

produziu somacao de efeito hipotensor.
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