UNIVERSIDADE FEDERAL DO, RIO. GRANDE DO 8UL
FACULDADE DE MEDICINA
CURSO DE PGS~GRADUACAO EM NEFROLOGIA

TRATAMENTO DA HIPERTENSAO GRAVE NA GESTACAO .
COMPARACAO ENTRE NIFEDIPINA E HIDRALAZINA

ROSANA MUSSOI BRUNO

Dissertacao de Mestrado em Nefrologia

Orientador: Dr. Elvino G. Barros

Porto Alegre, 1990



Qualquer tempo €& tempo
A hora mesma da morte

é hora de nascer

Nenhum tempo & tempo
bastante para a ciéncia

de ver, rever

Tempo, contratempo
anulam=se, mas o sonho

resta, de viver

Carlos Drummond de Andrade

Para meu marido, Marcos

Para meu filho, Eduardo



Agradecimentos:

Dra. Leila Germany, amiga, colega e colaboradora, sem a qual nao
teria sido possivel a realizagao deste trabalho;

Dr. Elvino G. Barros, colega e orientador pelo apoio e incentivo
constantes;

Dr, Ivo Behle, pelo apolo integral junto ao HMIPV, possibilitando a
realizagdo do estudo, e pela anidlise dos tracados cardiotocograficos;

Dr. Alvaro Atallah, pela inspiracdo ao tema e vallosas sugestoes;
Dr. Renato Filori, pela orientagao metodoldgica;
Dr., José R, Goldin, pela paciéncia e excelente trabalho estatistico;

ls pacientes e médicos do Hospital Materno Infantil Presidente
Vargas;

Aos colegas, amigos, familiares e a todos os que apoiaram,
incentivaram e de algum modo tornaram possIvel a realizagio deste
trabalho,



SUMARIO

Lista de Tabelas 000000000000 00000000000000060000000000000000

Lista de Figuras 0000000000 00000000000000000006000000000000000

LiSta de Anexos 90 0000000006000 0 000000000000 0600000600080000000

Resumo 000000000000 00000000000000000000000000000000000C0COCOCEOCREGOTS

AbStracc 0 0000000000000 0 0006000000000 00006000000000008000000000

Lista de AbreViaturaS 0000000000000 00000060080000000600000000000

1.1
1.2
1.3

lo4

3.1
3.2

3.3

I'NTRODUCAO ..............‘.........".....‘..l..........

CONSIDERAgéES GERAIS 00000000000 00000000000000000000000
GRAVIDEZ NORMAL G0 9 0000000000000 00000000COCPRRCOISBNISONOIOINDINTSTOIEOS
GRAVIDEZ COM HIPERTENSAO 0000 00C 0000000006000 00000000000

TRATAMENTO DA HIPERTENSAO NA GRAVIDEZ seevecscsceccsccee

OBJETIVOS 9000000000090 0 0200002000990 0CP20C0CRCSISIOIOSTOIOSIOISOIITOSTS

PACIMES E moms LA N A A A EE R E RN EENNERNXENENNENEREXE RN NN NN ]
PACIENTES...'...................”........‘...l.....'...‘
METODOS LABORATORIAIS 0000000000000 000000000000000000s

ANALISE ESTATISTICA eeeccvccceccsccsscscosscssesscssone

vi
vii
viii
ix
xi

xiii

12

22

23

23

27

28



4.1
4.2
4.3
bob

445

RESUIJTAMS 9000900009000 009000 BPICPCIOITPOCPSIOPIIOIOIOIOGEONIOOSIOSIOOS

CARACTERISTICAS GERAIS seeececsssccccscsccsssccccsscces
ESTUDO DA PRESSAO ARTERIAL seeseecccsccccsscscsscscccas
ESTUDO DAS FREQUENCIAS CARDTACAS MATERNA E FETAL seesee
EFEITOS ADVERSOS secececsassssscccsssssccsssccscsssssns

ESTUDO DO PARTO E DO RECEM-NASCIDO eeeeessscccscccccasse

DISCUSSAO [ E XA RN N NN NN ENENEEE NN NN NN ENEENESE RN KL NENENNENSE RN NN J

CONCLUSOES I FE R A RN N NN R A NN EREANEEEENE S XN EEREENNEREENEXE NN NLNSE N

REFERENCIAS BIBLI%RAFICAS (A AN AN E RN RN ARENNEN NN XS ENE XN N ]

30
30
34
42
47

49

52

61

63



Tabela
Tabela
Tabela

Tabela

Tabela

Tabela

Tabela
Tabela

Tabela

Tabela

Tabela

Tabela

Tabela

Tabela

Tabela

10

11

12

13

14

15

LISTA DE TABELAS

CARACTERISTICAS CLINICAS DO GRUPO A - HIDRALAZINA,
CARACTERISTICAS CLINICAS DO GRUPO B - NIFEDIPINA..
CLASSIFICAGCAO DA HIPERTENSAO NOS GRUPOS ceeeecccse

PRESSAO ARTERIAL MEDIA DO GRUPO A EM CADA MOMENTO

ESTUDADO 00 000D OCOECOOPO00OOPRPOCOIOPOEOENINOIPOCPPOIONPOSEOIOIEOEOTIOIDS

PRESSAO ARTERIAL MEDIA DO GRUPO B EM CADA MOMENTO

ESTUDADO P9 000 0O 0000000000000 0000000000000 00000000

MEDIA DAS PRESSOES ARTERIAIS MEDIAS EM CADA MOMEN-
TO ESTUDADO E INTERVALO DE CONFIANCA secocccccsccss

MEDIA DAS PRESSOES ARTERIAIS NOS GRUPOS (mmHg) o..
PACIENTES HIPERTENSAS COM PAD MANTIDA EM 100mmHg .

FREQUENCIA CARDIACA MATERNA EM CADA CASO ESTUDADO
(bpm) - GRUPO A 00 0000000000000 0000060600000 0000000

FREQUENCIA CARDIACA MATERNA EM CADA CASO ESTUDADO
(bpm) - GRUPO B 000 ODCSOOOPIOOOPOSOOEONOIEOCEOIENOSOEOEOEONINPOSEOIOTPOOEPOSITPOD

MEDIA DAS FREQUENCIAS CARDTACAS MATERNAS EM CADA
MOMENTO (bpm) I AN NN NN N NN NN NN NN NN NN N NNNNNNNNNENNN]

MONITORIZACAO ANTEPARTO .‘.‘.......................
INDICACAO DAS CESARIANAS 00,0 0000000000000 000000000

CARACTERISTICAS DO PARTO E DO RECEM=NASCIDO - GRU-

Po A G0 0000000000000 0000000000000 0000000COMIIIIBIIOSGIS

CARACTERISTICAS DO PARTO E DO RECEM-NASCIDO - GRU-

Po B 00 0000000000 0000000000 0000000000060 0080000200000

31
32

33

35

36

37
38

41

43

44

45
47

49

50

51



Figura

Figura

Figura

Figura

LISTA DE FIGURAS

PAM MATERNA SOB A FORMA DE INTERVALO DE CONFIANCA

FREQUENCIA CARDIACA MATERNA SOB A FORMA DE INTER-
VAIJO DE CONFIANCA 00 0000000000000 000600000000000000

EXEMPLO DE MANUTENCAO Do INDICE 2008060000000 0000

EXEmLO DE MELHORA Do INDICE 000000600000 000000000

39

46

48

48



LISTA DE ANEXOS

Anexo 1 = PROTOCOLO DE ESTUDO 600000000000 00000000000000 00000 74



RESUMO

Estudaram-se 19 mulheres hipertensas a partir do terceiro
trimestre da gestacao, em 22 ocasices em que se apresentaram com
pressao arterial diastdlica (PAD) igual ou superior a 110mmHg apés 60
minutos de repouso. Elas foram randomicamente distribufidas em dois
grupos de tratamento: hidralazina (5 ou 10mg) mais placebo oral; ou
nifedipina oral (10 ou 20mg) mais placebo intravenoso. O objetivo foi

manter a PAD inferior a 100mmHg., Administraram-se as drogas de

maneira duplo-cega.

Os controles da pressao arterial, da freqllencia cardiaca
materna e dos batimentos cardiofetais ocorreram em intervalos de

minutos, por duas horas.

A hidralazina reduziu a pressao arterial média de 136,3 +
9,5mmHg para 102,3 + 8,5mmHg (p inferior a 0,05) e a nifedipina
reduziu de 140,3 + 11,3 para 106,3 + 11,3 (p dinferior a 0,05). A
freqllencia cardfaca materna elevou-se de 78 + 7,6bpm para 95 + 9,9%pm
(p inferior a 0,05) no grupo da hidraiézina e de 81 + 8,9%pm para 103

+ 15,6bpm (p inferior a 0,05) no grupo da nifedipina.

Para a hidralazina, o infcio da agao foi aos 8,6 + 5,5 min,



e o pico aos 76,4 + 37,6 min; com a nifedipina, o infcio da acao foi
aos 5,5 + 6,9 min, e o pico aos 74,6 + 28,1 min., O comportamento da
PA, da freqllencia cardiaca materna, do inficio e pico de acao foram

semelhantes nos dois grupos estudados.

Os efeitos adversos de cefaleia, rubor facial e palpitagaes

ocorreram nos dois grupos de forma semelhante,

Os tracados de controle cardiotocografico se mantiveram
inalterados ou melhoraram, apds as drogas, de maneira igual entre os
grupos. Em nenhum caso houve registro de sofrimento fetal atribuivel

as drogas.,

Conclui-se que a nifedipina pode-se constituir em
alternativa eficaz e segura em substituicdao a hidralazina no
tratamento de episddios agudos de hipertensao grave na gestacao, com

a vantagem do uso oral.



ABSTRACT

Nineteen hypertensive women were studied in their third
trimester of pregnancy, in 22 different occasions when they presented
a diastolic pressure (DP) equal to or higher than 110mmHg after 60
minutes of rest. They were divided randomly into two groups of
treatment: hydralazine (5 or 10mg) plus an oral placebo; or oral
nifedipine (10 or 20mg) plus an intravenous placebo. The objective
was to maintain the DP lower than 100mmHg. The drugs were

administered following a double-blind procedure.

The patients' blood pressure and pulse rate as well as

fetal heart rate were checked at intervals of minutes for two hours.

Hydralazine reduced the mean blood pressure from 136.3 + 9.
SmmHg to 102.3 + 8.5mmHg (p lower than 0.05) and nifedipine reduced
it from 140.3 + 11.3 to 106.3 + 11.3 (p lower than 0.05). Maternal
pulse rate went up from 78 + 7.6bpm to 95 + 9.9bpm (p lower than
0.05) in the group using hydralazine, and from 81 + 8.%bpm to 103 +

15.6bpm (p lower than 0.05) in the group using nifedipine.

In relation to hydralazine, it began to act at 8.6 + 5.5

min; in relation to nifedipine, it began to act at 5.5 + 6.9 min, and



reached its peak at 74.6 + 28.1 min. The behaviors of both blood
pressure and maternal pulse rate, at the beginning and at the peak of

the action of the drugs were similar for the two groups investigated.

There were side effects for the mothers: headache, facial
flushing, and palpitation, all of which occurred similarly in both

groups.

The cardiotochographic fetal heart rate tracings either
were unaltered or improved after the drugs were administered, in the
same way for both groups. In no case was there any record of fetal

suffering which could be ascribed to those drugs.

It was concluded then that nifedipine can be used as an
efficient and safe alternative to hydralazine in the treatment of
acute episodes of severe hypertension during pregnancy, with the

additional advantage of oral use.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONSIDERACOES GERAIS

A hipertensdo arterial durante a gravidez cons-
titui permanente preocupacdo para os profissionais que
atuam na area da salide, por sua prevaléncia e porque au-
menta de forma significativa a morbidade e a mortalidade

materna e fetal (16, 36, 75).

O risco de doencas cardiovasculares relaciona-
das a hipertensio arterial sistémica & bem estabelecido.
O relatdrio de 1988 do "Joint National Committee on De-
tection, Evalution and Treatment of High Blood Pressure"

relata que 50 milhdes de norte-americanos sdo hipertensos

(47).

No Brasil, a prevalépcia de hipertensdo é seme-
lhante a de outros paises. Em estudo realizado na grande
S3o Paulo, foi observada a prevaldncia de 18% de hiper-
tensao em homens e de 6,6% em mulheres (76). No Rio Gran=-
de do Sul, ha observacdo de 11% de prevaléncia na popula-

¢do adulta (21) e de 2,7% de hipertensdao em mulheres em



idade fértil (20).

Estudo realizado em Porto Alegre determinou a
incidéncia de 6,8% de pré-eclampsia e de 11% de transtor-
nos hipertensivos na gravidez (10). Os fatores envolvidos
no aparecimento de doenca hipertensiva durante a gravidez
incluem a raga, hereditariedade, nivel socioecondmico,
presenca de hipertensdo prévia, paridade e patologias

obstétricas (27).

No Estado de S3o Paulo, em 1984, a mortalidade
materna (*) era de 4,86/10.000, taxa elevada se comparada
a da Suécia entre 1971 e 1980, quando era de 0,66/10.000
(41) . As sindromes hipertensivas somaram 31% como causa

dos Obitos maternos, no Estado de S3o Paulo (89).

Nos Estados Unidos, 20% da mortalidade materna
€ associada 3 hipertensio durante a gestacdo (60). Na In-
glaterra, 8,9% das mortes maternas sdao causadas por pré-

eclampsia e, destas, 50% sdo devidas a hemorragia cere-

bral (73).

No Hospital Materno Infantil Presidente Vargas,
de Porto Alegre, sdo tratadas gestantes de alto risco.

Durante o ano de 1988, a mortalidade materna global foi

* "Mortalidade materna" - mortes maternas que ocorrem
como complicagao de gravidez, parto e puerperio.
Esse coeficiente € a relacao entre os obitos de
causas materna e o numero de nascidos vivos para
uma determinada area e ano do calendario.



de 26/10.000, e a perinatal (*), de 76,4/1.000. Das pa-
cientes atendidas, 20,5% eram portadoras de hipertensao
associada a gravidez (Dados fornecidos pelo setor de es-

tatistica do Servigo de Obstetricia do HMIPV).

No Brasil, a mortalidade neonatal global (*¥*),
em 1984, foi de 39,8/1.000, e a Investigacdo Interameri-
cana de Mortalidade na Infancia atribui 10% desses Sbitos
a causas maternas, nelas estando incluidas as doencas hi-

pertensivas (64).

No Estado de S3ao Paulo, a mortalidade perinatal
global, em 1985, foi de 29,2/1.000, sendo 4% atribuiveis
a causas maternas. Se forem somados os indices de Obito

por prematuridade e asfixia intra-uterina, as taxas serao

muito elevadas (89).

Num hospital de Minas Gerais, estudo com ges-
tantes hipertensas revelou a mortalidade perinatal de 64,
9/1.000, sendo a mortalidade global de 14,3/1.000, no

mesmo periodo (14).

* "Mortalidade neonatal ou infantil precoce"” - €& a
que abrange obitos de criancas com menos de 28
dias.

*% "Mortalidade perinatal" - inclui a mortalidade neo=-
natal e a natimortalidade.



No Rio Grande do Sul, durante o periodo de 1984 a 1986, a
mortalidade perinatal foi de 11,8/1.000, sendo as doencas
maternas responsaveis por 6% das causas. Se somadas as
taxas de prematuridade e asfixia intra-uterina, provavel-

mente o fator hipertensdo esta subestimado (31).

1.2 GRAVIDEZ NORMAL

Na gestacdo normal ocorrem alteracdes anatomi-
cas e fisioldgicas do trato urinario. Anatomicamente, a
dilatagao de calices, pelve renal e ureteres estd rela-
cionada a fatores mecanicos e hormonais. O aumento de pe-
so nas gestacdes normais & de 10 a 14 quilos, constitui-
dos de 7 a 9 litros de aumento na agua corporal total. A
expansdao do fluido extracelular e do volume plasmiatico
resulta em hipervolemia e no aumento do débito cardiaco.

Cerca de 950mEq de sddio s3ao retidos durante a gravidez.

Embora a retencdo excessiva de sal, as mulheres
gravidas podem excretar uma carga de sddio de maneira si-
milar a4 de mulheres ndo-gravidas. Fatores que atuam para
a excrecao de s6dio na gravidez incluem o incremento da
filtracdo glomerular, niveis aumentados de hormdnios na-
triuréticos - como a progesterona, o hormdnio antidiuré-
tico e a oxitocina - e fatores fisicos, como a reducdo da
albumina plasmiatica e da resisténcia vascular renal. A

reducdo na excrecao de sddio depende do aumento na reab-



sorcao tubular de sd6dio, devida a altos niveis de hormd-
nios antinatriuréticos, tais como a aldosterona, os deso-
xicorticosterdides, os estrdogenos, a prolactina e a reni-
na-angiotensina, e a fatores fisicos, como um aumento na

pressdo ureteral e do "shunt" uteroplacentario (32).

A elevacdo do fluxo plasmatico renal e a taxa
de filtragao glomerular sdo peculiares na gravidez. Gran-
des quantidades de liquidos devem ser infundidas para que
se obtenha alto fluxo de urina, pelo grande incremento do
espago morto urinario. O fluxo plasmatico renal e a fil-
tragdao glomerular podem ser 20% menores na posicao supina
que no declbito lateral esquerdo, pelo efeito mecanico do
Utero grivido. O fluxo plasmitico renal cresce de 50 a
85% no primeiro trimestre e se reduz, no segundo e ter-
ceiro trimestres da gravidez, mantendo-se, ainda 40% aci-
ma do normal. O débito cardiaco aumenta no inicio da gra-
videz, mas o maior volume sangliineo s0 ocorre apds a al-

teragao no fluxo plasmatico renal (25).

A pressao arterial sangliinea diminui precoce-
mente na gravidez. Permanecendo relativamente baixa no
primeiro e segundo trimestres, aumenta significativamente
no teceiro trimestre (58). A queda inicial da pressdo ar-
terial ocorre apesar do aumento no débito cardiaco, sendo
isso conseqliéncia de marcada redugao na resisténcia peri-
férica. S3o trés os fatores envolvidos:

a) o fluxo placentario aumenta 30 a 40 vezes,



agindo como um "shunt" de baixa resisténcia;
b) o efeito vasodilatador das prostaglandinas,
que estao elevadas na gravidez;
c) a refratariedade aos efeitos vasculares da
angiotensina II, apesar de seu marcado in=-

cremento (32).

A filtracao glomerular aumenta 50% em torno da
102 semana e permanece assim até a 3623; a seguir, diminui
20%, retornando aos niveis pré-gravidicos cerca de duas

semanas apds o parto (32).

1.3 GRAVIDEZ COM HIPERTENSAO

Na gestacdo, em presenca de hipertensao arte-
rial sistémica, ocorre a inversdao do ritmo circadiano
normal, com niveis tensionais mais altos a noite. Na
pré-eclampsia, a elevacdo da pressdao arterial é 13bil,
refletindo intensa sensibilidade do sistema vascular aos
hormdnios pressores enddgenos e auséncia de resisténcia
marcada a angiotensina II, que caracterizam a dgravidez
normal. Essa sensibilidade vascular aumentada acentua-se

mais na gravida hipertensa (36).

A taxa de filtracao glomerular e o fluxo plas-
matico renal diminuem na pré-ecldmpsia, mas como, durante
a gravidez, ha incremento na hemodindmica renal, esses

valores podem ser iguais ou superiores aos encontrados na



ndo-gravida. A depuracdo de uratos também se reduz, mui-
tas vezes, semanas antes dg hipertensdo, e a hiperurice-
mia pode ser manifestacao precoce da doenca. A redugdo na
hemodindmica renal e o aumento na excregcdao de proteinas
urindrias sdo conseqliéncia da lesdo morfoldgica que en-
volve os capilares na pré-aclampsia (82). A capacidade de
excretar sal na pré-eclampsia esta afetada, mas o grau em
que ocorre & variavel, e mesmo em presenga de marcado
edema intersticial h3 reducdo no volume do plasma e hemo-
concentragdo (34). Assim, o débito cardiaco, a pressao
venosa central e a pressado capilar pulmonar podem estar

no limite inferior da normalidade ou abaixo dele (53).

Algumas das alteracdes encontradas na pré-e-
cldmpsia podem ser atribuidas a modificagdes no metabo-
lismo dos mineralocorticdides. Enquanto os niveis de al-
dosterona estdo inalterados ou reduzidos, a progesterona
é marcadamente elevada na gravidez e inalterada na pré-e-
clampsia, talvez por aumento na sua conversdao renal a de-
soxicorticosterona (26). O cation-cdlcio tem sido objeto
de investigagdo, e as mulheres pré-eclampticas manifestam
hipocalcitiria (91). A gravidez & um periodo de demanda de
calcio, pelas necessidades fétais, O que requer ajuste no
organismo materno (8). Ha relato de aumento na excrecao
de calcio na gravidez, provavelmente por incremento da
filtragdo glomerular (7). Estudos epidemioldgicos indicam
que nos casos em que a ingesta de calcio é alta, ha menor

incidéncia de pré-eclampsia (7, 95). Estes e outros estu-



dos demonstram a ocorréncia de relacdao inversa entre a
ingesta de calcio e a pressdo arterial (8, 12). O meca-
nismo proposto para explicar esse fato &€ de que a redugao
dos niveis séricos de calcio durante a gestagdo provoca-
ria aumento na liberacao de paratormanio. Isso causaria a
elevacao do calcio intracelular livre, através de sua li-
beragao da mitocdndria para o citosol. Esse aumento do
calcio livre (citosdlico) determinaria maior tensdo no
misculo liso vascular, desencadeando uma contracdo muscu-
lar (efeito vasoconstritivo) e o consegliente aumento da
pressdo arterial (8). Tais variacdes de calcio intracelu-
lar podem estar envolvidas no mecanismo de acdao do sulfa-

to de magnésio e dos bloqueadores de calcio.

Outro aspecto questionavel & o papel das prota-
glandinas na hipotese de se reduzir a produgao de prosta-
ciclina e elevar-se a producdao de tromboxane, pela in-
fluéncia dessas prostaglandinas vasodilatadoras e vaso-
constritoras na reatividade vascular, agregacao plaqueta-

ria e, talvez, fluxo sangliineo uteroplacentario (91).

O diagndstico de hipertensdo na gravidez &€ ba-
seado na determinacao do Comité Americano de Terminolo-
gié, do Colégio Americano de Obstetras e Ginecologitas,
de 1972 (26), para o qual ha quéfro critérios que definem
a hipertensao na'gravidez:

a) aumento de pelo menos 1l5mmHg no nivel prévio

de pressdo arterial sistdlica (PAS);



b) aumento de pelo menos 15mmHg no nivel~prévio
de pressao arterial diastélica (PAD) ;

c) pressdo arterial sistdlica igual ou superior
a 140mmHg;

d) pressdo arterial diastdlica igual ou supe-

rior a 90mmHg.

A classificacdo das desordens hipertensivas na
gravidez tem sido matéria de debates e controvérsias (24,
36). A classificagao proposta por Chesley, em 1971, ado-
tada pelo Colégio Americano de Obstetras e Ginecologis-

tas, & clara e concisa e serd aqui adotada (16).

Na pratica, uma das dificuldades que ocorrem
consiste na distincgao cliniéa entre pré-eclampsia, hiper-
tensdo secundaria ou essencial e doenca renal, ou nas
combina¢des entre elas. Tal dificuldade, em parte, esta
relacionada & reducao da pressao arterial, que normalmen-
te ocorre nos dois primeiros trimestres, a qual pode mas-
carar a preexisténcia de hipertensdo. Esses problemas sdo
melhor esclarecidos com o auxilio da bidpsia renal, capaz
de revelar que a impressdo clinica de pré-eclampsia pode
estar errada em 15% ou mais das nuliparas, e em 50% ou
mais das multiparas. Tal erro pode encobrir doencga renal
ndo suspeitada em 10 a 20% dos éésos (62) . Portanto, a
auséncia de correlacdao morfoldgica confere carater de

possibilidade, e nd3o de certeza, ao diagndstico.

A classificacdo de Chesley & composta de quatro
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categorias:
a) pré-eclampsia ou eclampsia;
b) hipertensdo crdnica (essencial, associada a
doenca renal ou secundaria);
c) pré-eclampsia superimposta a  hipertensao
cronica;

d) hipertensdo tardia ou transitdria.

A pré-eclampsia ou eclampsia & doenca hiperten—
siva associada a proteiniiria e edema que acomete as nuli-
paras, em geral apds a 208 semana de gestacgdao e, na maio-
ria das vezes, prOxima ao termo. Ocorre em 5 a 10% das
gestagles e pode estar associada a distidrbios da coagula-
¢do sangfiinea e da funcdo hepatica. Comumente, a pré-e-
clampsia se apresenta com hipertensao, sendo a evolucdo a
eclampsia precedida de sinais premonitdrios que evoluem
para convulsdes. Os sinais premonitdrios incluem cefa-
léia, dor epigastrica, hiperreflexia e hemoconcentracao.
As convulsdes também podem ocorrer subitamente e nd3o se

correlacionarem com os niveis tensionais.

Na categoria de hipertensdo crdnica de qualquer
causa, a maioria das mulhéres tem hipertensdao essencial,
mas algumas s3o secundarias a doencas, como estenose de
artéria renal, coarctacado de aoéta, feocromocitoma, al-
dosteronismo primdrio ou doengca renal. Essas pacientes

sd0 mais propensas a pré-eclampsia superimposta.

A pré-eclampsia superimposta ocorre em mulheres
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hipertensas prévias e se constitui em emergéncia médica,
pois essa combinacdo tem os piores resultados fetais e

tende a recorrer em gestacoes subseglientes,

A hipertené&o tardia ou transitdoria se desen-
volve no Ultimo trimestre ou no puerpério imediato e se
resolve em torno do 109 dia pds-parto. A evolucdo destas
gestagOes & normalmente boa, mas a sindrome hipertensiva
geralmente recorre em gestacdes posteriores, e tais pa-

cientes provavelmente desenvolverdo hipertensdo essencial

mais tarde.

A importadncia do diagndstico correto esta no
fato de que a impossibilidade de se controlar adequada-
mente a hipertensdo arterial, a piora na proteintiria e a
deterioracdao do estado geral do paciente, bem como o so-

frimento do feto, levam a interrupcao da gravidez.

Em 1989, cuidados neonatais apropriados resul-
taram em sobrevida superior a 90% em recém-nascidos de 1.
200 gramas e de 99% em gestagoes apdOs a 3128 semana (53).
O risco do tratamento em presenca de pré-eclampsia severa
pode ser desastroso, com a mortalidade perinatal chegando

a 87%, o mesmo ndo ocorrendo com hipertensas cronicas

(84).

A outra questdo importante que se vincula &
correcao do diagndstico envolve o aconselhamento em rela-

cdo a gestagdes subseqlientes. Em mulheres nuliparas com

.
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pré-eclampsia, a segunda gestacdo tendera a ser normoten-
sa, o mesmo nao ocorrendo com multiparas, que desenvolve-

rao pré-eclampsias repetidas (15).

1.4 TRATAMENTO DA HIPERTENSAO NA GRAVIDEZ

O objetivo de tratar a hipertensdao na gravidez
€ diminuir a morbidade e a mortalidade, tanto materna
quanto fetal. O risco para o feto decorre da reducdo in-
tensa do fluxo sangliineo placentario, enquanto o materno

associa-se a possibilidade de acidentes vasculares cere-

brais (17).

A hemorragia cerebral & a maior causa de morte
materna secundaria & pré-eclampsia ou a eclampsia. Tal
hemorragia & a mesma que complica a hipertensdo grave de
pacientes ndo-gravidas. Muitas alteracdes patoldogicas da
encefalopatia hipertensiva - microinfartos, necrose arte-
riolar segmentar e hemorragias microscdpicas -, sao tipi-
cas de pacientes que morrem de pré-eclampsia ou eclamp-
sia. Embora as alteracOes cerebrais registradas nestes
casos nao sejam exclusivamente explicadas pelo dano vas-
cular da hipertensdo, & provavel que a hemorragia cere-
bral decorra da injaria arterial direta provocada pela
elevacdo da pressdo arterial (67). A auto-regulacdo da
circulacdo cerebral € um mecanismo a nivel arteriolar que

assegura a constancia do fluxo sangliineo cerebral, mesmo
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durante mudancas bruscas na pressdao arterial sistémica.
Isto & obtido por vasoconstricao, quando a pressdo aumen-
ta, e por vasodilatacdo, quando a pressdo diminui. Em pa-
cientes normotensos com pressdo arterial média (PAM) de
90, o limite inferior de auto-regulacao & de 60 a 70. Em
pacientes cronicamente hipertensos ocorre a elevagao nos
niveis de auto-regulacdo, e a diminuigdo brusca, ao invés
de melhora, pode ocasionar piora no quadro de encefalopa-
tia hipertensiva (88). Niveis de PAM superiores a 150 re-
presentam risco de perda da integridade da parede celu-
lar, podendo evoluir para ruptura e hemorragia. Por isso,
o nivel de 170/110mmHg (PAM 130) & adotado para se inter-
vir, objetivando manter a pressdo arterial diastdlica en-
tre 90 e 100mmHg, para evitar, por outro lado, o agrava-
mento dos sintomas de encefalopatia hipertensiva (17,
36) . Os achados de disfunc¢do renal, hepatica e da coagu-
lacdo, na pré-eclampsia, ndo parecem ser conseqliéncia da

hipertensido (100).

O manejo da hipertensado na gravidez permanece
empirico, baseado nos bons resultados dos autores com
maior experiéncia. Em linhas gerais, Gént e Pritchard
(36) recomendam:

a) prevenir e tratar as convulsdes com sulfato

de magnésio;

b) controlar a pressdo arterial diastdlica

quando superior a 110mmHg com hidralazina

injetavel intermitente;
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c) evitar diuréticos e agentes osmoticos;

d) limitar a ingesta de fluidos, a menos que
haja perdas excessivas;

e) realizar o parto logo que cessem as convul-

sOes ou que a mde esteja estavel.

A conseqliéncia adversa mais temida no tratamen-
to da hipertensdo na gravida é de que se reduza a pressao
de perfusdo da circulacdo uteroplacentiria. Ha muita con-
trovérsia relativamente ao fato de haver ou ndo auto-re-
gulagdo no fluxo uteroplacentario (24, 49). Consideran-
do-se que, na pré-eclampsia, o fluxo ja estda comprometi-
do, & compreensivel a preocupacdo com o uso de drogas que
ndo o reduzam nem aumentem a resisté@ncia dos vasos pla-

centarios.

O objetivo da terapia anti-hipertensiva &€ con-
trolar a hipertensdo arterial sistémica. Caso a resistén-
cia vascular placentaria nao seja reduzida concomitante-
mente pelo tratamento, a perfusdo placentaria diminuira,
na razdo direta da reducdo da pressido arterial. Uma ex-
cessiva queda na pressdo arterial pode causar aumento na
resisténcia vascular uterina, que é reflexo da agdao das
catecolaminas, as quais a vascularizacao uterina € muito

sensivel.

Esse mecanismo provavelmente contribui para o
sofrimento fetal que fol observado em algumas terapias

anti-hipertensivas em que houve excessiva redugao na
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pressdo arterial materna (87, 96). Ha estudos que discu-
tem o uso de anti-hipertensivos nos casos em que a pres-
sdo arterial diastdOlica seja inferior a 120mmHg, quando o
risco de acidentes vasculares & menor, visando evitar o
sofrimento fetal causado pela reducao da pressdo arterial

materna (67, 87).

Os avancos terapéuticos no tratamento da hiper-
tensdo arterial, na populacdo em geral, alteraram comple-
tamente o progndstico da hipertensdo e da doenga vascular
(47) . Nos estudos controlados da hipertensao durante a
gravidez ha evidéncias ou de melhora na sobrevida fetal
ou de nao serem afetados a mde nem o feto (75). Enquanto
o tratamento da hipertensdo grave & consensual (17, 42,
74) , ha controvérsia quanto ao tratamento das mulheres

gravidas com hipertensdo leve ou moderada (4, 35, 52).

No tratamento da hipertensdo crdnica durante o
periodo da gravidez, a droga mais utilizada e estudada - é
o alfa-agonista metildopa. Sua eficacia e seguranca & re-
latada em estudos randomizados (35, 75). A clonidina pa-
rece ser igualmente eficaz nesse emprego, mas a experién-
cia & menor (52). Os antagonistag do tipo beta tém sido
extensamente estudados e testados. O atenolol e o meto-
prolol s3o os mais usados até o momento. HA relatos de
bradicardia neonatal, hipoglicemia e menor tolerancia a
hipoxia do estresse com o uso de propanoldl (29, 56, 177,

79) . Os antagonistas do tipo alfa e beta parecem ser tao
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efetivos quanto a metildopa, mas seus paraefeitos estao
sob investigagdao (56). O vasodilatador arteriolar mais
extensamente estudado e utilizado € a hidralazina, que
parece ser eficaz e segura (36, 42, 56). O uso de diuré-
ticos € extremamente controverso, mas a maioria dos auto-
res contra-indica seu uso (18, 23, 30). O uso cronico dos
bloqueadores de cilcio parece promissor e se encontra sob

investigacao (19, 57).

O tratamento de episddios agudos de hipertensao
grave que ocorre proximo ao termo ou durante o trabalho
de parto pode ser realizado com diazoxide, em minibolos
ou em gotejo continuo, e seus paraefeitos incluem hiper-
glicemia neonatal e sedacao durante o trabalho de parto

(28, 86).

A experiéncia com labetolol parenteral esta
crescendo, bem como o uso de bloqueadores de calcio (2,
30, 86, 99). O nitrop:ussiato de sbdio & evitado, pelo
actimulo potencial de cianeto no feto (30, 52). O sulfato
de magnésio permanece como terapia de escolha no - manejo
da pré-eclampsia, para evitar convulsdes. Ha relatos de

potencializar os efeitos hipotensores da nifedipina (97).

A droga de eleicao, até o momento, para tratar
a crise hipertensiva prdxima ao parto é a hidralazina in-
jetavel, que vem sendo utilizada na gravidez desde 1955
(36) . A partir de 1975, quando Pricthard publicou o es-

quema estilizado para tratar eclampsia, seu uso tornou-se



17

difundido e, atualmente, € a primeira escolha (36, 55,

67, 70).

A hidralazina & um vasodilatador ftalazinico de
agdo hipotensora. £ bem absorvida por via oral e seu uso
intravenoso permite o inicio da acdo em 10 minutos, es-
tando o pico da acdo dentro do periodo de 15 a 20 minu-
tos; a meia-vida & de duas a trés horas. Age diretamente
no relaxamento do misculo liso da parede das arteriolas,
principalmente nos vasos de resisténcia, reduzindo, desse
modo, a resisténcia periférica e a pressdo arterial. Ao
mesmo tempo, elevam-se o débito cardiaco, a freqliéncia
cardiaca e a demanda de oxigénio para o miocidrdio. Esses
efeitos parecem relacionados a um reflexo barorreceptor
que aumenta a descarga adrenérgica. Os efeitos adversos
incluem cefaléia, rubor facial, niuseas, vomitos, diar-
réia e erupcdo cutdnea (55, 86). Atravessa livremente a
barreira placentaria e sua agdo sobre o fluxo sangﬂineo
da placenta & variavel, relacionando-se talvez com o grau
de hidratacdao materna. Na pratica, pode levar a reducao
do fluxo sangliineo para o feto e acarretar, em até 58%
dos casos, sofrimento fetal (87, 96). Ha larga experién-
cia mundial registrando relatos de trombocitopenia neona-

tal (67, 70).

Os blogqueadores dos canais de calcio comecam a
desempenhar papel no tratamento da hipertensa gravida. A

entrada de calcio através da membrana € uma etapa impor-
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tante na ativacdo contratil (excitagcao - contracado) do
miométrio humano. Estudos de fracgdes subcelulares do re-
ticulo sarcoplasmitico e da mitocdndria do miométrio hu-
mano gravido sugerem que estimulantes, como as prosta-
glandinas PG F, alfa e oxitocina 1liberam também calcio
intracelular para a acao contratil. O uso de bloqueadores
de calcio, desse modo, poderia envolver vasodilatacgao
uterina, ja que as artérias do miométrio utilizam fontes
de cdlcio para sua acgdo contratil (59). O efeito sobre os
vasos contrateis constitui importante aspecto do trata-
mento com essa droga. Esses vasos parecem nao ter enerva-
cdo autondmica, o que leva a sintese local de compostos
para a regulacdo na tensdo do misculo liso vascular. As
artérias placentarias reduzem o didmetro do vaso em res-
posta a varias drogas. Estudos sobre as artérias do sis-
tema viloso coridnico prdximas aos vasos de resisténcia
demonstram que, do mesmo modo que nos vasos do miométrio
e em outras artérias humanas, os bloqueadores inibem a
resposta contritil consegliente a entrada de cdlcio. As
conseqliéncias hemodinamicas de tais eventos podem elevar
a perfusdo placentaria (33). Experimentalmente, em prepa-
ragdes isoladas de misculo do miométrio, a sintese de
prostaglandinas E, e F, alfa, bem como de oxitocina de
origem fetal e materna induzem contracdes. Esses efeitos
sdo inibidos pelos bloqueadores dos canais de calcio, cu-
ja agdo sobre a motilidade uterina tem sido avaliada pela

supressao de contragdes em trabalho de parto prematuro,
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sem registro de complicacdes fetais (72, 92).

A nifedipina aumenta o fluxo sangliineo uterino
em ratas nao-gravidas e gravidas o qual n3o se altera em
ovelhas gravidas e nao-gravidas (1, 80, 94). O efeito fi-
nal do tratamento da hipertensa gravida envolve a relacgao
entre a queda na pressdo de perfusdo e a magnitude da va-

sodilatagdo esperada.

A nifedipina & um derivado diidropiridinico cu-
jo principal sitio de acdo estd nas arteriolas. Faz parte
da classe dos bloqueadores dos canais lentos de calcio, e
diminui a tensdo produzida pela ativacdo contratil do
misculo liso de leitos vasculares periféricos e corona-
rianos (12). Desde 1972 tem sido usada para o manejo de
urgéncias hipertensivas, mostrando~se eficaz e segura em
uso oral, bucal ou sublingual, mesmo nos pacientes que

utilizam outras drogas (39, 63, 85).

Os estudos em que a nifedipina foi empregada
para controle de urgéncias hipertensivas demonstraram que
uma dose de 10 a 20mg controlou a pressao arterial em
mais de 90% dos pacientes. O inicio de acaolsendo verifi-
cado nos primeiros 5 a 10 minutos, ocorrendo a agido maxi-
ma em 40 a 60 minutos (38, 39, 85). Estudos farmacodina-
micos e farmacocinéticos realizados para avaliar a melhor
via de administracao demonstraram que apds O uso sublin-
gual o aparecimento de niveis plasmaticos ocorre em 5 a

10 minutos, com pico de efeito em 25 a 30 minutos. A via
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oral permite niveis plasmaticos a partir de 10 minutos,
mas o pico no plasma & duas vezes o obtido com a via su-
blingual, e ocorre em 20 a 25 minutos. O uso oral acres-
cido de perfuracdao da capsula permite a concentracdo
plasmatica quase imediata da droga (61). Estudos com mo-
nitorizag3o invasiva tém demonstrado aumento na freqglién-
cia, e no débito cardiaco, que sdo acompanhados por au-
mento transitdrio na noradrenalina e na renina plasmati-
cas, o que sugere ativacdo barorreflexa em resposta a di-
minuicdo da resisté@ncia vascular periférica sistémica.
Essa ativacdo do sistema simpatico & transitdria, retor-

nando a freqliiéncia de pulso ao basal em duas horas (45,

68).

Os efeitos adversos mais comuns ao uso agudo da
nifedipina sdao cefaléia, tontura, rubor facial e palpita-
¢des. Com o uso cronico, podem ocorrer fadiga, edema de

tornozonelo, caibras e zumbido (63, 85).

Aos estudos experimentais com bloqueadores de
calcio na gravidez (50, 59, 94), seguiram-se estudos em
humanos. Inicialmente foram utilizados para suprimir con-
tracdes em trabalho de parto prematuro (3, 72, 92). No
tratamento da hipertensdo em mulheres gravidas, o primei-
ro estudo foi publicado em 1984, utilizando a nifedipina
para tratar a hipertensao grave durante o trabalho de
parto e puerpério (99). Seguiram-se vdrios estudos ndo-

controlados com nifedipina‘e outros bloqueadores de cal-



21

cio, em uso agudo e cronico (13, 19, 37, 93, 98).

O presente estudo parte da necessidade da in-
vestigagdo controlada do uso de nifedipina durante a gra-
videz. Pelo fato de ndo se admitir uso de placebo na hi-
pertensdo grave, em gravidas, foi adotado um grupo-con-
trole utilizando-se a hidralazina, que atualmente se

constitui na primeira escolha nessas situacodes.

| sACULDADE DE MEDICINA \



2 OBJETIVOS

Constituem objetivos deste experimento:
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avaliar a eficacia do uso agudo da nifedi-
pina na hipertensao arterial grave durante
a gestacao;

comparar a eficacia do uso agudo da nife-
dipina a hidralazina, no tratamento da hi-
pertensdo arterial grave, durante a gesta-
cao;

avaliar os paraefeitos maternos e fetais
em relacdao as drogas;

comparar os paraefeitos maternos e fetais

em relacao as drogas.



-3 PACIENTES E METODOS

3.1 PACIENTES

O estudo foi realizado no Hospital Materno In-
fantil Presidente Vargas em Porto Alegre (RS), que &€ cen-
tro de referéncia, no Estado do Rio Grande do Sul, para

gestacao com alto risco.

Dezenove pacientes hipertensas foram avaliadas
em vinte e duas ocasides, divididas de forma randomizada
e duplo-cega, em dois grupos: Grupo de Hidralazina (4a) e

Grupo de Nifedipina (B).

Todas as pacientes encontravam-se internadas no
Centro Obstétrico por ocasido do estudo, que ocorreu no

periodo de setembro de 1987 a julho de 1988.

Os critdrios de inclusdo foram:

a) pressdo arterial diastolica (PAD) igual ou
superior a 110mmHg, apds, no minimo, 60 mi-
nutos de repouso em decibito. lateral esquer-
do;

b) idade gestacional maior que 28 semanas;
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c) auséncia de doencas associadas.

A terapia anti-hipertensiva crdnica concomitan-
te ndo constituiu motivo para que a paciente fosse ex-
cluida do estudo. Nenhuma paciente estava em terapia com
sulfato de magnésio. Caso a gestacao prosseguisse e a pa-
ciente voltasse a apresentar hipertensdo grave, estabele-
ceu-se que poderia ser incluida duas vezes no estudo. A
interrupcdao da gestacdo ou o parto espontdneo ocorreu, no

maximo, dentro de trés semanas.

Nas situacdOes em que houve pacientes que preen-
chessem os critérios de inclusdo, o plantdo médico do
Centro Obstétrico, através do "bip", chamou o médico res-
ponsavel pelo desenvolvimento do protocolo. Dois médicos

realizaram todo o estudo.

Ao chegar ao Centro Obstétrico o médico expli-
cava o protocolo a paciente, e, apds seu consentimento
verbal, realizava uma entrevista sobre os dados da gesta-
¢do atual, os dados anteriores, parto, drogas e sintoma-
tologia, conforme o protocolo (Anexo 1). A seguir, eram
verificados a pressao arterial, a freqliéncia de pulso da
mie, os batimentos cardiofetais, sendo iniciada a cardio-
tocografia externa (com cardiotocdgrafo da marca Corome-

trics, modelo III).

A seguir, cada paciente era distribuida de ma-

neira randomizada em um dentre os dois grupos de trata-
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‘mento, ambos com placebo. O sorteio era feito por sistema
de envelopes que continham as instrucdes. O placebo de
nifedipina foi fornecido pelo Laboratdrio Bayer, e con-
sistia em capsula idéntica a do produto ativo, com uma
geléia inerte de cor e sabor similares. O placebo de hi-
dralazina era agua destilada. A nifedipina foi adminis-
trada por via oral (VO), e a hidralazina, por via endove-

nosa (EV).

Os dois grupos foram constituidos da seguinte
forma:

Grupo A: 5mg de hidralazina EV (Apresolina -

Ciba) e uma capsula de placebo de nifedipina

VO;

Grupo B: 10mg de nifedipina VO (Adalat - Bayer)

e lml de agua destilada EV.

Apds os primeiros trinta minutos de monitoriza-
¢do anteparto (MAP basal) com cardiotocografia externa,
eram administrados a droga e o placebo sorteados. Cada
envelope continha dois tratamentos idénticos, para o caso
de ser necessaria a repeticdo da droga. A medicacdo era
sorteada e administrada pelo plant3o obstétrico (nem a
paciente nem o médico que executava o protocolo conheciam
a droga ativa). ApOs a ingestao da droga, a cardiotoco-
grafia era mantida por mais 30 minutos e, a partir de en-
tdo, era utilizado um estetoscopio do tipo sonar para

controle dos batimentos cardiofetais (BCF).
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Apds a administracdo da droga, verificavam-se a
pressdo arterial, os batimentos cardiofetais e a freqlién-
cia de pulso materna aos 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 90 e
120 minutos. A pressao arterial era medida utilizando-se
um esfigmomandometro manual (ALP) usando a fase IV de Ko-
rotkov para a pressdo arterial diastdlica. Durante o es-

tudo registravam-se as queixas da paciente.

Apds 30 minutos iniciais da administracdo da
droga, se a pressdo arterial diastdlica se mantivesse
igual ou superior a 100mmHg, a droga era repetida, man-

tendo-se a cardiotocografia externa por mais 30 minutos.

No final das duas horas de observacdo (ou duas
horas e trinta minutos, quando a droga era repetida) o

médico plantonista revelava a droga utilizada.

Os dados referentes & pressdo arterial apds o
periodo do estudo, as condigdes do parto e do recém-nas-
cido (RN) foram coletadas do prontuario médico. As infor-
macdes sobre o parto e o recém-nascido ndo foram obtidas

em duas pacientes que receberam alta a pedido.

Os Indices usados na andlise da monitorizacao
fetal foram os preconizados por Behle e Zugaib (6). A
anilise dos tracados considerou as seguintes caracteris-
ticas: linha de base; variabilidade; acelerac¢des transi-
torias; aceleracgdes/contracOes; auséncia de desacelera-

¢Oes., Todos os tracados foram analisados pelo mesmo obs-
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tetra, que nd3o teve conhecimento da droga utilizada em

cada paciente,

Na analise dos dados, as pacientes foram clas-

sificadas como:

a) hipertensa prévia - com histdria conhecida
de hipertensao arterial;

b) pré-eclamptica - primigesta com'proteinﬁria,
hiperuricemia e hipertensdo apds a 2028 sema-
na de gestacao;

c) pré-eclamptica superimposta - com histdria
conhecida de hipertensdo e quadro de pré-e-
clampsia;

d) ndo classificada - a pacientes que ndo soube
informar, ou quando nao houve todos os dados

para classificacdo como pré-eclamptica.

3.2 METODOS LABORATORIAIS

Os exames laboratoriais foram realizados pela
paciente dentro das 24 horas precedentes ao estudo, no

laboratdrio do HMIPV.

Foram analisados os seguintes pardmetros bio-

quimicos e hematoldgicos: |
a) hematdcrito: dosado por centrifugagao em
centrifuga de micro-hematdcrito. Normal para

mulheres: 37-47%;
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b) hemoglobina: dosagem no Coulter Eletronics.
Normal para mulheres: 11,5-16g/dl;

c) dcido 1drico: método Folin-Denis. Normal:
2,5-6mg/dl;

d) creatinina: método picrato alcalino. Normal:
0,6-1,2mg/dl;

e) uréia: método diacetila. Normal: 15-40mg/dl.

Proteiniria: no exame qualitativo de urina Com-
burstest, na proteinliria de 24 horas - acido tricloroacé-

tico. Normal: uma cruz no EQU e até 300mg em 24 horas.

Foi estabelecida como acao desejada da droga
uma pressdo arterial diastdlica igual ou superior a
80mmHg e inferior a 100mmHg ou uma pressdo arterial média
igual ou superior a 90mmHg e inferior a 114mmHg. A acao
maxima da droga foi considerada a menor pressdo média ou
a pressdo arterial diastOlica obtidas no periodo de ob-

servacao.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Na andlise estatistica foram utilizados os se-
guintes testes: Qui=-quadrado; Exato, de Fisher; e t, de
Student. Foi estabelecido nivel de significancia de 5% (p

menor que 0,05).

0 Teste t foi utilizado para as seguintes va=-
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riaveis:
-~ idade;
- idade gestacional;
- pressao arterial;
- batimentos cardiofetais;
- freqfiéncia de pulso materno;
- tempo de agdo das drogas;
- peso dos RN;

- Apgar.

Foi utilizado o Teste do Qui-quadrado ou Exato,
de Fisher, para as variaveis:

- cor;

-~ nimero de gestacgdes;

- hipertensao em gravidez anterior;

- proteiniria;

~ hipertensdo prévia;

- medicacdo prévia;

- dose de reforgo;

- sintomas antes e apds a droga;

- monitorizacd3o anteparto;

- parto/cesariana;

- condigoes de alta do RN.



4 RESULTADOS

4,1 CARACTERISTICAS GERAIS

Estudaram-se 19 pacientes em 22 ocasibes. Trés
pacientes participaram do estudo por duas vezes; uma pa-
ciente participou uma vez em cada grupo; uma paciente,
duas vezes no grupo A (n=10); e uma paciente, duas vezes
no grupo B (n=10). Os resultados em relacdo as drogas

utilizadas foram calculados com onze casos em cada grupo.

As caracteristicas gerais das pacientes do gru-

po A estdo na Tabela 1, e do grupo B, na Tabela 2,

A média de idade no grupo A foi de 26,4 + 4,9
anos (n=10); no grupo B, foi de 28,1 + 8,8 anos (n=10; p

maior que 0,05).

Em relacdo & distribuicdo de cor, no grupo A
havia cinco brancas, quatro pretas e uma mista; no grupo
B havia sete brancas, uma preta e duas mistas, (p maior

que 0,05).



TABELA 1 - CARACTERISTICAS CLINICAS DO GRUPO A - HIDRALAZINA
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Ne IDADE COR 16 NOMERO DA HAS PROTEI-  ACIDO
(semanas) GESTACAO PREVIA NORIA ORICO
1 28 branca 37 2a - 2,000mg 5,5
2 34 preta 35 8a sim ausente 8,8
3 29 branca 35 5a sim + 6,9
|*
4 | 29 branca 38 5a sim 130mg 8,0
5 25 branca 36 4a nao 1.000mg 4,9
6 21 preta 34 1a nao 328mg 7,7
7 26 branca 35 12 nao - 4,8
8 24 mista 39 12 - - -
9 18 preta 40 12 ndo -+ 5,6
10%* 26 branca 32 1a nao ++ 5,9
11 33 preta 36 58 nao 2,550mg A
X =26 45 X =36 +2

IG 1Idade gestacional,
* mesma paciente

*% participou dos dois grupos
Proteiniria fornecida em mg/24h ou nQ cruzes no EQU.
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TABELA 2 = CARACTERISTICAS CLINICAS DO GRUPO B -~ NIFEDIPINA

No IDADE COR IG NOMERO DA HAS PROTEI- Ac1Do
(semanas) GESTACAO  PREVIA NORIA ORICO

1 4 nista 35 63 nao 150mg 5,0
2 32 preta 40 58 sim 50mg 4,5
3 37 mista 37 62 sim + 2,7
4 36 branca 36 4a sim - 7,6
5% 26 branca 32 18 nao 4+ 5,9
6 22 branca 35 1a nao 70mg 6,4
7 ] 21 branca 38 12 nao 300mg 6,9
I*
8 | 21 branca 38 1a nao 300mg 6,9
9 21 branca 31 18 nao ’1.600mg 9,4
10 16 branca 35 1a nao 79mg -
11 26 branca 30 28 sim 34400mg 7,3
x =28 +9 x =35 +3

IG Idade gestacional

* mesma paciente

*% participou dos dois grupos

ProteintGria fornecida em mg/24h ou nQ cruzes no EQU
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A média de idade gestacional no grupo A foi de
36,1 + 2,3 semanas (n=11); no grupo B, foi de 35,2 + 3,1

semanas (n=11) (p maior que 0,05).

No grupo A havia cinco primiparas e cinco mul-
tiparas; no grupo B, a distribuicdo foi igual (p maior

que 0,05).

A proteinliria foi significativa, no grupo A, em
seis dos oito casos pesquisados; no Grupo B, em quatro

dos nove casos pesquisados (p maior que 0,05).

No grupo A houve trés casos com hiperuricemia,
em nove pesquisados, e no B, em cinco casos dos nove pes-

quisados (p maior que 0,05).

A Tabela 3 mostra a classificacado das pacientes

quanto d hipertensao.

TABELA 3 -~ CLASSIFICACAO DA HIPERTENSAO NOS GRUPOS

GRUPO PRE-ECLAM=  HIPERTENSAO PRE-ECLAMPSIA  NXO-CLAS-
PSIA CRONICA SUPERIMPOSTA SIFICADA

A (n=10) 1 3 0 6

B (n=10) 2 3 1 ‘ 4

b bt b L
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No grupo A, foram classificadas quatro pacien-
tes: trés hipertensas prévias e uma com pré-eclampsia. No
grupo B seis pacientes foram classificadas: tr@s hiper-
tensas prévias, duas com pré-eclampsia e uma com pré-e-
clampsia superimposta a hipertensdo prévia (p maior que

0,05).

Em relacdo 3 hipertensdo em gestacdes anterio-
res, das cinco miltiparas do grupo A, havia dois casos; e
das cinco multiparas do B, havia trés casos (p maior que

0,05).

No grupo A, trés pacientes faziam uso de anti-
hipertensivos cronicamente; no grupo B houve o mesmo ni-

mero (p maior que 0,05).

4,2 ESTUDO DA PRESSAO ARTERIAL

A pressao arterial das pacienteé foi estudada
em intervalos de minutos. Os pontos estudados estao de=-
monstrados nas Tabelas 4 e 5, que apresentam a PAM de ca-
da paciente, a cada momento estudado. A Tabela 6 mostra a
PAM do éonjunto de pacientes de cada grupo, em cada mo-

mento estudado.
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TABELA 4 - PRESSAO ARTERTAL MEDIA DO GRUPO A
* EM CADA MOMERTO ESTUDADO (mmlig)

CASO INTERVALOS (min)

Ne BASAL 5 10 15 20 30 40 50. 60 70 8 90 120
1  140,0 130,0 113,3 113,3 106,7 110,0 103,3 106,7 106,7 = - - -

2 126,7 126,7 126,7 123,3 121,7 116,7 113,3 113,3 106,7 = - 106,7 103,3
3 140,0 120,0 120,0 118,3 106,7 103,3 93,3 95,0 96,7 = - 93,3 105,0
4  140,0 136,7 133,4 130,0 130,0 130,0 116,7 116,7 116,7 120,0 120,0 120,0 110,0
5 146,7 136,7 133,3 136,7 133,3 140,0 133,3 133,3 153,3 123,3 116,7 116,7 83,3
6 126,7 113,3 113,3 113,3 113,3 110,0 106,7 106,7 110,0 = - 113,3 103,3
7 126,7 126,7 126,7 125,0 116,7 116,7 116,7 106,7 = - - - -

8 136,7 146,7 146,7 136,7 120,0 116,7 116,7 116,7 100,0 = -  100,0 =

9 120,0 116,7 103,3 103,3 103,3 103,3 103;3 103,3 103,3 ' = - 110,0 100,0
10  146,7 146,7 136,7 133,3 130,0 130,0 123,3 116,7 115,0 115,0 115,0 113,3 =
11 146,7 136,7 126,7 120,0 116,7 120,0 120,0 115,0 120,0 120,0 110,0 110,0 110,0

| FACULDADE DE MEDICINA |
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TABELA 5 ~ PRESSAO ARTERIAL MEDIA DO GRUPO B
EM CADA MOMENTO ESTUDADO (mmHg)

CASO , INTERVALOS (min)

No BASAL 5 10 15 20 30 40 50 60 70 8 90 120
1 148,3 148,3 143,3 133,3 130,0 140,0 130,0 130,0 126,7 = - 120,0 =

2 156,7 140,0 136,7 140,0 140,0 123,3 113,3 113,3 = - - 113,3 113,3
3 133,3 130,0 130,0 130,0 116,7 113,3 103,3 110,0 113,3 = - 113,3 113,3
4 156,7 146,7 146,7 146,7 136,7 136,7 136,7 133,3 126,7 = 123,3 123,3 123,3
5 140,0 130,0 130,0 130,0 126,7 116,7 123,3 118,3 115,0 115,0 115,0 115,0 113,3
6 126,7 120,0 106,7 103,3 106,7 100,0 106,7 93,3 90,0 = - 93,3 93,3
7 150,0 150,0 146,7 133,4 120,0 126,7 113,3 108,3 103,3 103,3 103,3 103,3 =

8 136,7 136,7 130,0 116,7 103,3 103,3 96,7 95,0 93,3 = - 93,3 100,0
9 140,0 136,7 130,0 113,3 108,3 103,3 96,7 106,7 100,0 = - 86,7 106,7
10 125,0 126,7 123,3 121,7 131,7 121,7 123,3 115,0 103,3 113,3 113,3 111,7 110,0
11 133,4 130,0 126,7 126,7 126,7 130,0 133,4 133,3 140,0 133,3 126,7 123,3 116,0
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TABELA 6 - MEDIA DAS PRESSOES ARTERIAIS MEDIAS EM CADA
MOMENTO ESTUDADO E INTERVALO DE CONFIANGA

GRUPO A GRUPO B

TEMPO TEMPO

(min)  MEDIA No PAM (min) MEDIA NO PAM
Do DP CASOS ==e=mencs= DO DP CASOS =eeee=smeces
GRUPO () MAX, MIN, GRUPO () MEX, MIN,

Basal  136,1 9,5 11 141,7 130,5 BASAL 141,4 12,6 11  148,2 133,9

5 130,6 11,3 11 137,3 123,9 5 135,9 9,6 11  141,6 130,2
10 125,5 12,3 11 132,8 118,2 10 131,8 11,6 11  138,6 124,9
15 123,0 10,7 11  129,3 116,7 15 126,8 12,4 11 134,1 119,5
20 118,0 10,2 11 124,0 111,9 20 122,4 12,4 11 129,7 115,1
30 117,9 11,6 11 124,7 111,0 30 119,5 13,6 11 127,5 111,5
40 113,3 11,1 11 119,8 106,7 40 116,1 14,3 11 124,5 107,6
50 11,8 9,9 11 117,6 105,9 50 114,2 13,8 11 122,3 106,0
60 112,8 16,0 10 122,7 102,9 60 111,2 16,2 10 121,2 101,1
70 119,6 3,4 4 122,9 116,3 70 116,2 12,5 4 128,4 103,9
80 15,4 4,2 4 119,5 111,3 80 116,3 9,2 5 124,4 108,2
90 109,3 8,3 9 114,7 103,9 90 108,8 12,8 11 1l6,4 101,2

120 106,0 14,0 7 1164 95,6 120 109,2 8,6 9 114,8 103,6

DP = Desvio=Padrao
A média das pressdes arteriais sistdlicas, no
grupo A, diminuiu de 173,6 + 18 para 134,5 + 9,3mmHg (p
menor que 0,05). No grupo B, a queda foi de 180,9 + 20,3
para 134,5 + 19,7mmHg (p menor que 0,05). A reducdo na

PAS foi semelhante nos dois grupos.
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A média das pressdes arteriais diastdlicas do
grupo A diminuiu de 117,3 + 6,5 para 84,6 + 10,lmmHg (p
menor que 0,05); e, no B, de 120,5 + 7,2 para 90 +
8,7mmHg (p menor que 0,05}. Ndo houve diferenca signifi-

cativa entre os grupos.

A média das pressdes arteriais médias, no grupo
A, diminuiu de 136;3 + 9,5 para 102,3 + 8,5mmHg (p menor
que 0,05); no grupo B, de 140,3 + 11,3 para 106,3 +
11,3mmHg (p menor que 0,05). N3o houve diferenca signifi-

cativa entre os grupos. Estes dados estdao demonstrados na

vTabela 7

TABELA 7 = MEDIA DAS PRESSOES ARTERIAIS NOS GRUPOS (mmig)

GRUPO A 'GRUPO B

PAS PAD PAM PAS PAD PAM

BASAL  173,6+18  117,3#6,5 136,3+9,5 180,9+20,3 120,5+7,2 140,3+11,3

FINAL  134,549,3%  84,6+10,1% 102,3+8,5% 134,5+19,7% 90+9,7%* 106,3+11,2%

(120min)

* Diferenca significativa para p maior que 0,05

A Figura 1 demonstra o comportamento da PAM em
cada grupo estudado, sob a forma de intervalo de confian-

¢a (valores maximo e minimo da PAM a cada momento).
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Figura 1 = PAM materna sob a forma de intervalo de confianga

Hidr. max.
Hidr. min.
Nif, max.

Nif. min.
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O inicio de acdo da hidralazina ocorreu aos 8,6
+ 5,5 minutos em relagdo a PAM, aos 10,5 + 6,1 minutos em
relagdo & PAD e aos 14,1 + 19,1 minutos em relacdo a PAS.
O inicio de acdo da nifedipina foi aos 5,5 + 6,9 minutos
em relagdo i PAM, aos 11,4 + 11,9 minutos em relacdo a
PAD e aos 19,1 + 33,8 minutos em relacdo a PAS (p maior

que 0,05).

0 efeito maximo da hidralazina ocorreu aos 76,4
+ 37,6 minutos em relagdao a PAM, aos 64,5 + 36,5 minutos
em relagdo a PAD e aos 67,3 + 42,2 minutos em relacdo a
PAS. O efeito maximo da nifedipina ocorreu aos
74,6 + 28,1 minutos em relagdao a PAM, aos 79,1 + 30,2 mi-
nutos em relagdo a& PAD e aos 77,3 + 28 minutos em relacdo

a PAS (p maior que 0,05).

A acdo desejada da hidralazina e nifedipina nem
sempre coincidiu com o efeito maximo conforme descrito no
capitulo sobre pacientes e métodos. O tempo para a acao
desejada no grupo da hidralazina foi de 61,8 + 36,4 minu-
tos para a PAM, aos 61,4 + 37,1 minutos para a PAD e aos
56,8 + 40,3 minutos para a PAS. No grupo da nifedipina, o
tempo para a agao desejada foi de 62,3 + 36,4 minutos pa-
ra a PAM, aos 67,7 *+ 39,3 minutos para a PAD e aos 61,8 +
37,1 para a PAS. Nao houve diferenca significativa entre
o tempo para a acdo maxima e o tempo parala acao desejada

(p maior que 0,05).
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Em ambos os grupos, as drogas foram eficazes em
100% dos casos estudados. Em cinco casos, a pressdo arte-
rial diastOlica ndo baixou de 100mmHg, mas ndo foram con-
siderados falhas, porque os niveis obtidos apds as drogas
foram adequados em relagdo aos niveis pressdricos ini-
ciais (170-205mmHg de PAS e 115-130mmHg de PAD), e, ain-
da, a pressdo arterial diastdlica retornou para 110mmHg
ou mais, apds cinco a oito horas da dose inicial. O grupo
era composto por quatro pacientes, pois uma participou do
estudo duas vezes: uma em que utilizou hidralazina; e na
outra, nifedipina; a paciente n3o fazia uso de anti-hi-
pertensivos previamente. As outras trés pacientes eram do
grupo da nifedipina e usavam anti-hipertensivos cronica-

mente. A Tabela 8 demonstra os casos citados.

TABELA 8 - PACIENTES HIPERTENSAS COM PAD
MANTIDA EM 100mmHg

PRESSAO ARTERIAL

CASO GRUPO DURACAO
BASAL FINAL
1 B 205/120 160/100 6 h
3 B 170/115 140/100 8 h
4 B 210/130 170/100 5 h
5 | B 180/120 140/100 6 h
|*
10 | A 180/130 140/100 7h

* Mesma paciente

Houve necessidade de reforco da dose inicial
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apds 30 minutos, de maneira igual nos dois grupos: no

grupo A em seis casos (54,5%); no B em seis casos

(54,5%) .

A duracdao de acao das drogas estudadas foi de-
finida como o intervalo de tempo entre a primeira dose
administrada e o retorno aos niveis de pressao arterial
diastdlica a 110mmHg. No grupo A, foi de 6,4 + 3 horas; e

no grupo B, de 5,2 + 2 horas (p maior que 0,05).

4.3 ESTUDO DAS FREQOUOENCIAS CARDIACAS MATERNA

E FETAL

A freqliéncia cardiaca materna média aumentou
significativamente nos dois grupos (p menor 0,005) e de
maneira igual em ambos. No Grupo A houve aumento da fre-
qliéncia cardiaca materna basal de 78 + 7,6bpm para 95 +
9,%9bpm, e ocorreu aos 39 + 25,7 minutos. No grupo B a
freqliéncia cardiaca materna basal aumentou de 81 + 8,9bpm
para 103 + 15,6bpm, tendo acontecido aos 32,7 + 18,6 mi-
nutos. As Tabelas 9 e 10 mostram o comportamento da fre-
qliéncia cardiaca materna em cada momento estudado. A Ta-
bela 11 mostra a média das freqliéncias cardiacas maternas
em cada momento estudado. A Figura 2 evidencia este au-
mento com tendéncia de retorno aos niveis basais apds 120
minutos (o grafico é apresentado em forma de intervalo de
confianca). O aumento em cada grupo foi significativo (p

menor que 0,005), mas ndo entre os grupos comparados (p
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maior que 0,05).

TABELA 9 - FREQUENCIA CARDIACA MATERNA
EM CADA CASO ESTUDADO (bpm)
GRUPO A

CASO MOMENTOS (min)
No BASAL 5 10 15 20 30 40 50 60 70 80 90 120

1 80 80 80 80 80 80 80 926 80 - - - -
2 88 88 88 88 88 88 80 88 88 88 88 88 88
3 86 100 104 104 104 108 108 104 100 100 100 100 96
4 80 88 88 84 84 84 84 84 84 92 92 92 88
5 60 60 56 60 60 64 64 100 110 116 116 80 60
6 80 80 80 80 88 100 96 88 88 ' 88 88 88 88 -
7 72 80 80 80 88 88 88 88 - - - - -
8 80 80 80 80 88 88 88 80 80 80 - - -
9 72 72 88 88 100 88 88 88 88 88 88 88 80
10 76 76 76 80 80 84 84 84 84 84 80 80 -

11 80 80 80 80 80 80 80 80 80 80 80 88 88




TABELA 10 - FREQUENCIA CARDIACA MATERNA

EM CADA CASO ESTUDADO (bpm)

GRUPO B

CASO MOMENTOS (min)
Ne BASAL 5 10 15 20 30 40 50 60 70 80 90 120
1 72 72 8 80 8 8 8 8 8 = - 80 -
2 88 92 92 92 100 100 120 100 - - - 9% 96
3 88 88 8 88 100 8 100 100 100 = - 9% 96
4 8 8 96 100 96 100 100 96 100 100 100 100 96
5 64 64 64 64 8 8 8 8 80 8 8 80 72
6 80 80 9 88 88 8 80 8 8 8 8 80 80
7 80 80 80 96 100 110 100 100 120 100 100 100 -
8 80 80 88 100 120 110 100 100 96 = 88 88 84
9 96 96 92 104 116 116 100 100 100 80 - - 100
10 72 72 72 80 78 80 85 110 110 118 100 92 92
11 8 76 68 72 72 72 76 76 16 76 16 76 80
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TABELA 11 - MEDIA DAS FREQUENCIAS CARDIACAS MATERNAS

EM CADA MOMENTO (bpm)

GRUPO A GRUPO B
TEMPO
(min) MEDIA No MEDIA No
DO DP DE MAX, MIN, DO DP DE  MAX, MIN,
GRUPO (+) CASOS GRUPO (+)  CASOS
Basal 80,7 8,9 11 85,9 75,4 77,6 7,6 11 82,1 73,1
5 80,7 9,6 11 86,3 75,0 80,4 10,0 11 86,3 74,5
10 83,7 11,2 11 90,3 77,1 81,8 11,5 11 88,6 75,0
15 87,6 12,6 11 95,0 80,2 82,2 10,3 11 88,3 76,1
20 94,4 11,1 11 100,9 87,8 85,5 11,5 11 92,3 78,7
30 93,1 14,8 11 101,8 84,4 86,5 11,2 11 93,1 79,9
40 93,2 13,2 11 101,0 85,4 85,5 10,9 11 91,9 79,1
50 93,2 11,2 11 99,8 86,6 89,1 7,8 11 93,7 84,5
60 95,0 14,1 10 103,7 86,3 88,2 9,7 10 94,2 82,2
70 90,6 15,7 7 102,2 78,9 90,7 11,3 9 98,1 83,3
g0 89,1 10,7 7 97,0 81,2 91,5 11,8 8 99,7 83,3
90 88,8 9,2 9 94,8 82,8 88,0 6,4 8 92,4 83,6
120 88,4 9,7 9 94,7 82,1 84,0 11,5 7 92,5 75,5

DP = Desvio=Padrao +
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© Figura 2 =~ FreqUEncia cardiaca materna sob a forma de intervalo de confianga.
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Os tracados da cardiotocografia revelaram que
houve manutencdo do padrao ou sua melhora, quando se com-
pararam os periodos antes e apds as drogas, como demons-
tra a Tabela 10, Ndo houve diferenca entre os grupos (p

maior que 0,05).

TABELA 12 = MONITORIZAGAO ANTEPARTO

MAP GRUPOS
A B
Melhora seeeceses 3 3
Manutencao seeees 6 6
PiOra seeececccce 0 0

Os tragados de monitorizacdo sido exemplificados
nas Figuras 3 e 4, que mostram a fase de repouso, © mo-
mento da administragdo da droga e o controle apds a dro-
ga. A Figura 3 apresenta um exemplo de manutencdao do in-

dice e a Figura 4 ilustra um caso de melhora no indice.

4.4 EFEITOS ADVERSOS

Nenhum caso de hipotensdo foi registrado. As
queixas das pacientes foram anotadas antes e apds o uso
da droga. Os paraefeitos maternos, apds a hidralazina,

foram dispnéia, palpitagles e nausea em uma paciente.
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Nesse grupo, seis pacientes apresentavam cafaléia antes

da droga e duas permaneceram com cefaléia.
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Figura 3 = Exemplo de manutengao do Indice.
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Figura 4 = Exemplo de melhora do Indice,

Apds a nifedipina houve duas pacientes com pal-
pitagdes, uma com rubor facial e uma com tontura. Nesse
grupo, trés pacientes apresentavam cefaléia prévia; duas
permaneceram com cefaléia e houve um caso em que a cefa-

léia ocorreu apenas apds a droga.
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4.5 ESTUDO DO PARTO E DO RECEM-NASCIDO

O parto foi cesareano em 87% das pacientes (14
casos em 17). No grupo B houve duas pacientes com parto
vaginal e no grupo A uma paciente. Nao ha dados sobre o
parto e RN em dois casos com alta a pedido. Nao ha dife-
renga entre os grupos (p maior que 0,05). A indicagdao de

cesareanas esta na Tabela 13.

TABELA 13 - INDICAGAO DAS CESARIANAS

INDICAGAO GRUPOS
A B
Hipertensao de diffcil controle seeee 2 5
Hipertensao e sofrimento fetal eeeees 2 2
Sofrimento fetal sececsccsscccsccccss 1 0
Descolamento prematuro da placenta .. 1 0
Macrossomia fetal eeeecsssscsscscsces 1 0

Total 0000000000000 000000080000 e 7 7

O peso médio dos recém-nascidos no grupo A foi
de 2.326,6 + 836,2 gramas, e no grupo B foi de 1.902,2 +

747,3 gramas (p maior que 0,05).

A mortalidade foi de 17,6% (trés casos em 17),
tendo ocorrido todos no grupo B. Dois casos foram devidos

a membrana hialina, e um por malformagdo congénita,

As carateristicas de parto e dos recém-nascidos
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estao na Tabela 14 para o grupo A, e na Tabela 15 para o

grupo B.
TABELA 14 = CARACTERISTICAS DO PARTO E DO RECEM-NASCIDO
GRUPO A
NQ PARTO MAP MAP APGS PESO APGAR APGAR CONDIC.
BASAL DROGA (g) 12 min 50 min NA ALTA
1 vaginal 5 5 2,150 8 9 vivo
2 cesareo 4 5 2,250 5 8 vivo
3| cesareo 4 4 24650 9 10 vivo
|
4 |  cesareo 3 3 2,650 9 10 vivo
5 cesareo IA 4 1.900 9 10 vivo
6 cesareo IA 4 2,500 7 9 vivo
7 cesareo 2 3 1,980 8 9 vivo
8 cesareo 4 4 44200 7 9 vivo
9 cesareo 3 4 24250 8 9 vivo
10%*  cesareo IA 4 1.060 1 4 vivo
11 - 4 4 - - - -

x = 2,327 +836

* Mesma paciente
*%  Participou dos dois grupos



TABELA 15 = CARACTERISTICAS DO PARTO E DO RECEM-NASCIDO
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GRUPO B
NQ PARTO MAP MAP APOS PESO APGAR APGAk CONDIC,
BASAL DROGA (g) 19 MIN,. 59 MIN, NA ALTA

1 cesareo 4 4 24520 6 9 vivo

2 cesareo 4 4 2,600 1 - Sbito (a)
3 cesareo 3 4 2,000 8 9 vivo

4 cesareo 4 4 1.850 5 9 vivo

5%k  cesareo 3 4 1.060 1 4 vivo

6 - 4 4 - - - -

7] vaginal 4 4 24640 8 10 vivo

[*

8| vaginal 3 4 2,640 8 10 vivo

9 cesdreo 4 4 1.450 2 '3 obito (b)
10%*%  vaginal 4 4 2,450 9 9 vivo
11 cesireo 4 4 550 1 6 Sbito (b)

X = 1,902 +747
* Mesma paciente (a) malformagao congenita
Fke (b) membrana hialina

Participou dos dois grupos



5 DISCUSSAO

A importancia epidemioldgica da hipertensao ar-
terial na populacdao em geral se expressa por suas taxas
de morbidade e mortalidade (47). Na gravidez, sua impor-
tancia se eleva pelos riscos materno e fetal. Os achados
de proteiniria, edema e hipertensdo que podem ocorrer na
gravidez sdo classificados de varias maneiras, o que tor-
na o assunto confuso, ao serem comparadas séries de pa-
cientes. A classificacdo que utilizamos e comentamos, a

mais difundida &€ a sugerida por Chesley (17).

O tratamento da hipertensdo durante a gravidez
€ assunto controverso. Incluem-se, nos pontos em debate,
a classificacdo da hipertensao, a dieta, as drogas e o
repouso. Os objetivos sao de preservar a mae de acidentes
hemorragicos cerebrais e evitar o sofrimento fetal conse-

qllente 3as complicacdes placentarias e de perfusdo.

Os autores sdo undnimes em tratar a hipertensao
na gravidez quando os niveis de pressdo arterial diasto-
lica sdo iguais ou superiores a 110mmHg (24, 52, 70, 74).

Nesses casos, o tratamento & preferencialmente realizado
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com drogas parentais para a obtencao de efeito rapido.

A hidralazina & a droga mais difundida e com a
qual hd maior experiéncia mundial na atualidade (30, 36).
O seu inicio de acao se da em 10 minutos e nao costuma
ocorrer hipotensdo excessiva, se utilizada de modo gra-
dual; os efeitos colaterais sd3o leves e a seguranga do
feto estad amplamente demonstrada (36, 55, 67, 70). O dia-
zoxide também & utilizado, podendo ser administrado de
maneira contiua ou intermitente. Os efeitos colaterais
mais importantes incluem a hiperglicemia neonatal e a su-
pressdo das contracgdes durante o trabalho de parto (28,
73) . O nitroprussiato de sddio e os agentes bloquadores
ganglionares sdo contra-indicados, pelos efeitos adversos

ao feto (30, 52).

Os bloqueadores dos canais lentos de calcio vém
sendo utilizados no manejo de wurgéncias hipertensivas
desde 1972, Os estudos experimentais na gravidez com blo-
queadores de calcio iniciaram-se em 1977 (33, 50, 94). A
partir de 1979, seu uso em obtetricia esteve ligado a
agao tocolitica (3, 72, 92). Apds 1984, comeca a divulga-
¢do sobre o uso da nifedipina e Ae outros bloqueadores de
calcio para tratar episddios agudos de hipertensdo em
gravidas (2, 5, 13, 81, 98, 99) e também no tratamento.da

hipertensdo crdnica das gestantes (19, 37, 93).

Os estudos clinicos na literatura, relativamen-

te 3 hipertensdo durante a gestagao, costumam ser de di-
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ficil andlise, porque as pacientes sao classificadas em
relagdo a presenca de pré-eclampsia, cujo diagndstico es-
td geralmente submetido a divergéncia de critérios, ape-
sar de sua importadncia progndstica. Em nosso estudo, o
grupo de hulheres foi homogéneo quanto a suas caracteris-
ticas clinicas. A tentativa de classificagdo teve um ca-
rater ilustrativo, pois o nlmero de casos em cada catego-
ria & pequeno, e ndo se pode inferir nenhuma diferenca
para as pacientes com pré-eclampsia. Nos dois grupos tra-
tados houve pacientes em uso crdonico de anti-hipertensi-
Vos, o0 que também ocorreu no estudo de Walters e Redman
(99) . Nestes casos, como no presente trabalho, ndo ocor-

reu hipotensao.

Os relatos da literatura demonstram que os an-
ti-hipertensivos utilizados neste estudo efetivamente re-
duzem a pressdo arterial das gestantes com' hipertensao
grave (16, 56, 67, 77; 79, 83, 99). A dose wutilizada ho
experimento partiu das pesquisas em que a nifedipina foi
utilizada para tratar urgéncias hipertensivas em adultos
hipertensos cronicos (39, 61, 65). Para a repeticao da
droga consideraram-se suas caracteristicas farmacocinéti-
cas (61, 63). A utilizagao da hidralazina seguiu asvreco-
mendacoes do estudo inicial de Pritchard (70). Desse mo-
do, nao observamos nenhum caso de hipotensao materna. O
efeito das drogas foi analisado como um periodo de tempo
Gnico, desconsiderada a repeticao da droga. Assim, o ini-

cio de acdo se deu em 10 a 15 minutos, como o esperado,
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mas a acdo maxima em relacdo a PAM foi, em média, 61 mi-

nutos para a hidralazina e 67 minutos para a nifedipina.

A hidralazina efetivamente reduziu a pressado
arterial no grupo-controle, como se esperava e como de-
monstrado na literatura (36, 55, 67, 70). A nifedipina
também efetivamente reduziu a pressdo arterial no grupo

estudado, de modo comparavel a hidralazina.

O estudo pioneiro de Walters e Redman (99), em
1984, avaliou 21 mulheres com episddios de hipertensao
aguda durante a gravidez e o puerpério. Nos cinco casos
iniciais, foram utilizados 5mg de nifedipina oral e, nos
demais, 10mg. O inicio de acdo e os paraefeitos maternos
foram semelhantes aos nossos. Houve adequado controle da
pressao arterial, exceto em um caso, e ndo se registraram

desaceleragOes no controle cardiotocografico.

O experimento de Cabral et alii (13), usando
10mg de nifedipina sublingual para episédios agudos de
hipertensdo grave em 15 gestantes, manteve adequado con-
trole da pressdo arterial e revelou paraefeitos maternos
semelhantes aos nossos. Nao foi feito controle do bem es-

tar fetal nesse grupo.

Atallah et alii (5) compararam os efeitos agu-
dos da hidralazina injetadvel e da nifedipina oral em 16
gravidas hipertensas graves. Foram administrados 5mg de

cada uma das drogas, como dose inicial, e 10mg de cada,
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quando nao houvesse controle da pressao arterial. Os re-
sultados obtidos no controle da pressado arterial e o ini-
cio da acao das drogas foram semelhantes aos nossos. Foi
constatada a piora nos iIndices cardiotocograficos em um

caso com hidralazina e em dois casos com nifedipina.

Seabe e dolaboradores (81) avaliaram 33 primi-
gravidas com episddios agudos de hipertensdo grave, com-
parando o uso inicial de 10mg de nifedipina oral com
6,25mg de hidralazina endovenosa, com controle da pressao
arterial nos dois grupos. Em um caso do grupo nifedipina
houve hipotensdao materna e desaceleracdo fetal. Os parae-
feitos maternos foram semelhantes aos nossos. Os autores
corrigiram a pressdo venosa central antes do inicio das
drogas. Sugerem que, iniciando com dose menor, talvez se
evite a hipotensdo. Ja o estudo de Atallah (5) ndo con-
firma essa impress3o. Em nenhum dos nossos casos ocorreu
sofrimento fetal e hipotensdo materna, o que talvez possa

ser observado com a ampliacdo da amostra.

Lindow et alii (54) avaliaram o uso agudo de
5mg de nifedipina sublingual em nove casos de gravidas
com hipertensdo moderada e grave, comparando-o com place-
bo. Esse estudo observou adequado controle na pressao ar-
terial com a droga e a analise da circulagdao uteroplacen-

taria com radioisdtopos se mostrou preservada.

Hanrrety et alii (40) analisaram o uso agudo de

20mg de nifedipina de liberacao lenta em nove gravidas
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com hipertensdo moderada. Constataram, mediante controle,
a reducdo da pressdo arterial, tendo a analise demonstra-
do que o fluxo sangliineo nas artérias umbilical e uteri-

na, através de dopplerfluxometria, foi mantido.

Em nosso estudo houve cinco casos em dque a
pressao arterial diéstélica nao diminuiu de 100mmHg. Nes-
ses casos, trés das cinco pacientes utilizavam anti-hi-
pertensivos cronicamente, tendo niveis de pressdo arte-
rial muito elevados. O nivel de 100mmHg para a pressao
arterial diastdlica destas pacientes foi considerado ade-
quado em relacdao aos niveis iniciais. Nesse grupo, as
drogas continuaram a agir durante até seis horas, quando
entdo a pressdo arterial sistémica retornava aos niveis

de 110mmHg ou mais.

N3o foi avaliada a potencializagdo do efeito
hipotensor do sulfato de magnésio, como descrito na lite-
ratura (97), pois nenhuma paciente recebeu a droga duran-

te o periodo de obervacgao.

Como descrito na literatura (12, 45, 61), a
amostra do presente experimentol apresentou elevagdo da
freqliéncia cardiaca materna, em média 20bpm, ocorrendo o
maximo aos 35 minutos, com ambas as drogas. A freqﬂéhcia
tendeu a retornar ao basal apds duas horas. Este é& um

efeito esperado de drogas vasodilatadoras (42; 52, 61,

63) .
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Quando da utilizacdo de uma droga durante a
gravidez ou no trabalho de parto, devem-se avaliar as
condicdes de bem-estar fetal. Ao se tratar a m3e, & im-
portante avaliar os riscos e os beneficios desse trata-
mento. Nosso estudo utilizou os parametros ndo-invasivos
da cardiotocografia. Nao se registraram desaceleracgles
cardiacas fetais em nenhum momento, durante o periodo de
observac¢do, em relagdo a nenhuma das drogas. Esse resul-
tado se confirma pelos relatos mais atuais, sobre o uso
da nifedipina em gestantes hipertensas, nas quais os flu-
X0s materno e fetal foram avaliados por "dopplerfluxome=-
tria" e radioisdtopos (40, 54). Nos estudos com hidrala-
zina em que foi constatado sofrimento fetal a hipotensao
esteve associada (49, 87), o mesmo parecendo ocorrer com

os bloqueadores de calcio ( 40, 54, 81).

No presente experimento, os paraefeitos mater-
nos foram poucos. No grupo da hidralazina ocorreu um caso
de palpitac¢des com dispnéia e nauseas. Apds a nifedipina,
cinco pacientes experimentaram sintomas: duas com palpi-
tagdes; uma com rubor facial; uma com tontura; e uma com
cefaléia. Em relacdo a queixa de cefaléia, a andlise deve
levar em conta que a queixa antes da droga €& bastante co-
mum. No grupo da hidralazina, seis pacientes apresentavam
cefaléia, tendo duas mantido essa queixa. No grupo da ni-
fedipina, a cefaléia prévia que ocorria em trés casos, se

manteve em dois deles. Esses dados est3ao de acordo com os

encontrados pela maioria dos autores (2, 13, 81, 98, 99).
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O parto foi cesariano em 87% das pacientes, ta-
Xa que & muito elevada e reflete o grupo de risco em que
a medicacdo foi utilizada. As pacientes tiveram a inter-
rupcdo da gestacdo sempre que indicado pelo obstetra, o
que ndo permitiu a observacdo de uma possivel supressdo
das contragdes durante o trabalho de parto com o uso de

nifedipina, como descrito na literatura (72, 92).

O baixo peso dos recém-nascidos reflete a pre-
maturidade e o retardo de crescimento nesse grupo de hi-
pertensas. A mortalidade fetal e neonatal foi de
176/1.000, conforme as previsOes para este grupo. No hos-
pital em que o estudo foi realizado, a mortalidade peri=-
natal global é de 76,4/1.000 e a taxa de cesarianas & de

34% (dados fornecidos pelo Setor de Estatistica da Mater-

nidade do HMIPV - 1988).

O aumento na sensibilidade aos agentes pressS-
ricos, como a angiotensina II, a noradrenalina e a vasso-
pressina, parece estar envolvido na hiper£ens§o induzida
pela gravidez. Em modelos animais, os bloqueadores dos
canais de calcio inibem alguns desses efeitos vasocons-
tritores, como a angiotensina II (44). A vasodilatacao
provocada pelos bloqueadores de calcio varia em diferen-
tes leitos vasculares (43). Esses achados podem sugerir
que uma aparente reducdo na resisténcia periférica e na
pressao arterial encobririam alteracdoes mais complexas na

hemodindmica uteroplacentadria com o uso dos bloqueadores
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de calcio. Clinicamente, seria interessante observar a
resposta da paciente com pré-eclampsia em relacdo a hi-
pertensa prévia. O aumento no numero de pacientes em cada

grupo poderia permitir essa anadlise.

A nifedipina tem outras agdes, além da redugao
na pressao arterial, possivelmente vantajosas no trata-
mento da gravida hipertensa. Produz preferencialmente va-
sodilatacdo em artérias e arteriolas, o que pode ser be-
‘néfico nas pacientes com pré-eclampsia, nas quais a is-
quemia cerebral constitui um dos achados patoldgicos
(88) . O fluxo sangliineo renal & mantido em pessoas nor-—
mais e hipertensas (9). Além disso, tem-se demonstrado a
inibicdo da agregacgdo plaquetadria e da sintese de trombo-
xane, o que pode ser vantajoso quando ha coagulacdo in-
travascular, que & um dos achados na pré-eclampsia (78).
Na tentativa de atuar na fisiopatogenia da doenca seria
importante observar seus efeitos mais precocemente duran-

te a gravidez.

Com os dados atualmente disponiveis na litera-
tura, pode-se concluir que a nifedipina & uma droga efi-
caz e segura no controle das intercorréncias hipertensi-
vas da gravida prdxima ao termo, podendo-se constituir em
excelente alternativa para o tratamento da mulher hiper-
tensa crdnica. Resta ainda um vasto campo de investigacao
de sua possivel atuagdo em algum mecanismo fisiopatogéni-

co da pré-eclampsia.



6 CONCLUSOES

Com relacdo a amostra estudada, & possivel con-

cluir-se que:

a)

b)

c)

d)

a nifedipina reduz a pressao arterial de
gestantes hipertensas, de modo comparavel a

hidralazina;

ndo se constataram efeitos adversos, no fe-

to, que possam ser atribuidos a droga;

a nifedipina n3o causou efeitos adversos ma-

ternos significativos;

a nifedipina mostrou ser uma alternativa se-
gura e eficaz em relagdo 3 hidralazina, com
a vantagem do uso oral, que facilita seu ma-

nejo na clinica.



NOTA FINAL

A jornada teve momentos dificeis., Houve
ocasides em que a vontade foi de desistir. Outras veze

se fez a alegria. No final, o balango foi positivo.

Foi valioso o aprendizado de pensar, planeja

executar um trabalho cientifico.

S

r e

Mas também muito gratificante foi perceber que

havia sido plantada uma semente. E que ja germinou. Os

frutos agora sdao a alegria de ver o trabalho continuado.

Isso demonstra que ele cumpriu seu papel.

Ao amigo e colega Dr. Sérgio Martins Costa,

coube a tarefa de continuar e aprimorar este estudo.

A ele agradeco a oportunidade das sugestoes
bem recebidas e a satisfacdo de ver esta idéia

continuada.

""Tempo, contratempo
anulam=se, mas o sonho
resta, de viver,"

Ce Drummond de Andrade.
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