Artigo Original

Anti-hipertensivos Orais na Hipertensao Leve a Moderada na Gestacao
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Introducao

Diariamente, em todo o mundo, aproximadamente
830 mulheres morrem de causas evitdveis relacionadas a
gravidez e ao parto (1). A quase totalidade dos casos, 99% das
mortes maternas, ocorrem nos paises em desenvolvimento, nas
zonas rurais ou em comunidades mais pobres. As adolescentes
representam o grupo de maior risco de complicagdes na gestagao.

A doenga hipertensiva gestacional (DHGC) representa a
segunda causa de morte materna em todo o mundo (14,0 %),
com incidéncia de 5-10% das gestagoes (2). A DHG se classifica
em: 1. Hipertensao arterial (HA) crénica; 2. Pré-eclampsia
(PE) / eclampsia (EC); 3. HA cronica + PE sobreposta; 4. HA
gestacional (HC) (3)

1. HAS crénica. O diagnéstico de hipertensao arterial ja é
estabelecido antes da gravidez.

2. Pré-eclampsia/ Eclampsia. A PE é definida pela presenca
de HA ap6s a 202 semana associada a proteintria. Na auséncia
de proteindria significativa, o diagnéstico pode ser baseado
na presenca de cefaleia, turvagao visual, dor abdominal,
plaquetopenia (menos que 100.000/mm?3), elevagao das
enzimas hepaticas (o dobro do basal), comprometimento da
funcao renal (creatinina acima de 1,1 mg/dl ou o dobro do
basal) ou escotomas visuais. A eclampsia tem seu diagnéstico
com a instalagdo de um estado convulsivo, geralmente
tonico-clénico, apds a exclusao de epilepsia ou outra causa
conhecida para a presenga da convulsao.

3. Hipertensao crénica com pré-eclampsia superposta.

4. Hipertensao gestacional. A hipertensao gestacional
é caracterizada pela ocorréncia de HA apés a 202 semana
sem a presenca de proteindria. O diagndstico preciso é feito
retrospectivamente, ap6s o final da gestagao. A pressao arterial
pode permanecer elevada até a 122 semana de puerpério.
A hipertensao gestacional tem pequena morbidade,
tendéncia de recorrer nas gestagoes subsequentes e ocorre
em 6% das gestagoes.

Mais recentemente, a pré-eclampsia foi subdividida de
acordo com o seu inicio, em pré-eclampsia de inicio precoce,
quando ocorre até 342 semanas de gestagdo, e PE tardia,
quando a manifestacao clinica ocorre apés 342 semana. A PE
precoce representa 5% a 20% dos casos e apresenta maior

gravidade clinica, com elevadas taxas de mortalidade materna
e fetal. A PE tardia apresenta melhor prognéstico materno e
perinatal (4).

No Brasil (5-7), a principal causa determinante de
complicagdo materna é a doenga hipertensiva gestacional,
representando 20% a 25% de todas as causas de Obito
materno. A incidéncia da PE é de, aproximadamente, 1,5 %
e a de eclampsia (EC) 0,6%. Nas dreas mais desenvolvidas,
a incidéncia de EC é de 0,2% e de morte materna 0,8%,
enquanto que, nas regides menos favorecidas, a incidéncia
sobe para 8,1% e 22%, respectivamente.

No Ceara (8), de 1998 a 2015, foram notificados 43.385 ébitos
em mulheres em idade fértil (MIF), sendo 4,9% (2.157/43.385)
mortes maternas por causas obstétricas diretas e indiretas,
o que representa 85,5% (1.845/2.157) das causas de morte
materna. Em 2015, a principal causa de morte materna foi
a Doencga Hipertensiva Especifica da Gestacao (DHEG),
representando 51,4% (19/36) dos ébitos maternos por causas
obstétricas diretas. A esta seguiu-se as sindromes hemorragicas,
com 13,5% (5/36) dos ébitos, a atonia uterina com 10,8% (4/36)
e aborto com 5,4% (2/36).

De acordo com dados do Centro de Controle e Prevencao
de Doencas dos EUA, em 2010, a taxa de PE aumentou de
3,4% para 3,8% entre os anos 1980-2010 (9).

A pré-eclampsia grave representa um fator de risco
significativo para morte fetal, restricio do crescimento
intrauterino e nascimento de pré-termos tardios, isto €,
nascidos com 34 a 36 semanas de gestagao (10-12). As elevadas
taxas de prematuridade nos Gltimos anos correspondem, quase
exclusivamente, a pré-termo tardio, que apresenta taxas
significantemente mais elevadas de morbimortalidade, em
relacao ao recém-nascido a termo (13-14).

A prematuridade é um sério problema de satde
pablica (15-16), principalmente nos paises menos
desenvolvidos, e reflete as condigbes de atencao ao pré-
natal. Aproximadamente 11% de todos os bebés nascidos
vivos em todo o mundo nascem prematuros, com menos
de 37 semanas de gestagdo (17). A prematuridade apresenta
anormalidades microvasculares (18-19) que, na idade adulta,
se correlacionam com o risco de desenvolver precocemente
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doencas cardio-metabélicas, como hipertensao arterial,
intolerancia a glucose, dislipidemia, doenca arterial
coronariana e acidentes vasculares encefélicos (20-23). A
teoria “Origens de desenvolvimento da doenga”, também
conhecida como Teoria de Barker (24), apesar de ter gerado
muitas controvérsias, se consolidou apés o resultado de
inimeros estudos em humanos e em animais experimentais,
submetidos a varias condigdes adversas durante a gestacao,
que demostraram que as doengas manifestadas na idade
adulta podem ter origem ou serem predeterminadas na vida
fetal, in utero (24-27).

A pré-eclampsia, o descolamento prematuro da placenta
e a restricao do crescimento intrauterino (RCIU) sao
consideradas doencas isquémicas da placenta (DIP) (28-29).
O mecanismo fisiopatolégico em comum é a insuficiéncia
vascular placentaria. A pesquisa dos mecanismos envolvidos na
deficiéncia da regulacao do fluxo sanguineo uteroplacentario
e de seu impacto no desenvolvimento fetal podem propiciar
o diagnéstico precoce das complicagbes materno-fetais.

A implementacao de medidas preventivas no pré-parto e
a prevencdo do parto prematuro nas gestantes de alto risco,
em especial, as que desenvolvem DHG (30-33) requerem o
desenvolvimento de novos métodos de estratificacao para as
gestantes em risco, objetivando diminuigao dos resultados
adversos neonatais, relacionadas, principalmente, com a
PE (4-8,16).

Anti-Hipertensivos Orais na Doenca Hipertensiva da Gestacao

Os ensaios clinicos (trials) para o tratamento da
hipertensao na gravidez sao limitados. O Gnico estudo com
anti-hipertensivo na gestacdo com adequado seguimento
clinicos a longo prazo dos recém-nascidos, follow-up de
7,5 anos, foi com a alfa metildopa, ha mais de 40 anos
(34). Durante o periodo gestacional sdo descritos apenas
29 ensaios clinicos, com 3.350 mulheres expostas a uma
ampla variedade de farmacos, incluindo os anti-hipertensivos
orais (35). Portanto, a avaliagdo da terapéutica com
anti-hipertensivos e seus efeitos maternos e fetais sao
derivados de informagdes provindas de pequenos estudos
clinicos e de meta-andlises (35-39) baseadas nesse pequeno
nimero de ensaios clinicos existentes.

As mudangas fisiolégicas que ocorrem no periodo
gestacional (40-41) influenciam a biodisponibilidade dos
farmacos, donde as doses e intervalos de administracao das
medicacoes anti-hipertensivas podem variar, o que requer
a individualizagdo do tratamento clinico da hipertensao na
gestagao (42).

A Food and Drug Administration (FDA) classifica (43) as
drogas no periodo gestacional e na lactagao, quanto ao risco
fetal em cinco categorias:

Categoria A - quando estudos controlados em mulheres nao
demonstram risco para o feto no 12 trimestre, sem evidéncias
de risco nos dltimos trimestres e a possibilidade de prejuizo
fetal parece remota;

Categoria B — estudos animais ndo mostram risco fetal,
mas ndo hd estudos controlados em humanos ou estudos de
reproducao animal que mostraram efeitos adversos que nao foram
confirmados em estudos controlados humanos no 12 trimestre e
nao ha evidéncia de risco nos Gltimos trimestres; Pindolol.

Categoria C — estudos animais mostram risco fetal, porém
nao ha estudos controlados em mulheres ou ndo ha estudos
em animais e humanos. Sdo usadas se o beneficio justificar o
potencial risco para o feto. Metildopa, Nifedipina, Verapamil,
Furosemida, Hidroclorotiazida, Propranolol, Metoprolol.

Categoria D - ha evidéncia de risco fetal humano. S6
devem ser usadas se o beneficio terapéutico sobrepuja o
potencial risco para o feto, por exemplo, em uma situagao
ameacadora da vida ou em doengas sérias para as quais drogas
seguras ndao podem ser usadas ou ndo sao efetivas; Atenolol.

Categoria X — Estudos mostram anormalidades fetais em
animais e humanos e o uso da droga claramente sobrepuja
qualquer beneficio. Sao contraindicados em mulheres
que estao ou podem ficar gravidas. Inibidores da enzima
conversora da angiotensina - IECA, Bloqueadores dos
receptores AT1 da angiotensina II.

Metildopa (Categoria C). A alfa-metildopa atua nos
adrenorreceptores alfa-2 e seu efeito anti-hipertensivo é a
nivel do sistema nervoso central (53). A a-metildopa constitui
a droga anti-hipertensiva mais bem estudada, segura, efetiva
e é considerada de primeira linha para o tratamento da
hipertensao na gravidez (44-46, 54). Nao tem sido observada
diminuicao da incidéncia de restricdo de crescimento
fetal (RCF), prematuridade, cesarianas ou morte perinatal
(54). Estudos mais recentes (55) indicam que nao afeta os
indices de pulsatilidade e resisténcia do Doppler da artéria
uterina materna, sugerindo que nao prejudica a circulagao
uteroplacentaria e o consequente crescimento fetal. Os
efeitos colaterais maternos como sonoléncia, boca seca e
alteragbes hepaticas sao comuns. Deve ser evitada se houver
comprometimento das enzimas hepéticas.

Antagonistas dos canais de calcio (Categoria C). Nos
dltimos 15 anos, as caracteristicas farmacolégicas deste grupo
de d resultaram na demonstragao de sua eficacia e seguranca
(38,43,56-57) no tratamento da hipertensdo moderada na
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gravidez e, mais recentemente, nas emergéncias hipertensivas
nas DHG (49, 58). A nifedipina ndo é teratogénica no
primeiro trimestre (43) e com o seu uso na hipertensao grave
(59) .ndo foram observadas alteragbes significativas no fluxo
sanguineo uteroplacentdrio ou no coracao fetal A anlodipina
€ muito pouco estudada na gestagao, com apenas relatos de
casos, sendo utilizada no primeiro trimestre da gestagao e
na amamentagao, nao demonstrando ser teratogénica. Os
antagonistas dos canais de calcio podem ser adiminstrados
na lactacao (60).

Beta-bloqueadores. Os betabloqueadores no 12 trimestre
podem levar a restricao do crescimento intrauterino (RCIU) e
no uGltimo trimestre, bradicardia fetal e neonatal (61-63). Nao
ha contraindicacao ao aleitamento materno, mas, é excretado
no leite (43). O uso de atenolol durante o primeiro trimestre
da gravidez foi associado com baixo peso ao nascer (61) e é
classificado como classe D, ou seja, nao deve ser administrado
no perfodo gestacional. A exposi¢do a qualquer B-bloqueador
estad associada a maior incidéncia de recém-nascidos pequenos
para a idade gestacional (PIG), pré-termos e aumento da
mortalidade perinatal (64). O metoprolol (Categoria C)
apresenta risco no segundo e terceiro trimestre da gestacao
(43), mas nao hd relato de malformagdes congénitas ou de
retardo de crescimento fetal. Propranolol (Categoria C). Ha
relatos de retardo de crescimento intrauterino, bradicardia
e hipoglicemia neonatal, especialmente em doses diarias
superiores a 160 miligramas. Além disso, placentas pequenas
e anomalias congeénitas ocorreram em recém-nascidos cujas
maes receberam propranolol durante a gravidez. Quando
administrado durante o trabalho de parto, a depressao
respiratéria neonatal também tem sido relatada (43). O
labetalol ndo é comercializado no Brasil.

Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs)
e bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAs).
Sao drogas consideradas (Categoria C). Contraindicadas na
gravidez, orienta-se para serem suspensas tao logo a mulher
deseje engravidar ou, no caso de gravidez nao esperada, tao
logo seja confirmada a gestagao. Consideradas teratogénicas
(65), podem ocasionar oligodramnio, restricao do crescimento
intrauterino (RCIU), hipoplasia calvaria e pulmonar,
insuficiéncia renal andrica e morte fetal ou neonatal. Apés o
parto os IECAs podem ser administrados, ja que o aleitamento
é permitido. Nao ha dados sobre o aleitamento com os BRAs.

A Ultima revisao sistemética da Cochrane (48), em 2014,
analisou 49 trials , envolvendo 4723 mulheres, com o objetivo

primario de avaliar os beneficios e riscos potenciaispara a
mulher e o feto, com o tratamento na hipertensao leve a
moderada, ou seja, niveis pressoricos para a pressao arterial
sistélica (PAS) de 140 a 169 mmHg e para a pressao arterial
diastélica (PAD) de 90 a 109 mmHg, na gravidez. As drogas
estudadas foram: alfa-agonistas (metildopa), betabloqueadores
(acebutolol, atenolol, labetalol, mepindolol, metoprolol,
pindolol, oxprenolol e propranolol), bloqueadores dos canais
de célcio (isradipina, nicardipina, nifedipina, nimodipina
e verapamil), vasodilatadores (hidralazina e prazinina),
ketanserin e trinitrato de glicerila (nitroglicerina - NTG). Todos
os farmacos foram administrados por via oral, com excegao da
NTG, que foi administrada por via transdérmica. As conclusdes
da meta-andlise foi de que em 50% dos casos, o uso de
antihipertensivos resultou em redugéo no risco de apresentar
hipertensao grave mas nao reduziu significativamente o
desenvolvimento da pré-eclampsia. Houve redugao de 20% no
risco de desenvolver PE. Apesar deste resultado ser moderado,
tem uma importancia clinica indiscutivel, considerando-se
a gravidade clinica da doenga quando instalada. Nao ha
dados suficientes para concluir a superioridade de qualquer
antihipertensivo oral na DHG. Houve reducao de 29% no
risco geral de morte fetal ou neonatal com o uso de drogas
anti-hipertensivas; A Gnica droga em que a reducao da
mortalidade fetal ou neonatal foi estatisticamente significativa,
foi a metildopa, administrada isoladamente. No end-point
secundario, ao comparar grupos de drogas antihipertensivas,
constatou-se que os betabloqueadores e os bloqueadores
dos canais de calcio parecem ser mais eficazes do que a
metildopa para evitar um episédio de hipertensao grave;
nao existiu diferenca significativas entre beta-bloqueadores
versus metildopa; bloqueadores dos canais de calcio versus
metildopa; beta-bloqueadores versus bloqueadores dos canais
de célcio.

Para as mulheres com hipertensao grave, definida como
uma PA sistélica sustentada =160 mmHg e / ou uma PA
diastélica =110 mmHg], existe consenso de que a terapéutica
anti-hipertensiva deva ser administrada para diminuir o
risco materno de lesdes no sistema nervoso central (49). As
hipertensas cronicas (50-52) devem ser idealmente avaliadas
antes da gestagao, com foco na presenca de lesao de érgaos alvo,
e causas secunddrias para hipertensao arterial, como estenose da
artéria renal, hiperaldosteronismo primario e feocromocitoma.
Os riscos de pré-eclampsia e de possiveis eventos adversos
maternos, fetais e neonatais devem ser informados.
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