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RESUMO

Objetivo: este trabalho, utilizando verapamil, um bloqueador dos canais lentos de cdlcio,
constituiu ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo controlado, e objetivou procurar
variagdo do fluxo uteroplacentdrio e fetoplacentdrio durante uso oral cronico do farmaco em
gestantes com hipertensdo crénica leve para moderada.

Métodos: 123 pacientes divididas em dois grupos: grupo estudo (n = 61), submetidas a 240
mg/dia de verapamil, e grupo controle (n = 62), submetidas ao placebo. As pacientes
randomizadas em grupos de quatro utilizaram a medicagdo ou placebo durante trinta dias.
Um exame do fluxo das artérias uterinas e da artéria umbilical pela dopplervelocimetria foi
registrado. Pelo cdlculo da média e desvio padrdo, foram comparados os valores dos indices
de resisténcia (IR) e pulsatilidade (IP) e da relacdo sistole/didstole (A/B) das artérias em
estudo apdés administragdo dos comprimidos.

Resultados: o grupo verapamil apresentou os seguintes valores médios para as artérias
uterinas: IR = 0,82 (0,28), IP de 1,06 (0,12) e A/B de 2,42 (0,51). O grupo placebo mostrou:
IRde 0,75 (0,35), IPde 1,00 (0,18) e A/ B de 2,30 (0,38). Quando analisada a artéria umbilical,
os valores foram para o grupo verapamil: IR = 0,73 (0,12), IP = 1,04 (0,13) e A/B = 2,94
(0,32). No grupo placebo, IR = 0,70 (0,14), IP = 1,03 (0,07) e A/B = 3,02 (0,78). A andlise
estatistica das diferencas das médias por meio da razdo F mostrou ndo haver diferenca entre
os dois grupos avaliados.

Conclusao: este trabalho referenda o uso do verapamil entre gestantes com hipertensdo
cronica (leve para moderada), pois ndo oferece prejuizos no fluxo uteroplacentdario e
fetoplacentdrio.

PALAVRAS-CHAVE: Hipertensdo na Gravidez. Verapamil. Fluxo Placentdrio.

Dopplervelocimetria.

[ntroducéo

As acoes de saude inerentes as sindromes
hipertensivas devem levar em conta as elevadas
taxas de mortalidade materna, que hoje ja atin-
gem mais de 140/100.000 nascidos vivos em nos-
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so pais. Quando esta em tela a mortalidade fetal e
neonatal precoce, cifras de 150/1.000 assustam
obstetras e neonatologistas. Estas afirmativas fa-
zem parte de documentos oficiais do Ministério
da Saude, disponiveis no endereco eletronico do
orgao (http:/ /www.saude.gov.br/programas/mu-
lher/dados.htm).

Além disto, quando abordamos a necessi-
dade de tratamento de uma sindrome hipertensiva,
concordamos com alguns paradigmas ressaltados
por Henriksen!, principalmente com o ultimo: evi-
tar complicacées maternas graves como a
eclampsia, a sindrome HELLP, a hemorragia ce-
rebral, os acidentes anestésicos e a faléncia de
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multiplos 6rgaos; evitar a progressao de quadros
de pré-eclampsia; evitar a sobreposicdo de pré-
eclampsia em paciente portadora de doenca
hipertensiva vascular cronica prévia a gestacao;
procurar um melhor resultado perinatal afastan-
do o sofrimento fetal e a mortalidade neonatal,
atingir a viabilidade e o peso adequado do recém-
nato; atingir um bom prognéstico no desenvolvi-
mento dos filhos de mae hipertensa; proporcionar,
a longo prazo, um baixo risco cardiovascular e re-
nal materno.

Kaplan? cita duas metanalises, que com cla-
reza mostram que o risco relativo de acidente
vascular cerebral e doenca coronariana, na popu-
lacao em geral, era significativamente crescente
na medida que também cresciam os valores da
pressao arterial diastélica. Quando utilizaram o
nivel discriminatério de 91 mmHg, os autores en-
contraram um risco relativo duas vezes maior para
valores de 98 mmHg e quatro vezes quando a pres-
sao diastodlica esta acima de 105 mmHg.

As evidéncias referidas nestas duas
metanalises podem ser transportadas para nossa
gestante hipertensa cronica. A sobrecarga cardi-
aca, o aumento da resisténcia vascular periféri-
ca, o aumento do volume circulante, eventos
marcantes no ciclo gravidico-puerperal, certamen-
te nos fazem pensar: adotar conduta ativa trara
uma protecdo para o futuro desta mulher?

A conduta ativa, sob a 6tica deste raciocinio
de custo e beneficio, nos parece mais adequada
para a nossa realidade mesmo quando particula-
rizamos as mulheres gravidas. A visdo emocional
que é sugerida, com a estigmatizacdo da paciente
como “hipertensa”, ao nosso ver, tem muitos as-
pectos benéficos. Certamente a conscientizacao
da gestante brasileira quanto a suas limitacoées,
além de incentivo a mudancas no seu estilo de
vida, sera vantajosa para o seu prognéstico.

O enfoque financeiro compara o custo das
drogas anti-hipertensivas com gastos com com-
plicacoes. Também sob este ponto de vista a reali-
dade nacional parece nos conduzir a uma
constatacdo, que mesmo nao sendo a mais corre-
ta, € a que vivenciamos: € muito mais caro uma
internacdo com caracteristicas de emergéncia do
que a utilizacdo de drogas de rotina.

Contribuicdo para esta polémica foi dada
pela Canadian Hypertension Society, relatada na
publicacdo de Moutquin et al.®, ao admitir que 90%
das gestantes canadenses hipertensas cronicas
com caracteristicas leve e moderada evoluem com
bom prognostico materno e perinatal. As que com-
poem os 10% restantes sdo consideradas de alto
risco, merecendo abordagem anti-hipertensiva.
Estas pacientes, mesmo com niveis de pressao
arterial pouco elevados, podem ter 6rgaos nobres
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atingidos, e junto com outros fatores de risco como
idade avancada, historia de hipertensao arterial
com mais de 15 anos de duracao, historia prévia
de crescimento retardado ou morte perinatal, fa-
zem parte do grupo que merece atendimento indi-
vidualizado.

O que nos parece mais importante neste
consenso canadense esta firmado em curto para-
grafo, que passamos a reproduzir : “ .. algumas
mulheres ndo permitem uma conduta ndo-medicamen-
tosa por razées socioeconémicas, prole extensa, ne-
cessidade de trabalho extradomiciliar fatigante e
estresse constante”.

Esta visdo esta perfeitamente inserida na
nossa realidade, pois o perfil social de nossa ges-
tante a transforma em paciente de risco. As difi-
culdades enfrentadas, as vezes com tripla jornada
de trabalho, colaboram para agravamento da hi-
pertensao arterial. As recomendacoées finais do
documento preconizam conduta nao-farmacolégi-
ca (repouso, visita domiciliar, internacao liberal)
nas pacientes consideradas portadoras de hiper-
tensao arterial cronica leve e moderada, mas abre
uma perspectiva: em vigéncia de fatores de risco
maternos, a utilizacdo dos anti-hipertensivos deve
ser pensada.

As consideracoes feitas pelos canadenses
sdo muito parecidas para norte-americanos e aus-
tralianos. Em normas do National High Blood
Pressure Education Program Working Group Report
(Estados Unidos)* e da Australian Society for the
Study of Hypertension in Pregnancy®, a internacao
para pacientes hipertensas é recomendada ape-
sar de ndo serem conclusivos os beneficios desta
conduta. Ambos os documentos enfatizam que o
manuseio nao-farmacolégico domiciliar esta ad-
mitido desde que a gestacdo da paciente possa
transcorrer em condicoes de estabilidade emocio-
nal, fisica, dietética e com acesso facilitado ao pré-
natal, inclusive com atendimento domiciliar. Na
auséncia destas premissas a internacdo hospita-
lar sera quase que obrigatéria.

A reflexdo que imediatamente fazemos, de
posse destes trés documentos da literatura inter-
nacional, é que nossa estrutura de satide publica,
além de nossas condicdes sociais, em nada per-
mitem que repouso compulsério, visita domiciliar
e internacao alargada possam ser adotados como
medida protocolar na conducédo destas gestantes.

Com finalidade de justificar nossa proposta
de trabalho, citamos contribuicdo significativa
sobre o impacto da hipertensdo crénica sobre o
concepto dada por Jain®. Por meio de estudo re-
trospectivo no Departamento de Pediatria da Uni-
versidade de Chicago (1982-1987), catalogaram
110.000 partos consecutivos. Deste montante,
8.019 pacientes cursaram com uma sindrome
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hipertensiva. Entre estas, 5.971 apresentaram
hipertensao induzida pela gestacao e 2.048 foram
diagnosticadas como hipertensas cronicas. Os dois
grupos foram comparados e os resultados mostra-
ram maior incidéncia de morte fetal, prematuri-
dade, baixo peso do recém-nato e crescimento re-
tardado no grupo de hipertensas cronicas.

Kahhale e Zugaib?, em seu capitulo sobre a
gestante hipertensa cronica, sao favoraveis ao tra-
tamento ativo com drogas nestas pacientes, reco-
mendando os b-bloqueadores como farmaco de es-
colha. Justificam sua posicao pelos altos indices
de morte e acidentes coronarianos no futuro des-
tas mulheres, além de acreditarem que a dimi-
nuicdo dos niveis tensionais sera benéfica para a
gestacdo em curso.

Lindheimer et al.?, na nova edicao do livro
texto classico de Chesley, sdo categoricos em afir-
mar que as gestantes hipertensas cronicas expe-
rimentam uma aceleracdo no quadro vascular,
podendo prejudicar érgaos nobres como o cérebro,
coracao e rins.

Com estas ponderacoes, acrescidas de ou-
tras opinides, metanalises e consensos interna-
cionais, justificamos a conduta ativa medicamen-
tosa na gestante hipertensa crénica, mesmo em
suas formas leve e moderada. O que discutimos
em seguida é como viabilizar esta opcao: qual dro-
ga utilizar? qual a repercussao deste farmaco so-
bre a circulacao uteroplacentaria e fetoplacentaria,
e consequentemente sobre o crescimento e a vi-
talidade do concepto? estaremos tratando a mae
com prejuizo fetal e neonatal?

Os bloqueadores dos canais de calcio vém
ganhando espaco crescente no arsenal terapéutico
envolvido no controle da gestante hipertensa. Para
o entendimento do mecanismo de acao dos
bloqueadores dos canais de calcio devemos ter em
mente que existem trés tipos de canais de calcio
na membrana celular: canais voltagem-dependen-
tes (“long-acting” - acao lenta), canais transitérios
e canais neuronais. Os bloqueadores de canais de
célcio atuam nos canais de acdo lenta predomi-
nantes no miocardio e vasculatura, permitindo
impacto na contratilidade cardiaca e dos vasos®.

Na fibra miocardica pode-se controlar
farmacologicamente a condutividade do calcio
através da membrana. As substancias estimulan-
tes dos receptores b-adrenérgicos como a
epinefrina, norepinefrina e isoproterenol aumen-
tam seletivamente o aporte de calcio pela mem-
brana celular miocardica excitada, aumentando
a forca contratil.

Os antagonistas do calcio exercem efeito
exatamente oposto. Estas drogas restringem a con-
tracao miocardica levando a uma reducao dose-
dependente da entrada de calcio na célula. Com
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este mecanismo basico estes farmacos atuam na
hipercinesia cardiaca e apresentam marcante
efeito relaxante da musculatura lisa, particular-
mente nos vasos, exercendo efeitos vasodilatador
e espasmolitico na circulacdo sistémica e coro-
nariana. Um efeito secundario tocolitico e bron-
codilatador deve ser ressaltado na vigéncia do uso
dos bloqueadores da entrada de calcio na célula
muscular.

Uma outra acao deste grupo de farmacos é
sua interferéncia na funcdo renal, promovendo
uma melhor perfusao no 6rgao’. Este estudo mos-
tra que os bloqueadores dos canais de calcio con-
trolam a hipertrofia renal, modulam o transito das
macromoléculas através do mesangio, melhoram
a nefrocalcinose urémica, atenuam os efeitos
mitogénicos dos fatores de crescimento, como o
fator ativador plaquetario e o fator derivado do cres-
cimento plaquetario, e exercem inibicao da en-
trada do calcio na célula. Com certeza este efeito
sera benéfico para a gestante.

Este tipo de droga mostra-se 1til no trata-
mento da hipertensado porque, em contraste com
outros hipotensores, apresenta efeito vasodilata-
dor coronariano, melhorando a perfusdo subendo-
cardica, e causa relaxamento ventricular. Em es-
tudos mais recentes, Frishman e Michaelson!®
concordaram com todos estes efeitos, mas chama-
ram a atencdo para um possivel estimulo de refle-
x0 simpatico levando a acidentes cardiacos. Estes
autores ainda nao aceitam o bloqueador de canais
de calcio como droga de primeira escolha no con-
trole da doenca isquémica coronariana.

Com o entendimento de todos estes meca-
nismos de acdo que sdo comuns aos bloqueadores
de canais de calcio, nos permitimos afirmar que
estas substancias, além de provocar vasodilatacao,
protegem a perfusdo coronariana e renal da pa-
ciente.

O objetivo deste trabalho é estudar a acao
de um representante de um dos grupos dos
bloqueadores dos canais de calcio: o verapamil.

O verapamil, do grupo das fenilalquilaminas,
claramente tem mecanismo de acao diferente das
diidropiridinas. Com meia-vida de 6 horas, apre-
senta nivel terapéutico meia hora apos a ingestao
do comprimido e a dose terapéutica entre 240 e
320 mg, dividida em trés tomadas por dia. As dife-
rencas entre os dois grupos farmacolégicos de blo-
queadores de canais de calcio sdo notadas quando
do uso prolongado e, especialmente, em pacien-
tes hipertensas cronicas. As diidropiridinas mos-
tram efeito hipotensor mais potente e rapido, o
que entre gestantes nao é o ideal. Além disso, os
efeitos colaterais sdo mais comuns. Em contra-
partida, as fenilalquilaminas possuem efeito
hipotensor mais suave com efeitos adversos bem
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mais tolerados. O verapamil tem efeito inotrépico
negativo e propriedades cronotrépicas, contribu-
indo para um melhor perfil hemodinamico mater-
no. O verapamil tem também uma acao anti-sim-
patica e, provavelmente, efeitos no sistema ner-
voso central que podem aumentar a atuacao anti-
hipertensival®.

A principal contra-indicacdo do verapamil
esta na vigéncia de alteracoes de conducao cardi-
aca, principalmente no nodo atrioventricular®.

Em relacdo a teratogenicidade, Magee et
al.!!, em estudo realizado em 7 centros localiza-
dos no Canada, Estados Unidos e Inglaterra com a
inclusao de servicos de pediatria para o seguimen-
to pos-natal, afirmaram, que os bloqueadores de
canais de calcio (inclusive o verapamil) ndo tém
risco teratogénico, mesmo quando utilizados des-
de o primeiro trimestre da gestacao. O baixo peso
neonatal encontrado, por meio de regressao
multivariada, foi relacionado com a doenca de base
que havia levado ao uso da medicacéo.

Estas informacdes sobre bloqueadores dos
canais de calcio e principalmente sobre o verapa-
mil nos permitem admitir que utilizaremos um
farmaco com mecanismo de acdo claro e bem ex-
plicado. Além disto, vem se mostrando seguro para
feto e recém-nato, com queda da pressao arterial
materna suave e prolongada, além de poucos efei-
tos colaterais para a mae. A protecao dos apare-
lhos cardiovascular e renal da gestante hiperten-
sa promovida pelo verapamil é bastante atraente
para o futuro clinico, com aumento da expectativa
de vida da mulher.

O que nos faltava determinar era sua atua-
cao no fluxo uteroplacentario e fetoplacentario, e
por meio da analise dopplervelocimétrica deste flu-
x0 em um grupo de gestantes hipertensas croni-
cas, construimos o ensaio clinico que sera descri-
to.

Pacientes e Métodos

Este trabalho consiste de estudo longitudi-
nal do tipo coorte, contemporaneo, randomizado,
duplo-cego e placebo controlado. As pacientes en-
volvidas no estudo foram provenientes do Ambu-
latorio de Pré-natal da Maternidade do Hospital Uni-
versitario Gaffrée e Guinle da Universidade do
Rio de Janeiro. O protocolo do projeto foi aprovado
pela Comisséo de Etica em Pesquisa deste hospi-
tal, seguindo resolucdo ntimero 02/84 do Conse-
lho Regional de Medicina do Estado do Rio de Ja-
neiro.

A populacao estudada foi incluida na inves-
tigacdo apo6s anamnese e exame clinico detalha-
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dos. Como complementacao foram realizados exa-
mes laboratoriais relativos a funcao renal
(proteinturia, uréia, creatinina e acido urico), a
funcao hepatica (bilirrubina total e fracdes, tran-
saminases, desidrogenase lactica, proteinas totais
e fracoes), ao sistema cardiovascular (eletrocar-
diograma e fundo de olho) e a idade gestacional
(ultra-sonografia).

Foram incluidas as gestantes portadoras de
doenca hipertensiva vascular crénica em sua for-
ma leve para moderada. O diagnostico da sindrome
hipertensiva obedeceu as normas do National High
Blood Pressure Education Program Working Group
Report* que define a gestante hipertensa crénica
como aquela que apresenta hipertensao antes da
202 semana de gravidez, persistindo apés o 42¢ dia
do puerpério. Ficam incluidas as pacientes que
apresentarem o diagnéstico de elevacdo da pres-
sdo arterial prévio a gestacdo. Como forma leve
para moderada, foram consideradas as gestantes
que apresentaram niveis tensionais diastélicos
<109 mmHg, além de nao apresentarem altera-
coes graves de 6rgdos nobres: coracdo, pulmao,
cérebro e rins. Na vigéncia de niveis tensionais
maiores ou comprometimento dos 6rgaos acima,
os casos foram classificadas como graves e exclu-
idos do estudo.

A determinacao da pressao arterial foi ade-
quada, segundo referencial teérico publicado pelo
autor!?: equipamento aneréide permanentemen-
te aferido; braco apoiado em superficie plana ao
nivel do precoérdio; constatado equilibrio emocio-
nal (recomendado que seja o ultimo procedimento
da consulta); o membro utilizado sera sempre o
mesmo; manguito adequado ao tamanho do braco
e colocado a 2 centimetros acima da prega do coto-
velo; estetoscépio colocado sobre a fossa antecubital
sem qualquer tipo de pressdo exagerada; a
insuflacdo deve ultrapassar 20-30 mmHg do desa-
parecimento do batimento audivel no estetoscopio;
velocidade de desinsuflacao cerca de 2 a 3 mm
Hg/seg 12 som de Korotkoff para a pressao
sistélica; 4° som de Korotkoff para a pressao
diastélica.

Na vigéncia de hipertensao considerada gra-
ve (diastélica acima de 110 mmHg), a pressao arte-
rial foi aferida ap6s quatro horas de repouso na
enfermaria.

A paciente nao deveria estar em uso de ne-
nhuma droga que tivesse efeito sobre a presséo
arterial nos ultimos 7 dias. A idade gestacional foi
calculada pela data da ultima menstruacao e con-
firmada pela ultra-sonografia, devendo estar no
maximo na 242 semana de gestacdo. A paciente
nao poderia ser portadora de qualquer patologia
cardiaca que contra-indique o uso do bloqueador
dos canais de céalcio (disturbio de conducéo e/ou
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miocardiopatia).

Uma dopplervelocimetria foi realizada entre
26 e 28 semanas com a finalidade de avaliar o
bem-estar fetal. Na vigéncia de centralizacao fetal
a paciente nao seria incluida no estudo. A pacien-
te deveria manifestar por escrito, com assinatura
em consentimento informado, sua concordancia
em participar do estudo, sendo informada correta-
mente a finalidade do estudo. Em qualquer mo-
mento do estudo as pacientes puderam ser afas-
tadas por vontade propria, pelo ndo-comparecimen-
to a consulta ou exame agendado, pelo uso indevi-
do da medicacao em estudo ou pelo agravamento
do quadro clinico. Nas trés primeiras situacoes as
pacientes foram remarcadas para continuidade do
pré-natal dentro da rotina do servico, ao passo que
na ultima possibilidade ficou implantado o proto-
colo especifico da Disciplina de Obstetricia da Uni-
versidade do Rio de Janeiro para gestantes hiper-
tensas.

O estudo foi feito por dois observadores que
permaneceram até o fim da coleta de dados: o pri-
meiro observador foi responsavel pela administra-
cdo da medicacado e acompanhamento da gestan-
te; o segundo observador realizou os exames de
dopplervelocimetria. O primeiro observador rece-
beu caixas numeradas, que continham 90 com-
primidos, quantidade necessaria para 30 dias de
tratamento, acondicionados em blisters igualmen-
te numerados, contendo verapamil ou placebo,
randomicamente preparados em grupos de qua-
tro: [1,2,3e4];[5, 6,7, e 8|.

Em cada grupo dois envelopes acondiciona-
ram comprimidos com verapamil e dois com
placebo. Os comprimidos foram confeccionados com
forma, volume e cor idénticos. Somente o labora-
tério farmacéutico tinha conhecimento da chave
de randomizacao, responsabilizando-se pelo forne-
cimento da droga ativa e do placebo.

O primeiro observador recebeu um envelo-
pe lacrado referente ao contetiddo de cada caixa,
para que pudesse abri-lo na vigéncia de qualquer
efeito colateral e/ou complicacdo que aconteces-
se durante o estudo.

A dose utilizada de verapamil obedeceu ao
Protocolo do Setor de Hipertensao da Disciplina
de Obstetricia da Universidade do Rio de
Janeiro, segundo publicacdes ja apresentadas!®!*,
A posologia de 240 mg/dia, dividida em 3 tomadas
diarias, foi adotada por ser a dose terapéutica em
gestantes.

O exame dopplerfluxométrico foi realizado
com a paciente em posicao semi-sentada. Foi uti-
lizado aparelho Toshiba modelo Echos, com
transdutor de 3,5 MHz acoplado a unidade de
Doppler colorido. Com o transdutor colocado no pla-
no longitudinal, a artéria iliaca € visualizada na
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parede lateral da pelve. O transdutor foi angulado
medialmente até a parede lateral do utero, até
conseguir uma onda de fluxo caracterizada pela
baixa pulsatilidade e alta velocidade no fim da
diastéle. Para a insonacédo da artéria umbilical,
foi calculada a média das trés medidas realizadas
no maximo a 3 cm da insercao do cordao na pla-
centa.

O observador que realizou o exame nao teve
acesso ao codigo de randomizacdo. Em formulario
padrao anotou a relacao A/B, o indice pulsatil e o
indice de resisténcia das artérias uterinas e da
artéria umbilical. Este documento recebeu o nu-
mero da caixa que acondicionou a droga, para pos-
terior analise dos resultados.

Apb6s a primeira dopplervelocimetria, reali-
zada entre 26-28 semanas de gestacao, com fina-
lidade de afastar fetos seriamente comprometidos
(centralizacao), a paciente recebeu uma caixa
numerada contendo 90 comprimidos, com a pres-
cricao de utilizar 3 vezes ao dia durante 30 dias. A
paciente foi agendada com 30 dias de intervalo (30-
32 semanas de gestacdo), quando foi realizada nova
dopplerfluxometria de acordo com as normas ja
descritas. Os valores dos parametros analisados
na dopplervelocimetria foram registrados.

A paciente deveria trazer o envelope vazio,
sendo submetida a interrogatério rigoroso buscan-
do a certeza de que a medicacao foi usada correta-
mente. Além disso deveria relatar qualquer efeito
adverso que por acaso tivesse observado. Caso o
investigador colocasse em duvida a adesdo da pa-
ciente, ela seria excluida do estudo. Com o térmi-
no da coleta de dados, o pesquisador teve conheci-
mento da chave da randomizacéao, e pode separar
os dois grupos: droga ativa e placebo.

A média e o desvio padrao dos valores dos
parametros dopplerfluxométricos (relacdo A/B, in-
dice de pulsatilidade e indice de resisténcia de
ambas as artérias uterinas, analisadas em con-
junto, e da artéria umbilical) foram calculados para
os dois grupos. Para ajuizar a diferenca das médi-
as, foi utilizada a estatistica F, baseada na anali-
se de variancia, considerando significativa essa
diferenca quando p<0.05.

Resultados

Entre 15 de maio de 1995 e 1° de marco de
1998, entraram no protocolo de pesquisa 163 ges-
tantes hipertensas cronicas classificadas como
leve para moderada e que preencheram os crité-
rios de inclusdo, no maximo com 26 semanas de
gestacao.

Quarenta pacientes foram excluidas por nao
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seguirem o protocolo adequadamente. As princi-
pais causas de exclusao foram: falta a consulta e/
ou exame de dopplervelocimetria (70%), utilizacao
equivocada da medicacao, inclusive com cessao a
familiar (20%), piora do quadro da hipertensao ar-
terial e/ou efeito colateral (7,5%) e parto prema-
turo (2,5%).

Com este nimero de exclusoes restaram 123
gestantes que chegaram ao final do ensaio clini-
co, com a realizacao do exame de dopplerveloci-
metria. Os resultados desse exame foram anota-
dos de acordo com o ntmero da caixa de medica-
mento que havia sido utilizada pela paciente.

Um dos orientadores deste trabalho abriu o
codigo de randomizacao, assinalando em cada pro-
tocolo de pesquisa qual a medicacao que havia sido
utilizada. Desta forma foram criados dois grupos:
Grupo Verapamil com 61 pacientes e Grupo
Placebo com 62 pacientes.

As meédias, com seus respectivos desvios-
padrao, foram calculadas para os valores de indice
de resisténcia, indice de pulsatilidade e relacao
sistole/diastéle (relacao A/B), tanto para as arté-
rias uterinas como para a artéria umbilical.

Em relacao as artérias uterinas, a média e
o desvio padrao foram calculados a partir da mé-
dia dos valores das duas artérias de cada caso. A
Tabela 1 apresenta as médias dos valores da
dopplervelocimetria realizada 30 dias apos a ad-
ministracdo do placebo de forma oral e consecuti-
va (trés comprimidos /dia). Em 62 pacientes ana-
lisadas os valores mostraram média e desvio-pa-
drao dentro dos limites da normalidade. O mesmo
procedimento foi realizado para os valores
dopplervelocimétricos no grupo de gestantes sub-
metidas ao regime terapéutico que utilizou o
verapamil (240 mg/dia em trés tomadas) na for-
ma oral e continua, conforme demonstrado na
Tabela 2.

Calculadas as médias de cada parametro
velocimétrico nos dois grupos estudados, foi ana-
lisada a diferenca entre eles utilizando a razao F.
A Tabela 3 explicita a analise referente aos valo-
res nas artérias uterinas. Os resultados permi-
tem observar que ndo houve diferenca significa-
tiva entre os registros, demonstrando a nao-in-
terferéncia da droga ativa na circulacédo uterina,
avaliada pela dopplervelocimetria, no grupo estu-
dado de hipertensas cronicas. A Tabela 4 repre-
senta a mesma diretriz analitica, mas agora ava-
liando a circulacéao fetoplacentaria, lancando mao
dos registros na circulacdo umbilical das gestan-
tes submetidas aos dois regimes terapéuticos. Da
mesma forma que na circulacdo uterina os resul-
tados mostram que a utilizacdo do verapamil nao
interferiu nos parametros dopplervelocimétricos
da artéria umbilical.

Uso do Verapamil

Tabela 1 - Médias, com seus respectivos desvios-padrédo, dos valores dos indices de
resisténcia, pulsatilidade e da relagédo A/B obtidos em pacientes hipertensas cronicas
apos a administragéo de 30 dias de placebo sob a forma oral e continua.

Grupo Placebo (n = 62)

indice de indice de  Relagdo A/B
resisténcia  pulsatilidade
Artérias Uterinas 0,75 (0,35) 1,00 (0,18) 2,30 (0,38)
Artéria Umbilical 0,70 (0,02) 1,03 (0,07) 3,02 (0,78)

Tabela 2 - Médias, com seus respectivos desvios-padrédo, dos valores dos indices de
resisténcia, pulsatilidade e da relagédo A/B obtidos em pacientes hipertensas cronicas
apos a administragdo de 30 dias de verapamil sob a forma oral e continua.

Grupo Verapamil (n = 61)

indice de indice de  Relagdo A/B
resisténcia  pulsatilidade
Artérias Uterinas 0,82 (0,28) 1,06 (0,12) 2,42 (0,51)
Artéria Umbilical 0,73 (0,12) 1,04 (0,13) 2,94 (0,32)

Tabela 3 - Estudo da diferenca de média entre os valores encontrados nos registros
dopplervelocimétricos das artérias uterinas nos dois grupos de pacientes hipertensas
cronicas, apos a administragdo por 30 dias de placebo e verapamil sob a forma oral e
continua.

Artérias Uterinas

indice de indice de  Relagdo A/B

resisténcia  pulsatilidade
Grupo Verapamil 0,82 (0,28) 1,06 (0,12) 2,42 (0,51)
n =61
Grupo Placebo 0,75 (0,35) 1,00 (0,18) 2,30 (0,38)
n =62
Valor de p 0,49 0,39 0,32

NS NS NS

Razao F aceitando significancia quando p < 0.05

Tabela 4 - Estudo da diferenca de médias entre os valores encontrados nos registros
dopplervelocimétricos da artéria umbilical, nos dois grupos de pacientes hipertensas
cronicas apés a administragéo por 30 dias de placebo e verapamil sob a forma oral e
continua.

Artéria Umbilical

indice de indice de  Relagdo A/B

resisténcia  pulsatilidade
Grupo Verapamil 0,73 (0,12) 1,04 (0,13) 2,94 (0,32)
n=61
Grupo Placebo 0,70 (0,14) 1,03 (0,07) 3,02 (0,78)
n =62
valor de p 0,64 0,86 0,55

NS NS NS

Razao F aceitando significancia quando p < 0.05
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Discussao

O primeiro ponto a ser abordado € a indica-
cado de tratamento medicamentoso para a gestan-
te hipertensa cronica em sua forma leve para
moderada (Sociedade Internacional para o Estudo
da Hipertensédo na Gravidez) ou também rotulada
como nao-complicada’.

A conduta néo intervencionista é defendida
por Knuist et al.!>. Em 2.413 pacientes os autores
nao encontraram nenhum aumento significativo
de complicacbes maternas nos casos considera-
dos leves que, segundo a rotina do Centro de Sau-
de envolvido no estudo, ndo recebiam nenhum tipo
de medicacao anti-hipertensiva.

Sibai!® conduziu ensaio clinico randomizado
comparando a conduta expectante com uso de
labetalol e com alfa-metildopa. Todas as pacien-
tes tinham diagnostico de doenca hipertensiva
vascular cronica leve para moderada, e entravam
no protocolo no final do primeiro trimestre. Os re-
sultados nao mostraram protecao para a sobrepo-
sicdo de pré-eclampsia ou para o descolamento
prematuro de placenta no grupo submetido aos
hipotensores. As pacientes necessitavam somen-
te de um bom pré-natal.

Uma reformulacao do National High Blood
Pressure Education Program foi apresentada por
Mochizuki et al.!”, que pode ser sintetizada da se-
guinte forma: “ .. poucos dados disponiveis permi-
tam reforcar a utilizacdo do tratamento farmacolégico
em pacientes hipertensas crénicas em geral, neces-
sitando-se de mais ensaios clinicos que, infelizmen-
te, aparecem lentamente”.

A observacao clinica de que este grupo de
pacientes, que além da hipertensao propriamen-
te dita tem fatores de risco acessorios, deve ser
conduzido com anti-hipertensivos fica patente nao
s6 no consenso americano como também na pro-
posta de protocolo canadense e australiana. Fal-
tavam evidéncias com metodologia e estratégia
adequadas®*18,

Estas evidéncias comecaram a aparecer e,
durante o 11° Congresso Mundial de Hipertensao
na Gravidez (1998)!7, Ornstein et al.!° apresenta-
ram metanalise retirada da base de dados
MEDLINE entre 1966 e 1997. Os autores compa-
raram 14 ensaios clinicos que utilizaram a con-
duta nao-medicamentosa (repouso, dieta, visitas
domiciliares), com 23 que lancaram mao de uma
droga anti-hipertensiva. Por meio da analise de
risco observaram semelhante protecao para a hi-
pertensao (odds ratio = 0.38/odds ratio = 0.31),
sem impacto nas taxas de crescimento intra-
uterino retardado e de proteintria. O principal
beneficio registrado nos trabalhos que favoreci-
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am o uso do anti-hipertensivo foi o percentual de
pacientes internadas por agravamento (odds ratio
= 0,77/ odds ratio = 0.31): as pacientes que usa-
vam algum farmaco necessitavam menos da hos-
pitalizacao prévia ao parto que o grupo sem in-
tervencao.

O aspecto seguinte € a repercussao perinatal
da hipertensdo. O conceito antigo que admitia que
a gestante hipertensa cronica, sem a sobreposicao
de pré-eclampsia, apresentava os mesmos resul-
tados perinatais que a gestante normotensa nao
encontra eco na literatura nacional e internacio-
nal da atualidade. MacCowan et al.?°, analisando
155 gestantes hipertensas cronicas neozelande-
sas, registraram incidéncia de 10,9% de recém-
natos pequenos para a idade gestacional neste
grupo, ao passo que no grupo controle essa inci-
déncia foi de 4,1%. Analise de risco com odds ratio
= 2.9(1.6-5.0) foi calculada. A prematuridade e a
perda perinatal ndo se mostraram significativa-
mente diferentes nos dois grupos.

Com essa 6tica como hipotese de pesquisa
apareceram alguns importantes trabalhos mos-
trando, como primeira preocupacao, o controle da
hipertensao arterial e conseqliente protecdo ma-
terna. O crescimento intra-uterino retardado e a
mortalidade perinatal sdo, invariavelmente, usa-
dos como marcadores do feto e recém-nato. Mais
recentemente, em cinco ensaios controlados, a
alfa-metildopa foi comparada com placebo ou com
nao medicacao!. Trés deles mostraram resulta-
dos semelhantes entre os dois grupos, tanto no
enfoque materno como no perinatal. Dois ensaios
demonstraram aumento significativo da idade
gestacional no momento do parto no grupo droga.
Somente um trabalho mostrou um aumento no
peso fetal no grupo estudo. O mais importante é
que nenhum dos cinco trabalhos mostrou diferen-
cas quanto ao tépico sobreposicdo de pré-eclampsia.
Os resultados com a alfa-metildopa repetiram-se
em nosso trabalho. Como era de se esperar, a in-
cidéncia de pré-eclampsia foi idéntica (16 casos
em cada grupo), ratificando a idéia hoje aceita
universalmente: o tratamento clinico de gestan-
tes hipertensas cronicas nao € profilatico para o
aparecimento da pré-eclampsia.

Ja de muito tempo vem se estudando o uso
do atenolol no controle das sindromes hipertensi-
vas. Dumez et al.?! referem casos de bloqueio car-
diaco com utilizacao do atenolol. Este talvez tenha
sido o primeiro sinal de alerta para a nao-prefe-
réncia por este b-bloqueador, conduta esta que vem
se fortalecendo. Montan et al.??, em trabalho bem
elaborado, observaram que o atenolol aumentava
a resisténcia vascular uteroplacentaria e
fetoplacentaria. O estudo comparava os mesmos
parametros em pacientes submetidas ao pindolol,
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concluindo que este efeito deletério nao aconte-
cia com o segunda droga.

Mais recentemente Lip et al.2® publicaram
estudo prospectivo de 16 anos (1980-1995) na ci-
dade de Birmingham (Inglaterra). Entre as 398
gestantes hipertensas atendidas consecutivamen-
te neste periodo, 76 utilizaram atenolol e 109 fize-
ram uso de outras drogas anti-hipertensivas. Os
recém-natos submetidos ao atenolol apresenta-
ram peso menor, peso placentario mais baixo e
indice ponderal menor. Apesar de tratar-se de es-
tudo passivel de critica, pois nao foi adequadamente
desenhado, a analise de resultados, inclusive com
regressdo multivariada, permite uma conclusao
concordante com a literatura: o atenolol interfere
no fluxo uteroplacentario com consequiiente baixo
peso ao nascer.

Mesmo com a literatura aceitando o pindolol
e a alfa-metildopa como drogas seguras, a revisao
bibliografica sobre o uso de anti-hipertensivos em
gestantes hipertensas cronicas na década de 90
comecou a mostrar uma preferéncia pelos bloque-
adores dos canais de calcio. A baixa efetividade da
hidralazina oral sobre a pressao arterial mater-
na, as dificuldades causadas por alguns b-bloque-
adores no resultado perinatal somadas aos conhe-
cimentos farmacoloégicos e clinicos dos bloqueado-
res dos canais de céalcio levaram a esta mudanca
de rumo no tratamento clinico da gestante hiper-
tensa cronica.

Varios estudos comecaram a aparecer com
os mais variados tipos de bloqueadores dos canais
de calcio. Alguns exemplos podem ser citados a
titulo de informacao. Brogden e Sorkin?* publica-
ram consistente trabalho com a utilizacdo da
isradipina entre 29 e 36 semanas de gestacéo,
quer sob a forma oral continua como também sob
a forma venosa utilizada na emergéncia hiperten-
siva. A administracdo oral de 5 a 10 mg da
isradipina por dia durante varias semanas mos-
trou um controle na pressao arterial sem altera-
coes na velocidade de fluxo nas artérias uterinas
e na artéria umbilical, medidas pelo indice de
pulsatilidade.

Uma outra contribuicdo sobre comparacao
de efeitos sobre o feto com a utilizacdo de um
bloqueador de canais de calcio foi dada por Alves?®,
que em tese de doutorado comparou a isradipina
com o atenolol. Os resultados desse importante
trabalho nacional na area mostraram melhora no
fluxo placentario medido pela dopplervelocimetria
de vasos maternos e fetais no grupo submetido a
isradipina. O controle da pressao arterial foi se-
melhante para as duas drogas. A comparacdo com
nosso estudo fica prejudicada pois todos os tipos
de hipertensao foram arrolados no trabalho, ape-
sar de que 85% dos casos eram de gestantes
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hipertensas cronicas. No entanto a idéia é a mes-
ma: melhorar o estado materno sem prejuizo no
territorio fetal.

Mais recentemente, a literatura internaci-
onal publicou outra contribuicao sobre a utiliza-
cao dos bloqueadores dos canais de calcio em ges-
tantes que cursaram com pressao diastélica abai-
xo de 110 mmHg. O Gruppo di Studio Ipertensione
in Gravidanza®® lancou mao da nifedipina para seu
estudo. Com ensaio clinico randomizado, adminis-
traram a droga para 145 gestantes e placebo para
138 pacientes. Os resultados perinatais e mater-
nos (prematuridade, taxa de cesarianas, peso do
recém-nato e admissdo na unidade terciaria) fo-
ram melhores no grupo tratado. Este estudo, em
nossa opinido, incorreu em erro metodologico ao
reunir gestantes com hipertensao cronica e com
pré-eclampsia leve em um s6 contingente, mas
mesmo assim ratificou bons resultados com o
bloqueador dos canais de calcio.

O objetivo deste trabalho foi utilizar uma
destas drogas vasodilatadoras, o verapamil, que
além de demonstrar controle efetivo da pressao
arterial materna demonstrou nao exercer nenhu-
ma acao na circulacado uteroplacentaria e feto-
placentaria. Estudos com o verapamil ja foram
tentados durante o ciclo gravidico-puerperal.
Marlettini et al.?” cotejaram o verapamil com dois
b- bloqueadores: o pindolol e o atenolol. Os resul-
tados obtidos demonstraram uma similar atua-
cédo em relacdo ao pindolol e melhores indices nos
parametros de crescimento fetal e prematurida-
de com o verapamil, na comparacdo com o
atenolol.

O verapamil, utilizado por Belfort et al.?, ja
havia se mostrado efetivo no controle da presséo
arterial sem afetar o fluxo uteroplacentario e
fetoplacentario. A utilizacao do farmaco, no entan-
to, foi feita sob a forma endovenosa para controle
da pré-eclampsia grave. A dopplervelocimetria
mostrou, inclusive, o desaparecimento da incisura
nas artérias uterinas. Este estudo, ao analisar a
circulacao materna e fetal em gestantes hiper-
tensas cronicas, admitiu que este efeito pudesse
acontecer em qualquer tipo de sindrome hiperten-
siva da gestacdo. Em nosso estudo a utilizacdo do
verapamil ndo apresentou modificacdées na circu-
lacao uteroplacentaria e fetoplacentaria. Com va-
lores iguais para indices de resisténcia e
pulsatilidade e relacao sistole/diastole nos dois
grupos estudados, concluimos que o farmaco néo
exerceu nenhuma repercussao sobre o fluxo
placentario. A preservacao do fluxo placentario
demonstrada com os resultados de nosso ensaio
clinico, é ratificada quando complementamos as
informacoées com dados provenientes do acompa-
nhamento das pacientes protocoladas até o final
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da gestacao.

O presente trabalho ratificou algumas pre-
missas que devem nortear o profissional de satde
de qualquer especialidade ou segmento. O diag-
noéstico definitivo de uma doenca € somente o pri-
meiro estagio para o atendimento de um pacien-
te. Logo em seguida ele deve escolher o mais se-
guro e efetivo tratamento a ser administrado. En-
quanto estudos observacionais sdo adequados para
analise de risco de doencas, um estudo clinico
controlado e randomizado € imperativo para com-
parar e consequentemente escolher a melhor op-
céo terapéutica®.

O ensaio clinico em tela transformou a sen-
sacao de um grupo de satide em sua experiéncia
pratica de mais de quinze anos em observacao
metodologicamente aceita como verdadeira. O
acaso nao mais pode ser responsabilizado pelos
resultados atingidos. A gestante hipertensa cré6-
nica pode ter seu quadro clinico e laboratorial con-
trolado durante a gestacao com o emprego do
verapamil. Esta afirmativa ja se faria evidente por
clinicos e cardiologistas, mas uma possivel reper-
cussao negativa sobre o territério placentario, in-
fluenciando o fluxo sangliineo uterino e fetal, nédo
podia ser comprovada ou rejeitada, a luz de evi-
déncias cientificas.

Este trabalho demonstra que nao existe di-
minuicdo no fluxo sangliineo com o uso cronico do
verapamil. O que nos falta comprovar € a segu-
ranca do verapamil no seguimento a longo prazo
da crianca submetida ao regime terapéutico intra-
utero. Em relacdo aos bloqueadores de canais de
célcio, em geral, o curto tempo de utilizacdo no
ciclo gravidico-puerperal ainda ndo permitiu acom-
panhamento adequado destas criancas. Somente
a alfa-metildopa foi corretamente estudada em ele-
gante trabalho de Redman®°. Nesta pesquisa com
criancas até a idade escolar, nao foi demonstrada
intercorréncia clinica que pudesse ser relacio-
nada com o uso do farmaco durante o periodo ges-
tacional e lactacao.

Impossivel deixar de concluir sobre o bene-
ficio na utilizacao do verapamil em gestantes
hipertensas cronicas na forma leve para modera-
da, pois ndo s6 controlaremos a gestacdo em cur-
so como também exerceremos uma protecao efe-
tiva no futuro clinico desta mulher. Isto tudo sem
nenhuma repercussdo no pequeno paciente que,
ainda intra-utero, é de total responsabilidade do
obstetra.

Neste aspecto, por que nao admitir que esta
conduta deva ser rotineira em paises em desen-
volvimento que, enfrentando problemas de satde
publica muito sérios e de dificil solucdo a curto
prazo, ndo podem fornecer um atendimento
abrangente e universal?
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SUMMARY

Purpose: this study, using verapamil, a slow calcium channel
blocker, was a randomized, clinical, double blind and
placebo controlled trial, whose objective was to observe if
there was a uteroplacental and fetoplacental flow variation
during its chronic oral use.

Methods: 123 patients were accompanied: study group (n =
61), submitted to verapamil 240 mg/day and control group
(n = 62), submitted to placebo. These patients were
randomized into groups of four women and treatment or
placebo was given for thirty days. A flow examination of the
uterine arteries and umbilical artery through doppler-
velocimetry was recorded. The values of resistance (RI) and
pulsatility index (PI) and of the systole/diastole ratio (S/D)
of the arteries were compared after the drug administration
calculating means and standard deviations.

Results. the verapamil group showed RI = 0.82 (0.28), PI =
1.06 (0.12) and S/D = 2.42 (0.51) in the uterine arteries. The
placebo group showed RI = 0.75 (0.35), PI = 1.00 (0.18)
and S/D = 2.30 (0.38). When we analyzed the umbilical
artery, the verapamil group showed RI = 0.73 (0.12), PI =
1.04 (0.13) and S/D = 2.94 (0.32). The placebo group showed
RI=0.70(0.14), PI = 1.03 (0.07) and S/D = 3.02 (0.78). The
statistical analysis of the differences of the means by the F
ratio showed that there was no difference between these two
groups.

Conclusion: this study indicates the use of verapamil for
chronic hypertensive pregnants since it does not provoke
damage to the uterine and fetal blood flow.

KEY WORDS: Hypertension in pregnancy. Verapamil.
Placental flow. Dopplervelocimetry
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