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RESUMO

A gestacdo € um momento unico e importante na vida da mulher, onde o corpo passa
por mudancas, podendo causar novos problemas de saude. Uma das doencas mais fre-
quentes nesse periodo € a pré-eclampsia, doenca hipertensiva especifica da gestacéo,
que traz os piores resultados para as maes e seus bebés, sendo responsavel por cerca
de 5% a 17% dos obitos maternos, o que traz a necessidade de um tratamento farma-
cologico seguro e eficaz. O presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao
integrativa da literatura sobre o tratamento medicamentoso da pré-eclampsia. Todavia,
o estudo utilizou as seguintes bases de dados: PubMed, Biblioteca Virtual em Saude e
Science Direct, a busca totalizou 403 artigos, onde dois foram escolhidos seguindo os
critérios de excluséo e inclusdo, além de terem sido realizados em 2006 e 2018. Para que
a gestacao das mulheres diagnosticadas com pré-eclampsia ocorra sem que haja inter-
corréncias indesejadas € necessario definir um tratamento e segui-lo. Os medicamentos
mais recomendados sdo: metildopa, nifedipino de acéo prolongada e labetalol, a defini-
¢do da terapia dependera da familiaridade do medico com a droga e das condi¢cdes ges-
tacionais. Esses medicamentos desempenham papéis indispensaveis, proporcionando
uma gama abrangente de opcdes para controlar a pressao arterial elevada em gestantes
com pré-eclampsia. No entanto, é notavel a escassez de artigos encontrados que abor-
dam essa tematica, diante disso, sugere-se que outros estudos sejam desenvolvidos a
respeito desse assunto de suma importancia, para que a mortalidade materna e perinatal
diminua no Brasil € no mundo.
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ABSTRACT

Pregnancy is a unique and important moment in a woman's life, where the body goes
through changes, which can cause new health problems. One of the most frequent
diseases during this period is pre-eclampsia, a hypertensive disease specific to preg-
nancy, which brings the worst results for mothers and their babies, being responsible
for around 5% to 17% of maternal deaths, which brings the need of a safe and effective
pharmacological treatment. The present study aims to carry out an integrative review
of the literature on the drug treatment of pre-eclampsia. However, the study used the
following databases: PubMed, Virtual Health Library and Science Direct, the search
totaled 403 articles, two of which were chosen following the exclusion and inclusion
criteria, in addition to having been carried out in 2006 and 2018. To For the pregnancy
of women diagnosed with pre-eclampsia to occur without unwanted complications,
it is necessary to define a treatment and follow it. The most recommended medica-
tions are: methyldopa, long-acting nifedipine and labetalol. The definition of thera-
py will depend on the doctor’s familiarity with the drug and gestational conditions.
These medications play indispensable roles in providing a comprehensive range of
options for controlling high blood pressure in pregnant women with preeclampsia.
However, the scarcity of articles found that address this topic is notable; therefore, it
is suggested that other studies be developed on this extremely important subject, so
that maternal and perinatal mortality decreases in Brazil and around the world.
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1 INTRODUCAO

A gestacdo é um processo fisiologico na vida da mulher, onde espera-se que ela
se encontre preparada para receber o novo ser humano (Henriques et al, 2022). Sendo
essa uma condicdo que se espera que ocorra sem intercorréncias, evoluindo gradati-
vamente de forma saudavel, onde podemos considerar assim uma gestacdo de risco
habitual (Balsells et al, 2018). Porém, uma parte da populacdo das mulheres gestantes
pode sofrer complicacdes devido a fatores geradores de risco, necessitando de assis-
téncia especializada para acompanhamento dessas pacientes (Cruz et al, 2021).

Esses fatores geradores de risco se caracterizam como uma gestacdo de alto
risco, fendmeno que acontece quando a mulher apresenta alguma doenc¢a ou condi-
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¢ao socio bioldgica, o que contribui para um prognostico desfavoravel, podendo levar
tanto a mée, quanto o bebé a obito (Rolim et al, 2020).

As doencas que acometem mulheres gestantes com mais frequéncia sao:
eclampsia, pré-eclampsia, infeccdo puerperal, anomalias da contracdo uterina e des-
locamento prematuro de placenta (Sousa et al, 2018). Infeccdo urinaria, trombofilia,
anemia e vaginoses também sdo doencgas que podem ser consideradas comuns du-
rante o processo de gestacao da mulher (Camboim et al, 2017).

A pré-eclampsia € uma doenca especifica da gestacado que se caracteriza pelo
aumento da presséo arterial a partir da vigésima semana de gestagcdo e merece des-
taque devido a sua frequente associacdo aos piores desfechos maternos e perinatais
(Lins et al, 2022). E uma das principais razdes de ébito materno no mundo, sendo o
fator mais frequente do comprometimento da maioria das gestacdes, acometendo
cerca de 10% delas, podendo levar a prematuridade e causar consequéncias e limita-
cdes a saude materna e ao concepto (Barroso et al, 2020; Damasceno et al, 2020).

Contudo, devido ao periodo gestacional sofrer mudancas fisiologicas, geran-
do alteracdes metabolicas, podendo acarretar condi¢cdes clinicas desfavoraveis, é
necessario cautela em qualquer escolha que possa afetar diretamente a saude da
mulher e do feto, principalmente em relagcdo ao manejo farmacologico, pois os
medicamentos podem gerar sérias complicacdes caso ndo seja indicado para a pa-
ciente gestante (Nigai et al, 2022).

Durante o processo gestacional, os sistemas vascular, hepatico, renal e ce-
rebral podem correr risco caso a hipertensdo arterial esteja presente, isso se deve
pelo aumento elevado da pressdo sanguinea, dessa forma, o bebé também acaba
sendo afetado. As sindromes hipertensivas gestacionais permanecem sendo a pri-
meira causa de morte materna direta no Brasil, principalmente quando as formas
mais graves estdo envolvidas, como a pré-eclampsia e a sindrome HELLP (Kahhale;
Francisco; Zugaib et al, 2018).

Todavia a farmacoterapia adequada é essencial para as mulheres gestantes de
alto risco diagnosticadas com pré-eclampsia. A principio, a terapia deve comecar com
apenas um medicamento, a escolha deve priorizar um medicamento considerado de
primeira linha, exceto atenolol. A associacdo so devera ocorrer caso a hipertensdo
nao seja controlada pela primeira escolha medicamentosa. Deve-se evitar medica-
mentos que podem causar malformacao fetal e outras complicacdes que superem o
beneficio (Barroso et al, 2020).

Desse modo, o objetivo do presente estudo é identificar quais sdo os tratamen-
tos medicamentosos para pacientes gestantes com diagnostico de pre-eclampsia.

2 METODOLOGIA

Com vistas aos objetivos deste estudo, adotou-se a metodologia de revisao sis-
tematica integrativa da literatura, que consiste em realizar uma analise ampla, reu-
nindo estudos ja realizados que possam contribuir para discussdes sobre a tematica
estabelecida, possibilitando reflexdes do problema estudado. Dessa forma, o presente
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estudo foi elaborado seguindo as seis etapas recomendadas para a elaboracdo de
uma revisao integrativa de qualidade (Mendes; Silveira, Galvéo, 2008):

1. Identificacdo do tema e selecédo da questdo de pesquisa;

2. Estabelecimento dos critérios de incluséo e excluséo;

3. Identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados;
4. Avaliacéo dos estudos incluidos;

5. Interpretacéo dos resultados;

6. Apresentacao da revisdao/sintese do conhecimento.

A etapa de identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados foi rea-
lizada por dois pesquisadores independentes, de modo a garantir o rigor cientifico.
Para a selecdo dos artigos que integraram a amostra, foram utilizadas as bases de
dados: PubMed, Science Direct e Biblioteca Virtual em Saude.

A selecao dos descritores a serem empregados na busca foi feita, considerando
a variedade de termos empregados como sindnimos no contexto brasileiro. Dessa

T nou

forma, foram utilizados como descritores os termos: “gravidez’, “alto risco’, “mulheres

"o "o

gravidas’, “pré-eclampsia’, “hipertensao’, “induzida pela gravidez’, “tratamento” e "‘me-

dicamentos” ou em inglés “pregnancy’, "high-risk’, “pregnant women’, “pre-eclamp-
sia’, "hypertension’, “pregnancy-induced’, “treatment” and “medication” no titulo.

Optou-se por ampliar o periodo de busca devido a escassez dos estudos, dessa
forma utilizamos o periodo de 2006 a 2023.

Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos cientificos publicados em lin-
gua inglesa, portuguesa ou espanhola, na integra e disponibilizados online; artigos
publicados entre os anos de 2006 a 2023, e que constassem os termos utilizados.

Os critérios de exclusdo adotados foram: artigos cientificos ndo publicados em
lingua inglesa, portuguesa ou espanhola, artigos n&o disponibilizados na integra, fo-
ram excluidas revisdes sistematicas, metanalises, relato de caso, editoriais, resumos e
artigos que abordam tratamento preventivo da pré-eclampsia como tema principal.

Para a etapa de selecédo e categorizacdo dos estudos, foi elaborada uma matriz
de catalogacao na qual foram organizados os dados referentes a cada estudo. Para a
analise, foi feita a leitura na integra dos artigos e assim, foi elaborada uma matriz de
sintese para apreciacdo qualitativa das informac¢des contendo: ano de

publicacéo, autores, titulo do estudo, local de estudo, objetivo, tratamento e
0s principais resultados encontrados em cada artigo selecionado. Os resultados e a
discussdo sdo apresentados de forma descritiva, por meio da exposi¢cdo dos dados
relativos as publicacdes e da analise de conteudo desses materiais. O Fluxograma a
seguir (FIGURA 1) representa como foram distribuidas as etapas de busca, selecédo e
filtragem dos artigos.
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Figura 1 — Fluxograma das etapas de busca e selecdo dos artigos:

Referéncias ldentificadas por meio
de pesquisa em banco de dados:
PubMed: 123
Science Direct: 267 Biblioteca

Virtual em Sadde: §

Referéncias excluidas
— (Tl'tu|05 Repelidas)

n = 21 artigos.

Referéncias Mantidas para
andlises dos titulos.
n = 403 artigos.

Referéncias Mantidas para
analises dos textos completos. n

=11 artigos.
Referéncias Excluidas com
base nos artigos
_— completos.
n =9 artigos.

Artigos Incluidos na Reviséo
Integrativa.
n = 2 artigos.

Fonte: Autoria propria.

3 RESULTADOS

A busca inicial nas bases de dados: PubMed, Science Direct e Biblioteca Virtual
em Saude, totalizou 403 artigos. Contudo, apos identificacdo de duplicidade, 21 artigos
foram excluidos. Foi realizada a avaliacdo dos titulos, para verificar se a questdo nortea-
dora estava sendo respondida e se os artigos atendiam aos critérios de inclusdo e exclu-
sdo, entdo 371 artigos foram descartados. A etapa seguinte se deu a partir da leitura dos
resumos e textos completos dos 11 artigos restantes, onde 9 destes ndo responderam a
pergunta de pesquisa. Neste sentido, 2 artigos foram incluidos nesta revisdo integrativa.

Os artigos utilizados corresponderam ao tratamento da pré-eclampsia, havendo
uma enorme discrepancia entre os periodos de publicacdo das pesquisas, realizados
em 2006 e 2018, ambos sao estudos brasileiros, efetuados em Minas Gerais e Sao Paulo.
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Os dois artigos que compdem esta revisdo integrativa da literatura abordam o
tratamento da pré-eclampsia (QUADRO 2), realizando as seguintes afirmativas:

Hidralazina e metildopa sé&o as drogas normalmente utilizadas no tratamento da
pressédo arterial elevada durante a gestacdo. No estudo realizado, metade das pacien-
tes foram submetidas ao tratamento anti-hipertensivo enquanto a outra metade nao
recebeu terapia medicamentosa. Observou-se que houve poucos avangos em rela-
¢ao a prevencédo de intercorréncias perinatais mesmo com a introducéo do tratamen-
to farmacologico, uma vez que, ndo houve mudancas nas condicdes de nascimento
do bebé. Recomenda-se mais estudos a respeito do desenvolvimento de terapias que
atuam no fluxo sanguineo placentario e fetal (Ferrdo et al, 2006).

Segundo Bortolotto, Francisco e Zugaib (2018), metildopa e labetalol sdo os me-
dicamentos preferidos na maioria das diretrizes. Porém o labetalol ndo esta disponivel
em todos os paises, inclusive no Brasil, nesse caso, ocorre a necessidade de substituicao
por outro betabloqueador ou antagonista dos canais de calcio. O pindolol € a droga de
escolha utilizada no centro obstétrico quaternario de alto risco em que foi realizado o
estudo, e estd menos associado a restricdo de crescimento fetal. A preferéncia de um
medicamento em detrimento do outro dependera da disponibilidade e diretriz local.

Em caso de crise hipertensiva, os medicamentos indicados (QUADRO 1) pelo
estudo em questdo seguem abaixo:

Quadro 1 — Medicamentos utilizados em crises hipertensivas

Medicamento Via de administracao Dose

5mg em intervalos de 20 minutos ou

Hidralazina Intravenoso 30 mg de dose total.

10 ou 20mg com doses incremen-

Labetalol Intravenoso tais apos 10 minutos, nao excedendo
220mg.
Nifedipino Oral 10mg, podendo repetir apos 20 ou 30

minutos.

Fonte: Autoria Propria.
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4 DISCUSSAO

A pré-eclampsia € uma das principais causas de letalidade materna e perinatal
no Brasil e no mundo, a pressao arterial elevada na gestacdo ou no pos-parto esta
presente em 2 a 10% das gestacdes (Borba et al, 2022). A pré-eclampsia € uma do-
enca hipertensiva especifica da gestacéo, que traz os piores resultados para as maes
e seus bebés, sendo responsavel por cerca de 5% a 17% dos obitos maternos, com
grande incidéncia de internacdo em unidades de terapia intensiva, o que configura
uma gravidade no que se refere a saude publica (Sousa et al, 2021).

Varios fatores de risco podem estar relacionados ao desenvolvimento da pré-
-ecldmpsia na mulher gestante, como por exemplo: idade jovem e ou avangada, nuli-
paridade, fertilizacdo in vitro, tabagismo, excesso de peso, nutricdo deficiente, histori-
co familiar de pré-eclampsia, condi¢cdes socioecondmicas precarias e diagnostico de
doencas crdnicas e autoimunes como o Lupus Eritematoso Sistémico (Soares et al,
2019; Melillo et al, 2023).

Tais fatores podem ocasionar riscos tanto para a mae, quanto para o bebé (Hen-
riques et al, 2022). Essas situacdes de risco podem ser identificadas durante a pri-
meira consulta de pré-natal e precisam ser revistas periodicamente, além de tratadas
por equipes especializadas (Rolim et al, 2020). Contudo, realizar a identificacdo das
mulheres gestantes que possuem maior risco obstétrico, reduz significativamente a
mortalidade materna e perinatal (Ministério da Saude, 2022).

A gestacdo € um processo muito delicado e que exige 0 acompanhamento de pro-
fissionais qualificados para avaliar o0 uso de medicamentos em mulheres gestantes, anali-
sando quais farmacos séo seguros tanto para a mée, quanto para o bebé (Rolim et al, 2020).

Sabe-se que no inicio desse processo esta ocorrendo o desenvolvimento em-
brionario, logo, o ideal é que a mulher gestante evite qualquer tipo de contato com
substancias que possam ter efeitos ou impactos negativos a respeito da evolucédo do
feto, pois € durante o primeiro trimestre gestacional que se encontra o maior nivel de
risco da gestacado, ndo descartando a hipotese de risco nos outros meses (Campos;
Mattos; Gomes, 2022).

Assim, tendo em vista que muitos medicamentos ingeridos por mulheres ges-
tantes podem atravessar a barreira placentéaria e entrar na corrente sanguinea fetal,
uma analise cautelosa deve ser feita quanto ao uso de medicamentos durante a ges-
tacdo, pois a placenta € o 6rgao responsavel pela troca entre o corpo da mae e o
organismo do feto, contudo, fatores farmacocinéticos devem ser considerados na
avaliacdo da extensdo dessa transferéncia (Silva; Marques, 2019). Pensando nas con-
di¢des da mulher gestante com diagnostico de pré-eclampsia, a escolha da terapia
medicamentosa ideal € essencial para garantir a saude do bindbmio mée-bebé durante
e apos o processo gestacional (Nigai et al, 2022).

A classificacdo ABCDX, criada pelo Federal Drug Administration (FDA), € uma
ferramenta que avalia os riscos que os medicamentos podem causar no bindmio
mae-bebé. A classificacdo é baseada em estudos realizados em humanos e/ou ani-
mais (Campos; Mattos; Gomes, 2022).
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Quadro 3 - Classificacdo De Risco de Medicamentos.

Categoria de risco (A): Nao demonstram risco para o feto no primeiro trimestre gestacional,
sendo pouco provavel a possibilidade de danos futuros.

Categoria de risco (B): Estudos em animais ndo demonstraram riscos, mas ndo ha estudos em
gestantes, ou os estudos em animais revelaram riscos, porém nao foram confirmados em mu-
lheres gravidas.

Categoria de risco ©: N&o realizou estudos em animais e em gestantes, ou estudos em animais
revelaram riscos, mas ndo houve estudos em mulheres no periodo gestacional.

Categoria de risco (D): Revela que o farmaco possui potencial risco fetal humano, mas os bene-
ficios eventuais para a mée, podem justificar os riscos.

Categoria de risco (X): Demonstrou anomalias fetais, tanto em estudos em humanos, quanto
em animais, onde os riscos para o feto superaram os beneficios para a mae.

Fonte: Autoria Propria.

No entanto, para complementar essa classificacdo, considerada simplista e con-
fusa por alguns estudiosos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) criou
a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n2 60, de 17 de dezembro de 2010, para
estabelecer frases de alerta nas bulas e rotulos em medicamentos comercializados
no Brasil (ANVISA, 2010).

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (2020), no que se re-
fere ao tratamento medicamentoso das sindromes hipertensivas gestacionais, um
medicamento de primeira linha deve ser escolhido para atuar em monoterapia, sédo
eles: metildopa, nifedipino de acdo prolongada ou betabloqueadores — exceto ate-
nolol. Caso haja necessidade de medicamentos auxiliares para que ocorra o controle
adequado da pressao arterial, pode-se associar outro medicamento de primeira ou
segunda linha (diurético tiazidico, clonidina e hidralazina), evitando a juncéo de me-
dicamentos de mesma classe farmacologica.

Inibidores de enzima conversora da angiotensina, bloqueadores do receptor da
angiotensina e antagonistas dos receptores mineralocorticoides sdo contraindicados
na gestacao pelo risco de malformacao fetal e restricao de crescimento do feto. O uso
de diuréticos deve ser evitado em mulheres gestantes portadoras de pré-eclampsia,
pois pode haver piora da deplecédo de volume intravascular (Barroso et al, 2020).

O labetalol € medicamento de primeira escolha em muitos paises, poréem nao
€ comercializado no Brasil. Um estudo comparando nifedipino de acéo prolongada,
labetalol e metildopa, concluiu que em relacdo a metildopa, o nifedipino e labetalol
usados como monoterapia possuem eficacia superior. Porém, muitos bebés nascidos
de mulheres que receberam nifedipino, foram encaminhados para Unidade de Terapia
Intensiva, devido ao baixo peso ao nascer. Os trés medicamentos sdo opcdes viaveis
para o tratamento da pressao arterial elevada, porém, deve haver esforcos para que o
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labetalol seja incluido nos medicamentos anti-hipertensivos que séo comercializados
no Brasil, uma vez que é mais eficaz que a metildopa e possui menos efeitos adversos
em comparacdo com o nifedipino (Easterling et al, 2019).

A escolha da terapia medicamentosa ira variar de acordo com a familiaridade
de cada médico, pois segundo estudos, os medicamentos de primeira linha estdo no
mesmo nivel em relacdo a efetividade (Peracoli et al, 2019).

O tratamento para crises hipertensivas na mulher gestante pode ser feito tan-
to com nifedipina (10 mg) por via oral quanto com hidralazina intravenosa. A pré-
-eclampsia em seu estado grave apresenta um risco significativo de desenvolver cri-
ses convulsivas, o sulfato de magneésio € o principal medicamento utilizado tanto para
a prevencao, quanto para tratamento dessas crises (Coelho; Siqueira, 2022).

Para que a presséo arterial da mulher gestante se mantenha controlada, € ne-
cessario ter adesdo a farmacoterapia. Logo, € importante que a gestante siga rigoro-
samente as orientacdes dos profissionais de saude quanto a dosagem e horarios de
administracéo, pois a interrupgdo ou instabilidade na administracdo do medicamento
pode resultar em picos de pressdo arterial perigosos, aumentando o risco de compli-
cacOes graves (Rodrigues et al, 2018).

Faz-se necessario reportar quaisquer preocupacdes ou efeitos colaterais que
possam surgir durante o tratamento medicamentoso. O acompanhamento adequado
€ essencial para monitorar a eficiéncia do tratamento e fazer ajustes, se houver neces-
sidade, para garantir o bem-estar tanto da mae quanto do bebé (Almeida et al, 2022).

Nesse quesito, um dos profissionais indispensaveis para acompanhamento des-
sa paciente é o farmacéutico, possuindo papel fundamental na orientacdo a mulher
gestante dos possiveis riscos, interagcdes medicamentosas, administracéo e indicagao
de cada medicamento, para que assim possa prevenir intercorréncias que podem le-
var ao obito e garantir que os medicamentos prescritos sdo seguros e eficazes para a
paciente e o feto (Guedes; Brito; Silva, 2020; Sousa et al, 2021). Diante disso, a adesdo
a farmacoterapia desempenha um papel crucial na gestdo segura e eficaz da pré-
-eclampsia durante a gestacado (Nigai et al, 2022).

5 CONCLUSAO

De maneira concisa, a combinacdo do uso da metildopa, hidralazina e nifedipino
no tratamento da pré-eclampsia representa uma importante abordagem terapéutica
que se faz essencial, necessaria e bem fundamentada. Esses medicamentos desempe-
nham papéis indispensaveis, proporcionando uma gama abrangente de opc¢des para
controlar a pressdo arterial elevada em mulheres gestantes com essa condi¢do de risco.

No entanto, € notavel a escassez de artigos encontrados que abordam essa
tematica, diante disso, sugere-se que outros estudos sejam desenvolvidos a respeito
desse assunto de suma importancia. Uma vez que o tratamento da pré-eclampsia
precisa ser abordado com énfase e frequéncia, para que a mortalidade materna e
perinatal diminua no Brasil e no mundo.
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