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Tratamentul medicamentos in hipertensiunea
arteriala indusa de sarcina

Drug treatment in hypertension induced by pregnancy
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REZUMAT

Am inventariat mijloacele terapeutice moderne folosite pentru profilaxia si tratamentul de preeclampsie: acizi
grasi Omega 3, antitrombotice (doze mici de aspirind si heparind), sulfat de magneziu, medicamente hipotensive
(hidralazina, metildopa, labetalol etc.). Indicatiile sunt, de asemenea, prezentate, precum si schemele de tratament
folosite in prezent in preeclampsie.
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ABSTRACT

We inventoried modern therapeutic means used for prophylaxis and treatment of preeclampsia: Omega 3
fatty, antithrombotic agents (low-dose aspirin and heparin) magnesium sulfate, hypotensive drugs
(hydralazine, methyldopa, labetalol, etc.). Indications are also presented, as well as drug treatment regimens
in preeclampsia.
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reeclampsia netratata poate fi com-  Terapia anticonvulsivanta
plicata de aparitia eclampsiei. Eclam-
psia este caracterizata prin aparitia
convulsiilor la o pacienta preeclamp-
tica, fara a putea fi asociate cu alte

Sulfatul de magneziu este folosit pentru pre-
venirea convulsiilor eclamptice, a recurentei
acestora si reducerea mortalitatii si morbiditatii

cauze materne si fetale. Se recomanda administrarea
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sulfatului de magneziu atat pe durata travaliului,
cat si timp de 24-48 de ore dupa nastere.
Deoarece incidenta convulsiilor este mai redusa
la femeile cu HTA fara proteinurie (aprox. 0,1%),
la acest grup nu se recomandad terapie

anticonvulsivanta profilactica (149).

Totusi, chiar sub terapie anticonvulsivanta,

incidenta eclampsiei este de 5-20%.

Lucas si colaboratorii au studiat efectele feni-
toinei si ale sulfatului de magneziu la femeile cu
preeclampsie severa. Studiul a fost efectuat pe
2.138 de gravide cu hipertensiune indusa de
sarcind. Din 1.049 de paciente carora li s-a admi-
nistrat sulfat de magneziu intramuscular, nici una
nu a dezvoltat convulsii. Din grupul pacientelor tra-
tate cu fenitoina per os sau intravenos, 1.089 pa-
ciente, 10 au dezvoltat eclampsie. (141)

De asemenea, Grupul American pentru Stu-
diul Eclampsiei (ETCG 1995) a efectuat un studiu
prin care a demonstrat ca sulfatul de magneziu
este mult mai eficient decat fenitoina si diaze-
pamul, in tratamentul si prevenirea convulsiilor

recurente (150).

Nu se cunoaste exact mecanismul prin care ac-
tioneaza sulfatul de magneziu. Se presupune insa
ca induce vasodilatatie cerebrala cu diminuarea
vasospasmului, protejand celulele endoteliale de
efectele negative ale radicalilor liberi. Se mai pre-
supune ca previne patrunderea ionilor de calciu n
celulele ischemice, inhiband astfel activitatea uni-

tatii contractile actina-miozina. (151)

Sulfatul de magneziu determina scaderea eli-
berarii de acetilcolina la nivelul placii neuromo-
torii, blocand astfel transmiterea impulsurilor
nervoase la musculatura neteda vasculara. (152)

Cotton D.B. este de parere ca sulfatul de
magneziu ar actiona ca un agonist competitiv la
nivelul receptorilor pentru glutamat N-metil
D-aspartat, care au efect epileptogen. (153)

Scheme terapeutice

MgSO, se administreazd i.v. in ,bolus” sau in

perfuzie endovenoasa.

e 4-6 g in bolus i.v. in 3-5 minute (numai in

eclampsie)

e 4-6 g in 100 ml solutie glucozata 5%, in
perfuzie Intr-un interval de 10-15 minute,

urmate de

e doza deintretinere de 2-3g/h (20 g MgSO,
in 1.000 ml solutie glucozata 5%).

* MgSO, poate fi administrat gi i.m.

e doza de atac este de 5-10 g (solutie 50%
-5 g/fiold). Se injecteaza profund, cate o
fiola de 5 g in fiecare fesa, urmata de

e dozade5gdin4in4ore.
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Aceasta cale este utilizata mai rar, deoarece
injectiilei.m.suntdureroase, decigreuacceptate
de paciente.

Tn timpul tratamentului cu sulfat de magneziu
se impune o monitorizare atenta a pacientei
pentru prevenirea intoxicatiei cu magneziu. Se
vor monitoriza diureza, frecventa respiratorie si
reflexele osteotendinoase profunde. Reflexul
rotulian dispare la valori ale magnezemiei de
8-10 mEq/|, detresa respiratorie apare la valori
de 10-15 mEq/I, iar aritmiile cardiace la valori
mai mari de 15 mEq/I. Disparitia reflexului rotu-
lian permite depistarea clinica a hipermagne-
zemiei. Ca antagonist se foloseste gluconat de
Ca—1 gin trei minute — solutie 10%.

De asemenea, MgSO, poate sa reduca varia-
biliatatea de mica durata (,,bataie cu bataie”) a
cordului fetal.

Terapia antihipertensiva

Tratamentul antihipertensiv in sarcina se fo-
loseste pentru prevenirea complicatiilor mater-
ne, a accidentului vascular cerebral si a hemo-
ragiei intracraniene. Obiectivul Tn alegerea
claselorde medicamente pentru acest tratament
il reprezinta prevenirea complicatiilor majore cu
efecte secundare minime asupra fatului.

Tratamentul antihipertensiv se indica in sar-
cina hipertensiva cu valori ale TAS 2 150 mmHg
() si ale TAD = 90 mmHg. Unii autori recomanda
ca prag al instituirii tratamentului hipotensor
TAM mai mare 126 mmHg. Sub tratament va-
loarea TAD trebuie mentinuta intre 90-100
mmHg, iar valoarea TAM intre 100-125 mmHg.
Reducerea drastica a valorilor tensiunii arteriale
determind scaderea fluxului utero-placentar
avand un efect nefavorabil asupra fatului.

Beneficiile tratamentului hipotensor asupra
fatului sunt discutabile, terapia antihipertensiva
putand fi o cauza a hipotrofiei fetale. Prin sta-
bilizarea Tnsa a valorilor tensionale, sarcina
poate fi prelungita in medie cu cel mult 14 zile,
in cazul aparitiei preeclampsiei, reducand astfel
riscurile asociate prematuritatii.

Agonisti (- adrenergici

Metildopa este reprezentantul acestei clase
de hipotensoare. Acesta se metabolizeaza in [J-
metilnorepinefrina, ce va inlocui norepinefrina
in vezulele neurosecretoare din terminatiile
nervoase. Este rezistent la monoaminoxidaza,
astfel ca va avea efecte la nivelul receptorilor
"1,-adrenergici. Astfel, scazand tonusul simpatic,
scade rezistenta vasculara sistemica, cu efecte
minime asupra debitului cardiac.




PracTica MepICAIA — VoL. VI, NRr. 4(24), AN 2011

Se foloseste in doze de 0,5-3 g/zi per os di-
vizate n 2-3 doze.

Scaderea tensiunii arteriale are loc treptat,
prin mecanisme indirecte, in 6-8 ore. Se foloseste
in sarcind pentru cazurile ce nu necesita o sca-
dere rapida a tensiunii, Tn special pentru trata-
mentul de fond al hipertensiunii asociate sarcinii.
Este bine tolerat si scade incidenta hipertensiunii
severe.

Vasodilatatori directi

Hidralazina este cea mai utilizata Tn sarcina.
Aceasta are efect vasodilatator direct, relaxand
musculatura arterolara. Vasodilatatia va activa
reflex sistemul nervos simpatic, determinand
cresterea reninei plasmatice si retentie hidrica.
Astfel, hidralazina scade rezistenta vasculara pe-
riferica, creste debitul cardiac, fluxul renal si
uterin. Se foloseste in cazurile severe de hiper-
tensiune sau n hipertensiunea ce nu a putut fi
controlata cu metildopa.

Se administreaza i.v., in bolus sau per os. Cel
mai eficient mod de administrare este in bolus
i.v. la intervale ajustate dupa raspunsul presor.
Efectul maxim se obtine dupa 20 de minute de
la injectare, durata de actiune fiind de 6-8 ore.

e se incepe cu o doza de atac de 5 mg in
bolus i.v., injectata intr-un interval de 1-2
minute.

e dacd dupa 20 minute TAD nu scade la 100
mm Hg, se repeta o doza de 5-10 mg.

e drogul se administreaza la nevoie (de
obicei dupa 3 ore), daca valorile TA se
stabilizeaza (185R).

¢ absenta efectului hipotensor dupa 20 mg
de hidralazina impune alegerea unui alt
agent antihipertensiv.

Ca efecte secundare asupra fatului au fost ra-

portate cazuri de trombocitopenie neonatala.

Nitroprusiatul de sodiu este un donor direct de
oxid nitric (ON). Oxidul nistric eliberat direct re-
laxeaza neselectiv atat musculatura venoasa, cat si
pe cea arteriolara, prin activarea guanilil ciclazei si
acumularea guanozin 3,5-monofosfatului.

Se recomanda doar in urgentele hipertensive
din preeclampsie, rezistente la hidralazina, labe-
talol sau nifedipina. Se administreaza in perfuzie,
0,25 pg/kg corp/minut, pana la o doza maxima
de 5 pg/kg corp/minut. Intoxicatia fetald cu cia-
nuri limiteaza utilizarea acestui drog in sarcina.

[-Blocanti

Labetalolul este un B-blocant neselectiv, care
are capacitatea de a bloca si receptorii [11-vas-
culari. Receptorii [ | - mediaza activitatea crono-

tropica si inotropica a stimularii simpatice, iar
cei de la nivelul rinichiului moduleaza sinteza re-
ninei. Activarea receptorilor [ |- duc la relaxarea
musculaturii cailor respiratorii si determina, de
asemenea, vasodilatatie periferica.

Este rezervat formelor severe ale preeclam-
psiei, rezistente la hidralazina sau Tn asociere cu
hidralazina.

Doza de atac este de 20 mg in bolus i.v.

Daca dupa 10 minute nu apare efectul hipo-
tensor dorit, se injecteaza o alta doza de 40 mg.

Doza maxima este de 220 mg.

Este contraindicat la gravidele cu astm si in-
suficienta cardiaca congestiva.

Dozele mari de labetalol induc hipoglicemie
fetala.

Antagonistii canalelor de calciu

Acestia actioneaza prin inhibarea influxului
ionilor de calciu prin canalele de calciu, cu efecte
asupra miocitelor cardiace, celulele musculare
netede de la nivelul arteriolelor, cu efecte mini-
me asupra circulatiei venoase.

Nifedipina este medicamentul din aceasta
clasa cel mai folosit Tn sarcini avand complicatii
hipertensive. Efectul se instaleaza la 10-12 mi-
nute dupa administrarea sublinguala.

Suferinta fetalda acutad, posibila ca urmare a
scaderii abrupte a TA (TAD sub 90 mmHg), con-
traindica nifedipina Tn sarcina si travaliu. Totusi,
este indicata in postpartum, in doza de 10-20
mg/zi, administrate sublingual.

Asocierea nifedipinei cu MgSO, impune supra-
vegherea atentd a gravidei, datoritd incidentei
crescute a hipotensiunii severe si blocajului neuro-
muscular, cu efecte nefavorabile asupra fatului.

Diureticele

Diureticele sunt printre cele mai folosite me-
dicamente in tratamentul hipertensiunii arteriale
la pacientele negravide. Acestea scad tensiunea
arteriala prin cresterea excretiei hidrosaline.

Conform studiilor, diureticele nu influenteaza
incidenta preeclampsiei sau a hipertensiunii se-
vere. In preeclampsie, acestea determind o sci-
dere suplimentara a volumului plasmatic, cu re-
percusiuni negative asupra fatului. Prin scaderea
volumului plasmatic, creste concentratia acidu-
lui uric sangvin.

Astfel, diureticele nu sunt folosite Tn sarcina,
decat Tn cazul preeclampsiei sau al eclampsiei
complicate cu edem pulmonar acut sau IRA.

Modulatori ai sistemului renina-angiotensina-
aldosteron

Inhibitori ai enzimei de conversie a angioten-
sinei, determina scaderea All si a aldosteronului,
blocand vasoconstrictia.
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in sarcina normal3, toate elementele siste-
mului renina-angiotensina-aldosteron sunt cres-
cute. In preeclampsie, All este mai scizuts decat
in sarcina normald, insa apar autoanticorpi ce
activeaza receptorii angiotensinei.

Aceste medicamente nu sunt folosite in pre-
eclampsie, din cauza efectelor negative asupra
fatului manifestate prin oligoamnios, disgenezie
sau hipoplazie renala. (2)

Indicatiile tratamentului medicamentos in
preeclampsie

Tratamentul antihipertensiv in preeclampsie
se recomanda a fi Tnceput de la valori ale TA
150/100 mm Hg. TA arteriala sub tratamentul
antihipertensiv nu trebuie sa scada sub valorile
140/90 mmHg.

Labetalolul este medicamentul de prima in-
tentie in tratamentul preeclampsiei. in cazul in
care acesta lipseste, se va institui tratament cu
metildopa. Tn cazul in care aceste doud medi-
camente nu pot fi administrate, se va recurge la
tratamentul cu nifedipina sublingual.

Nu este indicata administrarea concomitenta
a nifedipinei si a sulfatului de magneziu, deoa-
rece exista riscul unei scaderi bruste a tensiunii
arteriale.

Alte medicamente ce pot fi utilizate in trata-
mentul antihipertensiv sunt verapamilul si
diltiazemul, administrarea acestora fiind consi-
derata sigura pe parcursul sarcinii.

Nu se folosesc pe parcursul sarcinii diureticele
(au efect teratogen) si inhibitorii enzimei de
conversie. De asemenea, se recomanda sa nu se
administreze atenolol, din cauza scaderii volu-
mului plasmatic, ce poate duce la restrictii de
crestere intrauterine.

in formele acute de HTA, se administreaza la-
betalol, iv bolus sau in perfuzie endovenoasa. in
cazurile in care exista contraindicatii (ex. astm
bronsic), se indica instituirea tratamentului cu
hidralazina. Se poate folosi pentru tratamentul
hipertensiunii acute si diazoxidul, un medica-
ment sigur si eficient in puseul acut.

Pentruformele de HTA refractare latratament
se poate folosi nitroprusiatul de sodiu ad-
ministrat iv. Datorita riscului de intoxicare cu
cianuri, acesta nu trebuie folosit mai mult de
patru ore.

Terapia anticonvulsivanta este reprezentata
de sulfatul de magneziu. Acesta este folosit atat
in criza eclamptica, pentru tratamentul convul-
siilor, cat si pentru prevenirea aparitiei si a re-
curentelor acestora. Sulfatul de magneziu se
administreaza la debutul travaliului sau in in-
ductia anestezica, in cazul operatiei cezariene.

Sulfatul de magneziu poate produce bra-
dicardie fetala, aceasta fiind considerata nor-
mala daca nu dureaza mai mult de 3-5 minute.
Ca mecanism compensator, va aparea tahicardia
fetald. Ritmul cardiac fetal trebuie sa revina la
normal in maximum 20-30 de minute de Ia
administrarea sulfatului de magneziu. in caz
contrar, trebuie luata in calcul existenta unei
alte patologii ce poate determina anomalii ale
ritmului cardiac fetal.

De asemenea, pacientele cu forma severa de
preeclampsie vor beneficia de tratament cu
sulfat de magneziu inca 12-48 de ore post-
partum.

Sulfatul de magneziu este contraindicat la
pacientele cu miastenia gravis.

Pentru recurentele convulsive se indica tra-
tamentul cu sulfatul de magneziu, maxim 2
bolusuri a 2 grame sulfat de magneziu 20%. in
cazul esecului tratamentului cu sulfat de mag-
neziu, pot fi folosit diazepamul, amobarbitalul
sau fenitoina.

Diazepamul deprima centrul respirator, astfel
ca doza maxima nu trebuie sa depaseasca 30
mg/ord. In cazul esecului tratamentului medica-
mentos, ventilatia asistata prin intubatie oro-
traheald ramane singura alternativa.

in cazul diminudrii reflexelor osteotendi-
noase, a aparitiei modificarilor cardiace sau n
prezenta miocloniilor, se foloseste ca antagonist
pentru sulfatul de magneziu, calciu gluconic
10% in doza de 1g iv in 7 minute.




PracTica MepICAIA — VoL. VI, NRr. 4(24), AN 2011

BIBLIOGRAFIE

1. Hipertensiunea indusa de sarcina. Societatea
de Obstetrica si Ginecologie din Romania,
Colegiul Medicilor din Roménia. Comisia de
Obstetrica si Ginecologie, Ministerul Sanatatji
Publice. Comisia Consultativa de Obstetrica si
Ginecologie - Buzau: Alpha MDN, 2007 ISBN
978-973-139-002-4

2. Report of the National Blood Pressure
Education Program Working Group on High
Blood Pressure in Pregnancy. Am J Obstet
Gynecol 2000;183:51-S22

3. Cunningham F.G., Gant N.F., Leveno K.L.,
et al - Hypertensive disordersin pregnancy. In
Williams Obstetrics, 21st ed. New York,
McGraw-Hill, 2001, pp. 567-618

. Working group report on high blood

pressure in pregnancy. National Institute of
Health, Washington, DC 2000. 390-396.

. Martin J.N. Jr, Thigpen B.D., Moore R.C., et

al. — Stroke and severe preeclampsia and
eclampsia: a paradigm shift focusing on
systolic blood pressure. Obstet Gynecol 2005;
105:246.

. Sibai B.M. — Diagnosis and management of

gestational hypertension and preeclampsia.
Obstet Gynecol 2003; 102:181.

. Magee L.A., Cham C., Waterman E.J., et al.

— Hydralazine for treatment of severe
hypertension in pregnancy: meta-analysis.
BMJ 2003; 327:955.

8.

10.

American College of Obstetricians and
Gynecologists. Diagnosis and management
of preeclampsia and eclampsia. ACOG practice
bulletin #33. American College of Obstetricians
and Gynecologists, Washington, DC 2002.
Obstet Gynecol 2002.

Sibai B.M. — Magnesium sulfate prophylaxis in
preeclampsia: Lessons learned from recent
trials. Am J Obstet Gynecol 2004; 190:1520
Koontz S.L., Friedman S.A., Schwartz M.L.
- Symptomatic hypocalcemia after tocolytic
therapy with magnesium sulfate and nifedipine.
Am J Obstet Gynecol 2004; 190:1773.

Vizitati site-ul

SOCIETA‘[II ACADEMICE DE MEDICINA A FAMILIEI

www.samf.ro

341 |




