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Tratamento anti-hipertensivo na gestacao e
puerpério
Douglas Rafael da Rosa Pinheiro
Guilherme Garcia
Leonardo da Costa Meireles
Maikson Ferreira Mendes
Manoella Borges Soares Gongalves
Maria Elisa Soares Machado
Laura Motta Belan
Sérgio Hofmeister Martins Costa

A discordancia em muitos aspectos de classificagdo,
diagnéstico e manejo de transtornos hipertensivos durante a
gestagdo tem sido um entrave para analisar ndo somente as taxas
imediatas de desfechos maternos e fetais, mas também desfechos
de salde a longo prazo para mulheres e bebés que sobrevivem a
essas condigdes. A hipertensao na gestagao figura entre as principais
causas de morbidade de mortalidade materna e perinatal do mundo.
Segundo a International Society for the Study of Hypertension
in Pregnancy (ISSHP, 2018), o manejo dos diferentes transtornos
hipertensivos na gestagdo pode incluir desde o tratamento
farmacolégico até o monitoramento para a manutengao de valores
aceitaveis de pressao arterial. Neste trabalho, buscaremos discutir
sobre as diferentes possibilidades para o tratamento dos transtornos
hipertensivos da gestacdo e puerpério, focando o tratamento
farmacolégico com anti-hipertensivos.

Hipertensdo na gestacao

A classificagdo recomendada para os transtornos
hipertensivos na gestacdo (ISSHP, 2018) divide-os, primeiramente,
em dois grandes grupos: a) hipertensdo conhecida antes da
gestagdo ou presente nas primeiras 20 semanas — a qual abrange a
hipertensao cronica (essencial e secundaria), a hipertensao do jaleco
branco e a hipertensao mascarada; b) hipertensao presente na 20°
semana ou apds — hipertensao gestacional transitéria, hipertensao
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gestacional e pré-eclampsia (nova ou sobreposta a hipertensdo
cronica). Hipertensdo é definida por valores de pressao arterial =
140 mmHg e/ou 90 mmHg medidos apds um periodo de descanso,
com a paciente em posi¢do sentada (Peracoli et al., 2018). A pré-
eclampsia, a hipertensdo gestacional transitéria e a hipertensédo
gestacional sdo caracterizadas pelo comego da hipertensao (presséo
arterial sistélica = 140 mmHg ou diastélica = 90 mmHg) a partir da 20°
semana de gestacdo. Ademais, é importante investigar as pressdes
arteriais prévias e do inicio da gestacdo. Caso contrario, uma medida
de pressao arterial normal a partir da 122 semana de gestagédo pode
estar refletindo a queda natural de pressdo que ocorre no final do
primeiro trimestre, o que nao exclui hipertensado cronica subjacente
mascarada por essa queda (ISSHP, 2018). E importante atentar para a
presenca de causas secundarias de hipertensdo arterial, que também
podem agravar o risco gestacional, como doencas primérias renais,
assim como a hipertensao renovascular (mais comum por displasia
fribromuscular em pacientes jovens e por aterosclerose em pacientes
mais velhos.), apneia obstrutiva do sono, hiperaldosteronismo
primério, feocromocitoma e a coarctagdo de aorta (Medicina
Ambulatorial: Condutas na APS, 2013).

Hipertensao gestacional transitdria

Ahipertensao gestacional transitéria se manifesta no segundo
ou terceiro trimestre e existe associagdo com um risco de 40% de
desenvolvimento de hipertensdo gestacional ou pré-eclampsia
ao longo da gestagao (ISSHP, 2018). Por outro lado, a hipertenséo
gestacional manifesta-se a partir da 20* semana de gestacdo em
uma mulher grévida previamente normotensa SEM proteinuria
ou manifestagdes ou outros sinais e sintomas relacionados a pré-
eclampsia. Essa forma de hipertensdo deve desaparecer em até 12
semanas apds o parto. Se os valores de pressao arterial continuarem
elevados, é possivel considerar o diagndstico de hipertenséo arterial
crénica mascarada pelas alteracdes fisiolégicas da primeira metade
da gestagao.

Pré-eclampsia

A pré-eclampsia é a manifestagdo de hipertensdo a partir
da 20° semana de gestagdo associada com proteinuria significativa.
Proteinuria significativa é definida pela presenca de pelo menos 300
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mg de proteina na avaliagdo de 24h de urina. Contudo, a relagdo
proteina/creatinina na urina tem sensibilidade suficiente para ser
usada na identificagdo da proteinuria significativa, além de ser
um exame mais acessivel e de baixo custo. A taxa = 0,3 mg/dL é
considerada alterada. Embora haja essa associagdo entre proteinuria
e pré-eclampsia, a presenga da primeira ndo é mandatéria para o
diagnéstico, de modo que a associagdo de hipertensdo arterial com
prejuizo sistémico ou com lesdo a dérgdos alvo (trombocitopenia,
disfungdo hepatica, insuficiéncia renal, edema pulmonar, eclampsia
iminente ou eclampsia) pode ser suficiente para a determinagdo do
diagnostico de PE. Além disso, a associagdo da hipertensao arterial
com sinais de prejuizo a placenta, como por exemplo, restricao do
crescimento fetal e/ou mudancgas a doppler velocimetria também
devem chamar atengédo para o diagndstico de pré-eclampsia, mesmo
na auséncia de proteinuria (Peracoli et al., 2018).

Apods a 207 semana, quando se inicia ou ha piora da
proteinuria basal (o aumento da proteinuria deve ser maior do
que trés vezes o valor inicial), diagnostica-se pré-eclampsia
sobreposta a hipertensao crénica. Ainda, a sobreposicdo pode
ser diagnosticada em mulheres gravidas com hipertenséo crénica
as quais necessitam de combinagdo de drogas anti-hipertensivas
ou um aumento da dose terapéutica inicial. Por fim, a presenca
de lesbes em érgaos alvo pode ajudar no diagnéstico de pré-
eclampsia sobreposta a hipertensédo crénica (Peracoli et al., 2018).

Ecléampsia

Definida pelo desenvolvimento de convulsdes ténico-
clénicas em pacientes com diagnostico de pré-eclampsia. Em
alguns casos, a eclampsia manifesta-se como condigdo inicial,
principalmente naquelas pacientes para as quais o diagndstico
de pré-eclampsia ndo foi adequadamente considerado. Os
sinais de eclampsia iminente sdo comprometimento do sistema
nervoso como dor de cabeca, fotofobia e escotomas referidos.
Perifericamente, as pacientes apresentam hiperreflexia. A presenca
de nduseas e vomitos, dores epigastricas e/ou dor no hipocondrio
direito é muito importante, uma vez que esses sintomas estdo
associados a prejuizo hepatico (RBGO, 2019).
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Metodologia

Uma pesquisa na Biblioteca Virtual em Satude (BVS) foi feita
em busca de meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos
randomizados (ECRs), e estudos retrospectivos de coorte, todos
entre 2011 e 2020, sobre tratamento farmacolégico dos disturbios
hipertensivos na gravidez. Foram encontrados 424 resultados
utilizando palavras-chave (Quadro 1). Destes resultados, 53 estudos
foram incluidos para anélise. Desses trés foram excluidos por ndo
tratarem especificamente sobre tratamento farmacolégico dos
distrbios hipertensivos na gravidez (terapia epidural, meditagdo
guiada, dieta), um foi excluido porque os farmacos utilizados ndo
eram anti-hipertensivos (anti-inflamatérios ndo esteroides) e 1
foi excluido por ser um relato de caso. Antes da busca ativa por
artigos, um especialista do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) foi consultado, recomendando nove artigos para incluséo
na analise deste estudo.

Quadro 1. Palavras-chave para busca na Biblioteca Virtual em Satde.

("Pregnancy” OR “Gestation” OR “Pregnancies”) AND (" Agents, Anti-Hypertensive”
OR “Agents, Antihypertensive” OR “Anti Hypertensive Agents” OR “Anti
Hypertensive Drugs” OR “Anti Hypertensives” OR “Anti-Hypertensive Agents”
OR “Anti-Hypertensive Drugs” OR “Anti-Hypertensives” OR “Antihypertensive
Drugs” OR "Antihypertensives” OR "Drugs, Anti-Hypertensives ” OR “Drugs,
Antihypertensive”) AND (“1, Preeclampsia Eclampsia” OR “1s, Preeclampsia
Eclampsia” OR “"EPH Complex” OR “EPH Gestosis” OR “EPH Toxemia” OR “EPH
Toxemias” OR “Eclampsia 1, Preeclampsia” OR “Eclampsia 1s, Preeclampsia” OR
“Edema Proteinuria Hypertension Gestosis” OR “Edema-Proteinuria-Hipertension
Gestosis” OR "“Gestosis, EPH” OR "Gestosis, Edema-Proteinuria-Hypertension” OR
“Gestosis, Hypertension-Edema-Proteinuria” OR "“Gestosis, Proteinuria-Edema-
Hypertension” OR “Hypertension Edema Proteinuria Gestosis” OR “Hypertension-
Edema-Proteinuria Gestosis” OR "“Of Pregnanacies, Toxemia” OR "Of Pregnancy,
Toxemia” OR “Pre Eclampsia” OR “Preeclampsia” OR “Preeclampsia Eclampsia
1" OR "Preeclampsia Eclampsia 1s” OR "Pregnancies, Toxemia Of” OR
“Preganancy Toxemia” OR “Preganancy Toxemias” OR “Preganancy, Toxemia Of"
OR "Proteinuria Hypertension Edema Gestosis” OR "Proteinuria-Hypertension-
Edema Gestosis” OR “Toxemia Of Pregnancies” OR “Toxemia Of Preganancy” OR
“Toxemia, EPH” OR “Toxemia, Pregnancy” OR “Toxemias, EPH"” OR “Toxemias,
Pregnancy”) AND (“Therapeutic” OR “Therapies” OR “Therapy” OR “Treatment”
OR “Treatments”) AND (collection:(“0é-national/BR" OR “05-specialized”) OR
db:("LILACS” OR “MEDLINE")) AND ( year_cluster:(“2020” OR “2019" OR "2018"
OR ”2017" OR “2016" OR “2015” OR “2014"” OR “2013” OR “2012” OR “2011")
AND (collection:(“06-national/BR" OR “05-specialized”) OR db:(“"LILACS” OR
"MEDLINE").
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Teratogenicidade dos anti-hipertensivos

As malformagdes congénitas podem ser causadas por
fatores genéticos, ambientais ou multifatoriais. Agentes ambientais
capazes de provocar perturbagdes no desenvolvimento do feto
sdo chamados de teratdgenos e sdo responsaveis por 7 a 10%
das anomalias congénitas. Entre eles encontram-se drogas, virus,
danos fisicos e deficiéncias nutricionais (Moore, 2008).

O efeito teratogénico pode resultar na morte do concepto,
malformacdes, restricdo de crescimento fetal (RCF) ou deficiéncias
funcionais. No entanto, esses efeitos sdo dependentes de fatores,
como: a dose, a idade gestacional e o gendtipo materno-fetal.
Dessa forma, na pratica clinica, para a escolha de anti-hipertensivos
na gestacdo, deve-se avaliar o risco do tratamento farmacolégico
em relacdo ao risco da doenca materna (Martins-Costa, 2017).

A evidéncia de efeitos teratogénicos de tais medicamentos
ainda é deficiente, uma vez que questbes bioéticas impedem
a realizacdo de maior nimero de estudos. Desde 1979, o U.S
Food and Drug Administration (FDA) utiliza uma classificagdo que
categoriza os farmacos de acordo com o risco de causar dano
ao desenvolvimento do feto durante a gestagdo, baseados em
estudos realizados em animais ou humanos. Sendo categorizados
em: A B, C,DeX

A respeito do tratamento anti-hipertensivo na gravidez, as
classes com os maiores efeitos teratogénicos conhecidos séo a
dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECAs) e dos
bloqueadores do receptor de angiotensina Il (BRAs), classificados
de acordo com o FDA como categoria D: ha evidéncia positiva
de risco fetal humano, porém os beneficios do uso em gestantes
poderiam torna-lo aceitédvel na auséncia de outra opgéo. Apesar
de serem extremamente eficientes na redugdo da pressao arterial,
eles sdo considerados substancias teratogénicas do segundo ao
terceiro trimestre da gravidez, sendo o seu uso contraindicado
nesse periodo, pois estdo potencialmente associados a casos
de oligoidramnio, andria, faléncia renal fetal e malformacdes
cardiacas (Podymow, 2017).

Durante o primeiro trimestre, os iECAs e BRAs ainda
podem ser utilizados, por nao haver evidéncias de que o seu uso
traga toxicidade ao feto. Em uma coorte realizada com mais de
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400.000 pares de méaes e recém-nascidos no norte da Califérnia foi
encontrado aumento do risco de malformacdes cardiacas congénitas
apos a exposicao a inibidores da ECA no primeiro trimestre em
comparagdo com controles saudaveis, mas ndo em comparagéo a
mulheres em uso de outros anti-hipertensivos. Por fim, o estudo
concluiu que o uso materno de iECAs no primeiro trimestre tem risco
semelhante a outras classes de anti-hipertensivos para anomalias
congénitas em nascidos vivos. Demonstrando que, possivelmente,
o aumento do risco para malformagdes associadas ao uso de iECAs
no primeiro trimestre é devido ao quadro hipertensivo e ndo em
razdo do uso exclusivo do farmaco (De-Kun Li, 2011).

Os betabloqueadores sdo uma classe de farmacos tolerada
e potencialmente segura no tratamento anti-hipertensivo na
gestacado, estando classificado como classe de risco C pelo FDA.
Relatos em animais revelaram efeitos adversos no feto. Nao h4,
contudo, estudos clinicos ou animais explorando tais efeitos. Os
farmacos podem ser administrados somente se o beneficio justificar
o potencial teratogénico. Nesse sentido, atualmente o labetalol -
betabloqueador nao seletivo, ainda indisponivel no Brasil -, tem se
tornado um dos farmacos favoritos no tratamento da hipertensao
na gestagdo, mostrando-se eficaz e seguro em estudos prospectivos
em comparagao com a metildopa (Podymow, 2017).

Em relacdo aos efeitos da classe no desenvolvimento fetal,
os betabloqueadores estdo associados a um maior risco para um
baixo peso ao nascimento, variando a magnitude de acordo com
cada representante, sendo o atenolol e o propranolol os mais
associados, como foi demonstrado por Tanaka et al. em 2016 no
estudo de coorte realizado em Osaka com 158 mulheres com
desfechos maternos e fetais analisados em 3 grupos (carvedilol,
betabloqueador e controle). Concluiu-se que como classe, o
tratamento com beta-bloqueadores foi significativamente associado
a restricdo do crescimento fetal (RCF) em mulheres gravidas com
doenca cardiovascular. No entanto, essa restricdo variou de acordo
com o betabloqueador utilizado, alertando para o excesso de
generalizagdo. A restricdo do crescimento fetal foi encontrada em
36% das mulheres que utilizaram propranolol, 33% atenolol e 17%
com o metoprolol, enquanto os bebés das pacientes que utilizaram
o bisoprolol ndo apresentaram alteragdes. (Tanaka, 2016). Na meta-
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analise realizada por Bellos et al. em 2020, o atenolol também esteve
significativamente associado com o menor crescimento fetal. A causa
parece estar relacionada com o seu efeito inotropico e cronotrépico
negativo o que resulta na diminui¢do do débito cardiaco, afetando a
perfusdo placentaria e o desenvolvimento fetal. Portanto, apesar de
ndo trazerem risco teratogénico, seu uso pode prejudicar o embrido
(diminuicao do peso ao nascimento).

Evidéncias sugerem que o metildopa também estaria ligado
ao menor crescimento fetal, embora mais atenuado do que os
demonstrados nos betabloqueadores. Sendo o nifedipino a droga
com o melhor perfil de seguranca em relacdo a complicagdes
neonatais (Bellos, 2020).

Escolha dos anti-hipertensivos na gestacao

O tratamento anti-hipertensivo durante a gestagdo tem
como objetivo proteger a gestante de acidentes vasculares,
além de ter o intuito de diminuir a morbidade e a mortalidade.
As gestantes que apresentam hipertensdo de longa data de grau
leve a moderado e aquelas com hipertensao secundaria devem ser
tratadas com anti-hipertensivos para que continuem normotensas
(Martins-Costa, 2017).

Uma anélise de desfechos perinatais de diferentes estudos
buscou determinar os riscos fetais e neonatais pelo uso de anti-
hipertensivos (metildopa, hidralazina, hidroclorotiazida, atenolol,
oxprenolol, pindolol, clonidina, nifedipina, labetalol, cetanserina)
guando comparados com tratamento néo ativo (placebo, auséncia
de tratamento ou descontinuacdo do tratamento). A andlise de
natimortos e mortes neonatais demonstrou uma redugdo nao
significativa nos desfechos com o uso de terapia anti-hipertensiva.
O peso ao nascer ndo foi significativamente diferente quando
tratamentos ativo versus ndo ativo foram comparados e ndo houve
diferenca na redugdo do crescimento fetal com o uso dos agentes
anti-hipertensivos (Webster, 2017).

Anti-hipertensivos para tratamento da hipertensdo aguda

A crise hipertensiva é definida como pressao sistdlica =180
e diastdlica =120 mmHg. Em gestantes, o American College of
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Obstetricians and Gynecologists (ACOG) a define como pressao
sistélica 2160 mmHg e diastélica 2110 mmHg persistente por no
minimo 15 minutos. As gestantes mais propensas a apresentar
esse evento sdo aquelas que apresentam pré-eclampsia e, se ndo
tratadas, podem sofrer consequéncias graves, como eclampsia,
acidente vascular encefélico, disseccdo aguda da aorta, infarto
agudo do miocardio, edema pulmonar, insuficiéncia renal,
sofrimento e ébito fetal (Tanure et al., 2014).

De modo geral, o tratamento medicamentoso pode ser
iniciado por via endovenosa (EV) ou via oral (VO), sendo basicamente
trés drogas a serem usadas no tratamento de crises hipertensivas na
gestagdo: labetalol, nifedipina e hidralazina. O Quadro 2 apresenta
os farmacos recomendados pela ACOG para o tratamento da crise
hipertensiva. O protocolo diz respeito a dosagem e/ou tempo para
repetir a dosagem, a para harmonia entre medicamentos a facilidade
de implementagdo no atendimento de urgéncia e a minimizar o risco
de hipotensdo materna. O tratamento bem sucedido consiste na
resolucdo da hipertensdo grave (Magee, 2020).

O labetalol é um farmaco com agdes alfa e beta-bloqueadoras
e devido a auséncia de taquicardia reflexa e baixo risco de hipotensao,
ele é boa opgdo para pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
e infarto agudo do miocérdio. Em crises hipertensivas agudas, o
mesmo demonstrou atuar significativamente mais rdpido e mais
eficaz do que a metildopa oral na redugédo da pressao arterial, e foi
associado a menos cesarianas. Em resumo, o labetalol tem sido um
anti-hipertensivo favorito na gestdo da pré-eclampsia por mais de
trinta anos (Cox et al., 2019). Estudos demonstram eficacia igual
ou maior que a hidralazina na redugao dos valores presséricos e
com menos efeitos adversos. Entretanto, esse farmaco continua
indisponivel no Brasil (Tanure et al., 2014).

A nifedipina é um bloqueador do canal de calcio. A dose
preconizada de nifedipina para tratamento da crise hipertensiva é de
10 mg VO podendo ser repetida 10 mg a cada 20 ou 30 minutos até
a dose méxima de 30 mg. Quando, em comparagao com labetalol
intravenoso, nifedipina oral é pelo menos tao eficaz no controle da
pressao arterial em uma crise hipertensiva, e exige menos doses
para atingir as pressdes adequadas. Estudo randomizado controlado
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recente comparando labetalol EV a nifedipina VO para tratamento de
emergéncias hipertensivas na gestacao, encontrou efetividade similar
entre as drogas, além de nenhum caso de hipotensdo sintomatica
ter sido descrita; outro estudo encontrou discreta superioridade da
nifedipina sobre o labetalol. Um ponto positivo a se considerar é que
ela reduz a pressao sanguinea sem reduzir o fluxo Gtero-placentério
(Cox etal., 2019).

A hidralazina é um vasodilatador direto, atuando diretamente
nos vasos de resisténcia e induzindo relaxamento do musculo liso,
reduzindo assim a resisténcia periférica. Ela é particularmente eficaz
na reducao rapida da pressdo arterial e tem sido hd muito tempo uma
terapia preferida para o tratamento agudo de crises hipertensivas,
incluindo pré-eclampsia grave. Seu efeito hipotensor comega entre
10 e 30 min, e pode durar até 4 horas e apesar de classicamente
indicada como droga de primeira linha no Brasil, no tratamento
de crises hipertensivas na gestagdo, a hidralazina ndo tem eficacia
superior frente a nifedipina (Tanure et al., 2014; Cox et al., 2019).

O nitroprussiato de sédio é um potente vasodilatador e é
utilizado em casos raros em que a mulher ndo esta respondendo
a qualquer um desses trés medicamentos ou se houver evidéncia
de encefalopatia hipertensiva. Ele é administrado por EV, sua agédo
¢é imediata e o tempo de meia-vida é de 2 a 3 minutos quando sua
infusdo é descontinuada. Deve-se realizar monitorizagdo continua
da pressdo devido ao risco de hipotensdo (Berzan, 2014). Um
dltimo farmaco que poderia ser utilizado seria a metildopa, um
inibidor alfa-adrenérgico central, porém é pouco efetivo no
tratamento da crise hipertensiva pois seu pico de agédo leva de 3 a
6 horas para acontecer (Tanure et al., 2014).

Anti-hipertensivos para tratamento de manutengéo

Durante muitos anos havia divida sobre a necessidade ou
o risco de se manter um controle mais ou menos rigoroso da PA
na gestacdo, em vista dos riscos potenciais sobre o crescimento
fetal. No ensaio CHIPS (The Control of Hypertension in Pregnancy
Study) (Magee, 2020), analisaram-se 897 mulheres (74,6% com
hipertensao pré-existente) submetidas ao controle rigoroso da
hipertensao arterial (pressao diastélica alvo = 85 mmHg) versus o
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controle ndo-rigoroso da pressao arterial (pressdo diastdlica alvo
= 100 mmHg) para diferentes desfechos. Nao houve diferencas
significativas entre os grupos em relagdo ao risco de perda
gestacional, alto nivel de cuidado neonatal ou complicages
maternas no geral. O estudo nédo verificou aumento de restricdo
de crescimento ou de outros eventos perinatais adversos com o
controle rigoroso na pressdo arterial, contrariando meta-analises
anteriores as quais avaliaram o efeito da terapia anti-hipertensiva
sobre o peso fetal. Concluiu que a redugdo de 10 mmHg na PA
média associa-se a uma redugdo de 176 g no peso ao nascer. No
entanto, segundo estudado no CHIPS, o tratamento mais rigoroso
da presséo arterial, com o objetivo de manter os niveis da pressao
arterial diastélica em torno de 85 mmHg, previne ocorréncia de
hipertensdo grave, exercendo, assim, fator protetor materno,
sem promover riscos fetais. O farmaco sugerido pelo estudo foi o
labetalol, sendo aderido por 2/3 da populagdo em estudo.

As gestantes com HAS cronica devem ter um controle
rigido da pressdo arterial, visto que essas tém um desempenho
gestacional desfavorédvel, sendo o tratamento de manutencéo
recomendado, com o objetivo de manter a gestante normotensa
e assim ter um bom prognéstico tanto materno quanto fetal
(Martins-Costa, 2017).

Todos os anti-hipertensivos citados abaixo apresentam
seguranga para serem usados durante a gestacdo e a sua escolha
dependera da familiaridade do obstetra. O objetivo do tratamento
é atingir uma PA <140 ou 90 mmHg (Peragoli, 2018). Os farmacos
usados na fase de manutencdo do controle da hipertensdo na
gravidez constam no Quadro 3. Deve-se dar preferéncia a utilizagéo
de metildopa. Esse farmaco é ainda a medicagdo mais estudada e
com melhor perfil de seguranca e eficécia para a gestante e o feto.
A metildopa mantém mais estaveis o fluxo uteroplacentério e a
hemodindmica fetal e apresenta seguranca na gestagdo (Tanure et
al., 2014; Martins-Costa, 2017). Quando usados de forma continua,
a hidralazina e a nifedipina, possuem a desvantagem de produzirem
efeitos colaterais maternos desagradéveis, como cefaléia e
taquicardia (Martins-Costa, 2017).
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A hidroclorotiazida é um diurético tiazidico utilizado
comumente como um agente de segunda linha e é recomendado
pelo ACOG. O uso continuo desse farmaco ndo esta associado
com deplecdo de volume. Preocupagdes sobre efeitos adversos
neonatais nao sdo suportados por ensaios clinicos com uso de
tiazida para prevengao da eclampsia (Magee, 2020).

O propranolol é um betabloqueador ndo seletivo e os
estudos experimentaisin vitro mostraram que os betabloqueadores
podem afetar adversamente a circulagao fetal. Betabloqueadores
seletivos (metoprolol) e nao seletivos (propranolol) podem afetar
adversamente a circulacdo (Xie, 2014).

O atenolol é um betabloqueador cardiosseletivo. Embora
inicialmente considerado segurao e eficaz na redugdo da
pressao arterial materna, ha evidéncia de reducao da velocidade
de crescimento fetal, desde entdo tem sido associada com
crescimento fetal restrito, ndo muito diferente do labetalol (Cox
et al., 2019).

O carvedilol é um bloqueador nao seletivo com atividade
bloqueadoraf1.Comoumgrupo, osbloqueadores -adrenérgicos
foram significativamente associados ao FGR, embora a incidéncia
de FGR variou com o B-bloqueador individual. Carvedilol ndo teve
associacdo com FGR. Mais estudos controlados sdo necessarios
para estabelecer totalmente tais associagdes (Tanaka, 2016).

O verapamil é um bloqueador do canal de célcio e pode
também ser uma boa alternativa a metildopa (Martins-Costa, 2017).
A furosemida é um diurético que age na alca de Henle no rim,
reduzindo a reabsorgio de sédio e de cloreto. E particularmente Util
guando usado nas primeiras 24 horas apds o parto em pacientes
com edema pulmonar, mostrando uma recuperagdo mais rapida
e menos necessidades de medicamentos anti-hipertensivos em
comparagdo com outros medicamentos da mesma classe. Como
esperado, dado o mecanismo de agdo da redugdo do volume
intravascular, diuréticos podem diminuir a produgdo bem como o
volume do leite materno, embora seja considerado seguro para a
lactacdo. No geral, a furosemida nao foi associada a um risco maior
de defeitos congénitos (Leavitt, 2019).
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Tratamento anti-hipertensivo no puerpério

O puerpério é uma fase de readaptacdo para o corpo
feminino apds o nascimento do bebé. Ele tem inicio logo apds
o parto e dura, em média, 8 semanas. Podemos dividi-lo em
puerpério imediato (primeiros seis dias a partir da saida da
placenta), puerpério tardio (entre 11° e o 25° dia) e o puerpério
remoto (a partir do 25° dia).

As pacientes hipertensas cronicas podem desenvolver
encefalopatia hipertensiva, edema pulmonar e insuficiéncia
cardiaca no puerpério, sendo esses eventos mais frequentes
naquelas com PE sobreposta, doenga cardiaca ou renal prévia,
descolamento de placenta ou com pressdo arterial de dificil
controle. Nas pacientes que se mantém hipertensas, devem-se
utilizar medicamentos para seu controle. Nas demais, pode-se
realizar o controle da PA semanalmente por um més; apds, em
intervalos de 3 a 6 meses por um ano (Martins-Costa, 2017).

Ao se prescrever anti-hipertensivos, deve-se lembrar que a
grande maioria é excretada no leite humano, podendo ser absorvida
pelo recém nascido. Embora haja escassez de bons estudos em
relagdo ao uso de anti-hipertensivos na lactagdo, parece razoavel
recomendar que os diuréticos devam ser evitados, devido ao seu
potencial de suprimir a lactagdo (Martins Costa, 2017).

Apesar do uso difundido de anti-hipertensivos no periodo
pos-parto, devemos lembrar que as evidéncias sdo limitadas
quanto a sua seguranga para os recém-nascidos e para as maes
amamentando. Os seguintes farmacos possuem taxas minimas
de concentragdo no leite em comparagdo ao plasma materno,
viabilizando a amamentagdo: metildopa, betabloqueadores com
alta taxa de ligacao proteica, inibidores da enzima conversora de
angiotensina (iECA) e alguns bloqueadores dos canais de célcio
diidropiridinicos (Quadro 4). Todos eles utilizados comumente no
periodo poés-parto (Magee, 2013).

A administragdo intravenosa de labetalol e de hidralazina,
assim como labetalol e nifedipina via oral, sdo considerados
agentes de primeira linha para o manejo de hipertensédo poés-parto

27



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

ebipe} ‘seasneu
'SeJnjuo} 'edileISouo

elp /6 'z :owixe\

'Yz 1L/Bw 00z ‘810
‘e1sodsal e esed
epe|nii} onulw/Bwg e |
lod epinBas ‘sonuiw g
Jod Bw gz :enupuod A|
oesnju| "Buw og :ewixew
9sop ‘sonuiw Q| /bw
Of e Qg :oedusinuew
‘soinuiw z Jod Bw oz

0/4 oesuajodiy ONAN J[eIdiu| :e1uslWIBIUL A| | JOpele|IpOSeA |ojerogeT
opiq|
ep oedinuiwip ‘|eseu
oe1sebu0d ‘aig8) y9 -y 9/0w
‘oAlysod squioo?) 000°| :owixew :seioy
ap 81581 'ed0q ep g e ganus bw oo’ e
eindss aAs| ‘elalielp 0SZ ‘Al ‘elp/Bw 000 €
‘O}IWOA ‘seasneu ‘ewlixew asop ‘eysodsal elsiuobe
‘ewsps ‘es11e1souo BU 8seq WOoD JINUIwIp -Z0 '|enued
oesuajodiy ‘einjuoy No Jejuswine ‘eip/xg e oede ap
o) ‘ela|eyod ‘ogdepas AI/OA Z Bw oGz :jewiul :0A | oonijodneduwis edopjueiy
BIDUDPIAD ogdeuisiuiwpe ogde
op [9AIN SOSJaApE S04 ap eIp odonngdeus) ewsnbs3 8P owslueds|A| odewg

ouadiand ou sopesn soAisusnadiy-liue sodew.e ‘ oipenD

28



PPSM - Monografias ATM 2024/1

"%01> @ @Jy o opuenb
|9AB1I80R BPRISPISUOD

9 oedejuswewy

seasneu
‘eize 'edaqed 9p IOp "%Z'€ e %LZ'0 9P © 19| o|ed
‘seqnjuo} ‘oougyued ou euidipajiu ep (QlY) | op Sleued sop
o) ewspa Jogny OA BAIIR[2J |IJUBLUI 9SOP Y Jopeanbo|g euldipajiN
ezanbe.y
‘ejusdoyipued
‘elwaue ‘eunbijo
‘elwaJeuodiy
‘zopljed ‘eijeljo)so
a1ew.ap
‘(e1dpug|ouos
'0BSNyuUOD ‘eixele) \ZeED)
sedibojoinau opela|o} dwliojuod | eulsuslolbue
seodeia}e eIP/XE BW G 9P OAje | Op BIOSIOAUOD
'S918|NJSEAOIPIED 9s0p e 9)e JRjUSWINE ewIizus ep
9) sewsa|qold OA ‘Bw Gz'9 :jendiuy] saiopiqgiul [udoiden
BIDUDPIAS oedeuisiuiwpe oede
9P |SAIN SOSJI8Ape sOl19)] 9p eIA OUE.D@QN;&# meijvmm 9P Owisiueds A odoeuwieH

‘(oedenuuod) oliediand ou sopesn

soAlsusliadiy-liue sodewle f oipenpD

29



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

ogdeloe|

e Jjwdns @ aya| op
SWIN|OA O JINUIWIP
wapod sasop
sopuelb ‘enbues
ou sopu9dI|BLY
 eulueaId 9P
SI9AIU SOU OjusWNe
‘elwajonodiy
‘oedejepisep
‘soo1}|0N9

soAlsuspadiy

-ljue sodewlie} Sp OsN ap
opepIissadau B Inulwip
@ oougssaid ajosuod 0

eioyjow oped-sod ou

elp/Bw Qg eplwasoin

ede

D solgunsiq OA :D3d wod sayusioed seN| op odnaINIg | eplwesoin
BIDUIPIAS ogdeusiulwpe oede
ap [9AIN SosJaApe so19)] ap eIA ooinadeusy ewanbsy op owsiuedd|A| odeuwle

‘(oedenunuod) olediand ou sopesn

mOZmC@fOO:_._uE.CM sodewle{ "y olpenp

30



Promocéo e Protecdo da Salde da Mulher - ATM 2024/1

grave e aguda. Ndo ha estudos comparando especificamente
labetalol, hidralazina ou nifedipina entre si no periodo pds-parto
para o manejo agudo de hipertensdo (Sharma 2017). Dentre
os bloqueadores dos canais de calcio, a nifedipina, quando
comparada a placebo, parece promover uma maior diminuigdo
na média de pressao arterial no periodo de 18-24h, além de
controlar de forma mais rapida a hipertensdo grave (pressdo
arterial sistélica = 160 mmHg e/ou pressdo arterial diastdlica =
110 mmHg) quando comparada ao labetalol ou a hidralazina.
(Cairns 2017; Sharma 2017). Contudo, a aparente superioridade
no tempo de controle de pressao arterial ndo se repete quando o
farmaco é comparado a metildopa e, em relacao ao labetalol, os
resultados ndo se confirmam em diferentes estudos (Cairns 2017).
Quanto aos vasodilatadores, bolus intravenoso de hidralazina
parece controlar melhor a hipertensdo grave do que a infusdo
continua do farmaco. Quando comparada com metildopa
intravenosa, a hidralazina produz uma melhora mais significativa
na média de pressdo arterial em 6h, embora o efeito ndo seja
garantido em outros momentos até 24h. Em relagdo a nifedipina
oral e ao labetalol intravenoso, a hidralazina ndo demonstrou
diferenca no controle da pressao arterial. (Cairns 2017; Sharma
2017). O diazéxido, quando comparado a hidralazina intravenosa,
foi significativamente mais efetivo no alcance da pressao arterial
alvo (<140/90 mmHg) (Cairns 2017).

Em relacdo aos betabloqueadores o labetalol parece
ter efeito significativamente maior na diminuicdo da pressdo
arterial média em sua forma intravenosa quando comparada com
hidralazina/dihidralazina endovenosa. O Timolol, por sua vez, foi
efetivo na diminuicdo da pressao arterial diastélica no primeiro
dia pés-parto quando comparado a metildopa (Cairns 2017).

Ao analisarmos outras medica¢des anti-hipertensivas,
vemos que ndo ha diferenga estatisticamente significativa entre
clonidina oral e captopril oral na incidéncia de episédios de
hipertensao grave poés-parto. Indapamida e metildopa, quando
comparadas, ndo demonstraram diferengcas no controle da
pressao arterial.

Os diuréticos de alga, apesar da recomendacao para que
ndo sejam usados devido a inibicdo da amamentagdo, podem

31



32

Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

servir de opgdo. A furosemida oral parece nao acrescentar
diferenca significativa no controle da pressdo arterial. Apesar
de estar relacionada a uma menor necessidade de terapia anti-
hipertensiva nos trés primeiros dias poés-parto, esse efeito ndo é
sustentado apds alta hospitalar (Cairns 2017). Contudo, parece
aumentar a efetividade da nifedipina utilizada pos-parto para o
manejo da hipertensao (Magee, 2020).

Quanto a amamentagdo, dois anti—hipertensivos nao
devem ser utilizados: clonidina oral (altos niveis séricos da droga
documentados em lactentes) e nitroprussiato de sédio (tiocianato
e cianeto [metabdlitos tdxicos], pois podem apresentar-se no
leite materno). Doses de captopril, enalapril e quinapril no leite
materno sao baixas e qualquer um pode ser prescrito apds o
parto a partir de um monitoramento sérico adequado de sédio e
creatinina maternos (Magee 2020).
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