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Antihypertensive medications in pregnancy and puerperium

RESUMO

A toxemia gravidica é uma doenca multissistémica, que ocorre princi-
palmente no final da gravidez, caracterizada por manifestacoes clinicas
como hipertensio, edema e proteindria. E a complicacdo médica mais
comum da gravidez e a principal causa de morbimortlidade materna e
perinatal. O objetivo deste artigo é rever os principais aspectos concer-
nentes ao uso de agentes antihipertensivos na gravidez e puerpério. Os
dados foram coletados no Pubmed e Bireme, periodo de 2006 a 2010
utilizando-se os descritores “anti-hipertensivo e gravidez” e “antihyper-
tensive and pregnancy”. O conhecimento da hipertensao durante a ges-
tacdo e sua terapéutica esta em evolucao; a busca por medicacoes que
possam proteger a mae dos perigos agudos e garantir um recém nasci-
do saudavel deve ser o foco. Faltam evidéncias sobre a melhor terapia a
ser adotada, periodo de inicio, duracio e resultados. Apesar do avanco
farmacologico, ainda nao ha farmacos totalmente isentos de comprome-
timento para a mae e ao concepto.

Palavras-chave: Hipertensio; Toxemia gravidica; Anti-hipertensivos;
Pré-eclampsia.

ABSTRACT

Pregnancy toxemia is a multisystemic disease, which occurs mainly at
the end of pregnancy, characterized by clinical manifestations such as
hypertension, edema and proteinuria. It is the most commonly occurred
medical complication in pregnancies and the main cause for perinatal
and maternal morbimortalities. The purpose of this article is to review
the main aspects concerning the use of antihypertensive agents during
pregnancy and puerperium. The data has been collected from Pubmed
and Bireme, from 2006 to 2010 using the words “anti-hipertensivo e
gravidez” and “antihypertensive and pregnancy”. The knowledge regar-
ding hypertension during pregnancy and its therapy is evolving; the se-
arch for medication that could protect the mother from acute dangers
and to ensure a healthy newborn must be the focus. Evidence is still
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lacking regarding the best therapy, beginning period, duration and re-
sults. In spite of the pharmacological advances, there are still no drugs
completely exempt of compromises to the mother and the conceptus.

Keywords: Hypertension; Pregnancy toxemia; Antihypertensive; Pre-

eclampsia.

INTRODUGAO

A hipertensao arterial complica cerca de 5% a 10%
de todas as gestacdes'”, incidéncia que pode va-
riar com a populacdo estudada e os critérios uti-
lizados para diagnéstico. E a complicacao médica
mais comum da gravidez e a principal causa de
morbimortalidade materna e perinatal™.

A gestacdo pode agravar a hipertensao existente an-
tes da gravidez (hipertensao arterial cronica), bem
como induzi-la em mulheres normotensas (hiper-
tensao gestacional e pré-eclampsia). Para o con-
senso do National High Blood Pressure Education
Program (NHBPEP), publicado em 1990 e reafir-
mado em 2000, é fundamental diferenciar a hi-
pertensao que antecede a gravidez daquela que é
condicéo especifica da mesma. Na primeira, a ele-
vacdo da pressao arterial é o aspecto fisiopatologi-
co basico da doenca, a ultima é resultado de ma
adaptacao do organismo materno a gravidez, sen-
do a hipertensao apenas um de seus achados. O
impacto dessas duas condicdes, sobre mae e feto,
¢ diferente, assim como seu controle!'"!2.

Frente a diferentes e complexas classificacoes das for-
mas de manifestacdo da hipertensao arterial na gravi-
dez, encontradas na literatura, em 1990 o NHBPEP
apresentou uma classificacao, que atualizou em 2000
(Quadro 1), e que estao descritas abaixo'?.

Quadro 1

Classificagéo das formas de manifestacéo da hipertenséo
arterial na gestacéo™.

o Hipertensao arterial cronica

o Pré-eclampsia / eclampsia

o Hipertensao arterial cronica superposta por pré-eclampsia
o Hipertensao gestacional
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Hipertenséo arterial cronica - definida como a hi-
pertensdo arterial que esta presente antes da ocor-
réncia da gestacdo ou diagnosticada antes da 207
semana da mesma'”.

Pré-eclampsia (PE)/eclampsia - definida como a
presenca, apos a 20 semana de gestacdo (excecdo
para os casos de doenca trofoblastica gestacional),
de hipertensdo arterial e proteinuria, em gestante
sem historia de hipertensao arterial. Na auséncia
de proteintria também se considera PE quando
o aumento da pressao arterial é acompanhado de
sintomas como cefaléia, borramento da visdo e dor
abdominal, ou por valores anormais de testes la-
boratoriais, especialmente contagem baixa de pla-
quetas e aumento de enzimas hepaticas'?.

Hipertensao arterial cronica superposta por PE -
definida pela ocorréncia das seguintes situacoes'*:

= gestante hipertensa cronica sem proteinuria an-
tes da 20* semana de gestacdo, que manifesta
proteinuria na segunda metade da gestacio.

= gestante hipertensa cronica portadora de protei-
nuria na primeira metade da gestacao, que apos
a 20% semana apresenta aumento repentino do
valor desta e/ou da pressao arterial previamente
controlada, trombocitopenia ou aumento de en-
zimas hepaticas (alanina aminotransferase e/ou
aspartato aminotransferase).

Hipertensao gestacional: definida pela presenca,
apos a 20 semana de gestacdo, de hipertensao ar-
terial sem proteinuria, em gestante previamente
normotensa. Doze semanas apds o parto, gestan-
tes classificadas como portadoras de hipertensao
gestacional serao novamente avaliadas e renomea-
das como hipertenséo transitoria, se a pressao ar-



terial retornou aos valores normais, ou como hi-
pertensao arterial cronica, se os valores da pressao
arterial permanecem elevados'*!*

Entre os tipos de hipertensao diagnosticados na
gestacdo merecem destaque as suas manifestacoes
especificas, isto ¢, a PE, que ocorre como forma
isolada ou associada a hipertensao arterial cronica,
e a hipertensao gestacional. Segundo a literatura,
a PE, isolada ou superposta a hipertensao arterial
cronica, € o tipo de hipertensao que determina os
piores resultados maternos e perinatais'’.

Apesar da sua importancia em saude publica, a
etiologia da hipertensao que se manifesta na gesta-
cao (PE e hipertensao gestacional) permanece des-
conhecida. Presente desde a implantacdo do ovo,
a doenca caracteriza-se, clinicamente, por aumen-
to dos valores da pressao arterial apds a 20 sema-
na de gestacdo, associado (pré-eclampsia) ou nao
(hipertensédo gestacional) a proteintria. Nessa fase
a doenca geralmente ¢é assintomatica, dependendo
seu diagnostico unicamente do exame fisico e de
dados laboratoriais. A evolucio natural da doenca
¢ o desenvolvimento para as formas graves, entre
elas, a eclampsia e a sindrome HELLP (Hemolysis,
Elevated Liver enzymes, Low Platelets), hemolise,
elevacdo de enzimas hepaticas e plaquetopenial2.

Nos casos de pré-eclampsia é importante identi-
ficar a sua gravidade, pois o prognostico materno
e fetal depende da conduta. Assim, a presenca de
um ou mais critérios abaixo identifica um caso de
pré-eclampsia como gravel2 (Quadro 2).

Quadro 2
Indicadores de pré-eclampsia grave'.

Pressdo arterial > 160x110mmHg

Proteindria > 2g/24horas (ou > 2+ em amostra urina)
Creatinina sérica > 1,2mg%

Sintomas de eclampsia iminente

Eclampsia (crise convulsiva)

Dor epigastrica ou no hipocondrio direito

Aumento de enzimas hepaticas (TGO, TGP)
Plaquetopenia (< 100.000/mm3)

Anemia hemolitica microangiopatica

A eclampsia, definida pela ocorréncia de crise con-
vulsiva, é comumente precedida pelos sinais e sin-
tomas de eclampsia iminente, isto é, disturbios do
sistema nervoso central (cefaléia frontal/occipital,
torpor, obnubilacdo e alteracdes do comporta-
mento), visuais (escotomas, fosfenas, visio emba-
cada e até amaurose) e gastricos (nauseas, vomitos
e dor no hipocondrio direito ou no epigastrio)'?.

Anti-hipertensivos na gestacdo e puerpério

A sindrome HELLP é definida pela associacao de
hemolise (H), alteracdo das enzimas hepaticas
(EL) e plaquetopenia (LP). Seu diagnostico preco-
ce é, eminentemente, laboratorial e deve ser pes-
quisado de maneira sistematica nas mulheres com
PE grave/eclampsia e/ou dor em quadrante supe-
rior direito do abdome!?.

O controle da pressao arterial durante a gestacao
¢ fundamental para que o desfecho desta seja o
melhor possivel. A ocorréncia de hipertensao
determina riscos para a méde e para o concepto.
Atualmente empregam-se diferentes condutas
para seu controle, sendo a mais utilizada a admi-
nistracao de agentes ant-hipertensivos.

Objetivo

A presente revisao da literatura procurou avaliar
aspectos sobre o uso de agentes anti-hipertensivos
durante a gestacdo e o puerpério, procurando-se
parametros norteadores para uma atitude segura e
eficaz do seu uso.

METODO

Foi realizada revisio da literatura (nio sistema-
tica) nas bases de dados Bireme e PubMed, em-
pregando-se as palavras chave “anti-hipertensivo”
e “gravidez” e “antihypertensive and “pregnancy”.
Foram selecionados artigos originais e de revisao
publicados nos ultimos cinco anos (2006 a 2010)
nas linguas inglesa, espanhola ou portuguesa.

Com os parametros utilizados encontrou-se 391
artigos; apos a leitura dos titulos e resumo fo-
ram selecionados 46 e destes 10 foram descarta-
dos por nao serem do tema desejado. Ao final resta-
ram 36 artigos (lingua inglesa: 34, espanhola: ne-
nhum e portuguesa: dois) referentes ao emprego de
anti-hipertensivos na gestacéo. Além dos artigos encon-
trados nas bases de dados pesquisadas foram incluidos
outros citados pelos autores dos artigos selecionados.

CONTROLE FARMACOLOGICO
DA HIPERTENSAO ARTERIAL

Entre os meios para controlar a hipertensao arte-
rial na gestacdao destacam-se os nao farmacologi-
cos (restricao de atividade fisica, abolir consumo
de alcool e cigarros, reduzir ingestao de substan-
cias que contém cafeina) e os farmacologicos (an-
ti-hipertensivos)'**.
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Na populacdo adulta ndo-gravida, o controle da
pressdo arterial pode reduzir a incidéncia de aci-
dente vascular cerebral, doenca coronariana, in-
suficiéncia cardiaca congestiva e de mortalidade
cardiovascular’**!>1°. Cada uma dessas morbi-
dades, e outras como a nefrosclerose hipertensi-
va, decorre apenas em parte da hipertensao pro-
priamente dita, uma vez que podem interagir ou-
tros fatores de risco como tabagismo, dislipidemia,
diabete, raca, idade, sexo e predisposicao familiar.
Por outro lado, a capacidade de se conseguir me-
lhores resultados, pelo controle da pressao arterial,
também depende da gravidade da hipertensao, da
presenca de lesao de orgao alvo, da duracao do
seguimento, do controle adequado da pressao ar-
terial, e talvez da fisiopatologia causadora da hi-
pertensao e das drogas usadas no tratamento'”'®,

A hipertensao na mulher gravida é diferente. Na
gestacao, os principais objetivos do tratamento
sao proteger a mae dos riscos agudos ou das lesoes
irreversiveis durante ou imediatamente apos a
gestacdo, e conseguir um recém-nascido saudavel.
Assim, é necessario contrapor o resultado materno
a curto prazo e possiveis consequéncias a longo
prazo da exposicdo intra-uterina as drogas, ou da
agressao hemodinamica sobre o desenvolvimento
e crescimento fetal e durante a infancia. Por outro
lado, se comorbidades como diabete, disfuncio
de orgao alvo e causas secundarias da hipertensao
podem interagir com a hipertensido materna e al-
terar as estratégias do seu controle, este conceito
nao se aplica a maioria das gravidas hipertensas®.

Qual a importancia e os riscos dos agentes anti-hi-
pertensivos usados no controle das diferentes for-
mas de manifestacdo da hipertensao arterial du-
rante a gestacio?

Alguns principios devem nortear o uso de agentes
anti-hipertensivos na gestagao:

* 0s mecanismos responsaveis pela adaptacdo
fisiologica do organismo materno a gestacao/
parto/puerpério determinam reducdo natural
do valor da pressao arterial desde o inicio da
gestacdo, que atinge seus menores valores no
segundo trimestre e tende a retornar aos valores
pré-gravidicos no terceiro trimestre'?;

= o valor ideal da pressdo arterial para a gestante
ainda ¢ desconhecido e controverso?>%;

= valores elevados de pressdo arterial determinam
riscos de complicacdes cardiovasculares maternos’;

Com. Ciéncias Satde - 22 Sup 1:555-568, 2011

= todos os agentes anti-hipertensivos apresentam
possiveis efeitos sobre o fluxo ttero-placentario,
ou seja, sobre o feto’;

= como a hipertensao arterial cronica tem fisiopato-
logia diferente da PE, a justificativa de usar terapia
anti-hipertensiva para prevencdo do desenvolvi-
mento da PE ou eclampsia ndo tem fundamento'*.

Segundo Umans e colaboradores, o balanco entre
riscos e beneficios da terapia anti-hipertensiva di-
fere quando se compara mulheres com hiperten-
sdo cronica desde o inicio da gestacao, cujos fetos
estdo sujeitos a maior exposicdo a drogas no esta-
gio inicial de seu desenvolvimento, com mulhe-
res que desenvolvem hipertensao (gestacional ou
pré-eclampsia) proximo ao termo. Um trial bem
desenhado e adequado ainda deve ser realizado
para resolver essa questao’.

Os riscos maternos que justificam a farmacotera-
pia incluem a superposicdo de PE, que com seus
resultados morbidos, parece contribuir com as
maiores complicacoes atribuidas a hipertensao
cronica’’. Entre os riscos adicionais destacam-se
o descolamento prematuro de placenta e elevacao
repentina da hipertensao que indicam hospitaliza-
cdo, lesao de orgao alvo ou complicacéo cerebro-
vascular. Entre os riscos para o feto estdo o 6bito,
a restricdo de crescimento intra-uterino e o par-
to prematuro. Entretanto, ndo existem dados que
indiquem ser o tratamento anti-hipertensivo, de
gestantes com hipertensao cronica leve, preventi-
vo dessas complicacoes, que impecam a piora da
hipertensao ou reduzam a necessidade de terapia
anti-hipertensiva adicional®.

Considerando-se que o melhor tratamento da hi-
pertensao durante a gestacdo € a sua resolucao’**
pode se afirmar que, o objetivo do tratamento cli-
nico de gestante hipertensa ¢ diminuir, em curto
prazo, os riscos maternos da elevacao da pressao
arterial, porém evitando-se terapéuticas que com-
prometam o bem estar fetal. O objetivo especifi-
co para a mde é prevenir as complicacdes cardio-
vasculares da hipertensao grave, principalmente
do sistema nervoso central>*!>1023%* ¢ para o feto
prolongar a gestacao, evitando-se assim as compli-
cacoes da prematuridade'>*°.

Considerando-se ainda os riscos potenciais do tra-
tamento anti-hipertensivo durante a gesta¢o, isto é,
que as drogas possam reduzir o fluxo utero-placen-
tario e comprometer o feto, o tratamento de hiper-
tensao diastolica inferior a 110mmHg deve ser evi-



tado, ponderando-se os riscos e beneficios. Assim,
quando o nivel de pressdo diastolica ultrapassa
100mmHg, o tratamento deve ser instituido para
evitar lesao vascular materna. A reducdo excessiva
da pressdo sangtiinea deve ser evitada, consideran-
do-se que a queda abrupta maior que 25% do valor
inicial da pressao arterial aumenta o risco de hipo-
perfusao de o6rgaos alvo maternos e comprometi-
mento fetal por isquemia ttero-placentaria'*.

Nao existem evidéncias suficientes para saber qual
a melhor terapia farmacolégica, quando iniciar o
tratamento, quéo intenso este deve ser e quando
deve ser interrompido e, se o efeito hipotensor na
gestacdo sera suficiente para controlar a pressao
arterial>*"°,

Também nio existe evidéncia cientifica que a
terapia anti-hipertensiva melhore o resultado
perinatal*>***", ou seja, diminua a incidéncia de
complicacdes, como: restricdo de crescimento in-
tra-uterino (RCIU), superposicao de PE, descola-
mento prematuro de placenta ou da mortalidade
perinatal**.

Segundo o NHBPEP (2000), gestantes com hiper-
tensao arterial leve (<160x110mmHg) evoluem
satisfatoriamente sem anti-hipertensivos, néo ne-
cessitando destes".

Assim, considerando-se o efeito hipotensor fisio-
logico da gestacdo parece plausivel nao iniciar
terapia anti-hipertensiva durante a gestacdo em
mulheres portadoras de hipertensao arterial cro-
nica. Deve-se reduzir ou suspender a medicacao
em mulheres que ja faziam seu uso, a nao ser que
apresentem lesao de orgao alvo (vasos, rim e cora-
¢a0)*®. Portanto, na primeira consulta destas mu-
lheres deve ser solicitada avaliacao de proteintria
de 24 horas, ecocardiograma e exame de fundo
de olho. Se nao houver lesao de érgao alvo, em
gestante que chega ao pré-natal no 1° trimestre
com hipertensao arterial leve, as drogas em uso
sao suspensas, sendo reiniciadas quando a pressao
diastélica atingir valor maior que 100mmHg. Em
mulheres com hipertensao grave a terapia anti-hi-
pertensiva deve ser iniciada ou mantida®.

O mesmo principio, quanto ao valor da pres-
sdo arterial, para se introduzir anti-hipertensivo
deve ser adotado para os casos de PE. Segundo
Chobanian (2003), o tratamento da PE ndo altera
a fisiopatologia da doenca, mas pode retardar sua
progressao e consequentemente conseguir avan-
¢o0s na maturacio fetal'.

Anti-hipertensivos na gestacdo e puerpério

Nzo ha evidéncia convincente que o tratamento
medicamentoso da hipertensao leve melhore o
desfecho materno na gravidez**. Por outro lado,
durante a gestacdo, o uso de medicamentos em hi-
pertensdo leve pode determinar queda da pressao
arterial e aumentar o risco de restricio do cres-
cimento fetal, independente do anti-hipertensivo
utilizado*?®.

Também nao existem evidéncias suficientes que
permitem concluir que um agente anti-hiperten-
sivo é melhor que o outro’. Deve ser lembrado que
ndo existe uma avaliacdo rigorosa da farmacoci-
nética, biotransformacéo, eficacia materna, expo-
sicao fetal e efeito a longo prazo sobre o feto das
drogas usadas durante a gestacdo. A informacao
da seguranca da teratogenicidade obtida em labo-
ratorio experimental (animal) é limitada e seletiva.
O FDA (Food and Drugs Administration) ainda
recomenda o esquema de classificacdo das drogas
quanto ao potencial risco fetal (categorias A, B, C,
D, X)*°, embora uma revisao deva ser implemen-
tada em breve'* (Quadro 3).

Alguns medicamentos podem ser classificados em
categorias ambiguas sem evidéncia de dano, mas
também sem estudos controlados que compro-
vem a seguranca'.

E consenso que anti-hipertensivos como bloque-
adores ganglionares, propranolol, diuréticos tia-
zidicos, inibidores da enzima conversora de an-
giotensina (risco D) e antagonistas de receptor de
angiotensina II (risco D) devem ser evitados, pe-
los efeitos colaterais indesejaveis, tanto maternos
como fetais™!?.

Os demais agentes anti-hipertensivos estdo libera-
dos para uso durante a gestacao, na dependéncia
do tempo de inicio de sua a¢do (necessidade de
acdo imediata ou ndo), da experiéncia de quem
os prescreve, da acessibilidade da gestante a es-
tes medicamentos (disponivel ou ndo no SUS).
A revisdo da Biblioteca Cochrane de Duley &
Henderson-Smart (2005) concluiu que a escolha
do anti-hipertensivo deve ser fundamentada na
experiéncia e familiaridade com um determinado
anti-hipertensivo®.

Com. Ciéncias Saude - 22 Sup 1:555-568, 2011



60

Siqueira F et al.

Quadro 3 Quadro 5
Classificagéo de risco de medicamentos na gravidez32%, Agentes anti-hipertensivos disponiveis no Brasil para
A tratamento da hipertensdo arterial grave'6%,

- Né&o ha evidéncia de risco em mulheres. Estudos controlados néo
demonstram riscos para o feto no primeiro trimestre de gravidez e
ndo ha evidéncias de riscos para os trimestres posteriores.

B1

- Ndo ha estudos adequados em mulheres. Estudos em animais ndo
demonstraram risco.
B2

- Estudos em animais tém demonstrado efeitos teratogénicos que
ndo foram confirmados em gestac6es humanas durante o primeiro
trimestre, e ndo existem evidéncias de riscos em trimestres
posteriores.

C1

- Néo existem estudos em mulheres e estudos em animais tém
demonstrado efeitos teratogénicos sobre o feto.
C2

- Ndo existem estudos disponiveis em mulheres ou em animais. Sao
medicamentos que s6 devem ser administrados se o beneficio
esperado para a mae justificar o risco potencial para o feto.

D

- Ha evidéncias de risco em fetos humanos. S6 devem ser indicados se
0 beneficio justificar o risco potencial.

X

- Os estudos em animais ou em humanos demonstraram evidentes
riscos de teratogénese, o que claramente supera o possivel beneficio
em mulheres gravidas. Os medicamentos dessa categoria estédo
contra-indicados em mulheres que estdo ou possam ficar gravidas.

Os principais agentes anti-hipertensivos (dose e
possiveis efeitos colaterais) disponiveis no Brasil,
para tratamento da hipertensao arterial leve e grave,
encontram-se nos Quadros 4 e 5, respectivamente.

Quadro 4

Agentes anti-hipertensivos disponiveis no Brasil para
tratamento da hipertensao arterial leve3'6,

?Fllifscggfmento Dose Efeitos adversos na gravidez
Edema periférico, ansiedade,
Metildopa (B) Zﬁ??gu_;g/d pgsadelqs, sonoléncia, boca seca,
doses hipotenséo, hepatite materna. Sem
efeitos adversos maiores no feto.
200mg - Bradicardia fetal persistente,
Labetolol (C) 1200mg/d em  hipotensdo e hipoglicemia
20u3doses neonatal.
Hidroclorotiazida 12,5mg - Malformagao fetal, anormalidades
(C) 25mg/d eletroliticas e deplecdo do volume.
30mg - Hipotensdo e potencializar o
Nifedipina (C) 120mg/d em bloqueio neuromuscular se
utilizado com sulfato de magnésio.
50mg - . ~
Hidralazina ()~ 200mg/d de 2 rrg’rﬁfgéfgpgﬁ?;ata' 6
a 4 doses '
IECA Oligohidrart]e(_)st, initt)ig_élo d? onc
’ crescimento intrauterino, faléncia
Eéggg?:r%(;r ddé) S Qor]tra renal, bajxo Peso a0 nascer,
angiotensina |nd|c_ados na anorma_ll_dadt_es cardlpvasculares,
e inibidor da gravidez poldactJI|a, hlpospadlg e aborto
renina (D) espontaneo, hipoplasia renal,
craniofacial e dos membros.
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12 escolha

Hidralazina (C) (1 ampola = 1mL = 20mg)

Hidralazina (20 MQ) .....c.vvvervrneerneineereeeseerneienens 1mL

S0r0 glicoSAA0 5% ....vvvvevrvrrerrierie e 9mL

Administrar 5 ml, IV a cada 20 minutos, até seis doses se necessario.
Cuidados:

* Reduzir a presséo arterial em 30% ou até valores de 90/100
mmHg de presséo arterial diastdlica.

o Até estabilizar a pressao arterial, esta deve ser aferida a cada 5
minutos durante 20 minutos. S6 entdo, na auséncia de resposta
adequada a medicacéo, deve-se repetir nova dose. Apds cada
nova dose controlar PA a cada 5 minutos por 20 minutos.

¢ Caso haja queda indesejada da presséo arterial, infundir soro
fisiologico e avaliar a freqiiéncia cardiaca fetal.

22 escolha

Nifedipina (C)

5mg/ V0 a cada 30 minutos até PAD 90/100mmHg.
Cuidados:
¢ Hipotensdo materna

* pode potencializar o blogueio neuromuscular do magnésio —
gvitar uso concomitante com sulfato de magnésio.

32 escolha

Nitroprussiato de sédio (C)

Iniciar com a dose de 0,3ug — 0,5ug/Kg/min, aumentando 0,5p9/Kg/
min. Até obter o efeito desejado.

Dose maxima: 10pg/Kg/min.

Cuidados:

® uso por mais que 4 horas e doses acima de 2pg/Kg/min
estdo associadas com risco de toxicidade fetal pelo cianeto. E
recomendado que este medicamento deva ser evitado durante
a gestagao.

A primeira linha de medicamentos anti-hiperten-
sivos utilizados na gravidez inclui a metildopa, la-
betolol e nifedipina'*.

Agentessimpatoliticos (agonistac-adrenérgico)

A metildopa é uma pro-droga metabolizada a
o-metilnorepinefrina, que substitui a norepinefri-
na nas vesiculas neurosecretoras dos nervos adre-
nérgicos terminais. Centralmente, é resistente a
degradacdo pela oxidase monoamina, resultando
em aumento do efeito nos locais a2 que regulam o
fluxo simpatico. A diminuicdo do tonus simpatico
reduz a resisténcia vascular sistémica, associada a
pequena diminuicao do débito cardiaco. O con-
trole da pressao é gradual, em cerca de 6 a 8 ho-
ras, devido ao seu mecanismo indireto de acdo. O
efeito hipotensor é maior na posicao vertical que
na supina, sendo pouco freqiente a hipotensao
ortostatica. A clonidina, um o 2-agonista seletivo
age de modo semelhante'.



Os efeitos adversos desta droga devido sua acao
o 2-agonista central ou pela diminuicéo do tonus
simpatico periférico, sdo: reducdo do estado de
alerta mental, prejuizo no sono, sensacdo de can-
saco ou depressdo e redugdo da salivacdo (boca
seca). Ela pode prejudicar a conducio cardiaca
em pacientes susceptiveis, induzir hiperprolacti-
nemia e sinais de Parkinson. Aproximadamente
5% dos pacientes terao aumento da concentragao
de enzimas hepaticas. O teste de Coombs indireto
pode se mostrar positivo, quando em uso cronico
(sinal de progressao de anemia hemolitica)'.

Na gestacao é a unica droga anti-hipertensiva cujos
estudos avaliaram o desenvolvimento a logo prazo
de criancas submetidas ao seu efeito intra-ttero®*.
Segundo Umans e colaboradores (2009), na gra-
videz, permanece como a droga de escolha para o
controle da pressao arterial fora do estado emer-
gencial, uma vez que nenhuma nova droga mos-
trou maior eficacia ou melhor tolerancia. Ela pos-
sui histéria de seguranca clinica, apoiada por es-
tudos prospectivos e a longo prazo'’.

Tratamento com metildopa diminui a incidéncia
de crise hipertensiva®, sendo bem tolerado pela
mée sem apresentar qualquer efeito adverso na
hemodinamica placentaria e fetal’® ou sobre o
bem estar fetal***"

E o tnico anti-hipertensivo classificado como ris-
co B pelo FDA**!5_ O tratamento consiste na ad-
ministracao inicial de 750mg/dia até o maximo de
3.000mg/dia, fracionada em duas ou trés tomadas.
A dosagem total deve ser suficiente para manter a
pressao diastolica abaixo de 110mmHg?'°.

Estudos com a clonidina sao limitados, sendo que
um deles, realizado no terceiro trimestre, mostrou
eficacia e tolerabilidade semelhante a da metildo-
pa. Deve ser evitada no inicio da gestacao pela sus-
peita de embriopatia®®.

Antagonistas dos receptores f-adrenérgicos

Em geral, os antagonistas dos receptores
B-adrenérgicos nao reduzem a pressdo arterial
em pacientes com pressao arterial normal, toda-
via, reduzem seus valores em pacientes hiperten-
sos. Apesar do uso disseminado seu mecanismo
de acdo nio esta totalmente esclarecido, sabendo-
-se que a liberacdo de renina do aparelho justaglo-
merular ¢ estimulada pelo sistema nervoso simpa-
tico e que esse efeito é bloqueado pelos antagonis-
tas B-adrenérgicos®. O clearence renal do atenolol
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esta significativamente aumentado durante a gra-
videz, acompanhando o aumento da taxa de filtra-
cao glomerular®.

Agentes como pindolol e oxprenolol, parcial-

mente agonistas P-receptores, determinam me-
nor reducdo do débito cardiaco e da estimulacio
B2, podendo causar significante reducéo da resis-
téncia vascular. Algumas drogas como atenolol e
metropolol possuem também maior acao seletiva
B1l-receptora que P32 e capacidade de bloquear re-
ceptores B1 (labetalol), podendo diferir em sua li-
possolubilidade, de modo que podem ter menor
acesso ao sistema nervoso central'’.

Existem evidéncias que os antagonistas dos recep-
tores P-adrenérgicos sao Uteis e seguros no trata-
mento da hipertensao arterial cronica durante a
gestacdo*** com destaque para o labetalol, uma
combinacao de alfa e beta-bloquedor**. Por ou-
tro lado, o uso prolongado de algumas dessas dro-
gas (atenolol, labetalol) esta associado com restri-
cao do crescimento intra-uterino, trabalho de par-
to prematuro e apnéia neonatal®**.

Este grupo de anti-hipertensivos parece ser mais
efetivo que a metildopa na prevencao de hiperten-
sdo grave, entretanto, nao esta claro que vantagens
ou desvantagens maternas e perinatais estao asso-
ciados aos B-bloqueadores quando comparados a
metildopa®®. Em relacéo a outros anti-hipertensi-
vos, os B-bloqueadores estdo associados com me-
nor risco de criancas com baixo peso ao nascer®.
Os B-bloqueadores podem diminuir a incidéncia
de proteintria e também de PE sobreposta a hi-
pertensao arterial cronica®.

Entre os efeitos adversos estdo cansaco e letargia,
intolerancia ao exercicio devido principalmente
aos efeitos 32 nos vasos da musculatura esqueléti-
ca, vasoconstricao periférica secundaria a reducao
do débito cardiaco, disturbios do sono com uso
de drogas mais lipossoliuveis e constri¢do bron-
quica®.

O labetalol, um antagonista de receptor vascular
B1, parecer ser o B-bloqueador mais usado e pres-
crito na gravidez. E administrado via parenteral na
emergéncia hipertensiva, principalmente quando
ocorre a superposicdo de PE. Administrado oral-
mente na hipertensdo cronica, parecer ser segu-
10***47 e t3o efetivo quanto a metildopa, em-
bora em altas doses pode causar hipoglicemia
neonatal®.
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No Brasil nao se dispoe do labetalol e a maioria
dos servicos de assisténcia pré-natal utilizam o
pindolol na dose de 10mg a 30mg/dia, fracionada
em duas tomadas.

Antagonistas -adrenérgicos de acdo periférica sao
drogas de segunda linha em adultos fora da gesta-
cdo, com indicacdo precisa na gestacao para o con-
trole da hipertensao decorrente do feocromocito-
ma. Assim, o prazosin e a fenoxibenzamina sao
associados com B-bloqueadores nessa situacao®.

Bloqueadores dos canais de Calcio

O aumento da concentracdo de Ca+2 citosolico
provoca aumento da contracdo da célula muscu-
lar lisa cardiaca e vascular. A entrada de Ca+2 ex-
tracelular tem maior importancia no desencadea-
mento da contracdo das células miocardicas, en-
quanto a liberacao de Ca+2 dos locais de armaze-
namento intracelular atua também na contracdo
do musculo liso vascular. Além disso, a entrada
de Ca+2 extracelular pode deflagrar a liberacao de
Ca+2 adicional das reservas intracelulares®.

Os bloqueadores de canais de Ca+2 inibem os ca-
nais de Ca+2 dependentes da voltagem do muscu-
lo liso vascular em concentracéo significativamen-
te menor do que a necessaria para interferir na li-
beracdo de Ca+2 intracelular ou para bloquear os
canais de Ca+2 operados por receptores. Todos os
bloqueadores dos canais de Ca+2 relaxam o mus-
culo liso arterial, porém exercem pouco efeito ino-
tropico negativo nas células cardiacas®. Todos es-
tes bloqueadores também diminuem a resisténcia
vascular e aumentam o fluxo sanguineo coronaria-
no. Os efeitos hemodinamicos de cada um desses
agentes variam na dependéncia da via de adminis-
tracéo e do grau de disfuncédo ventricular®.

Os bloqueadores de canal de Ca+2, como a nife-
dipina, que exercem maior efeito na musculatura
lisa vascular que no miocardio, parecem promis-
sores no tratamento da hipertensdo. Apesar de es-
tudos em ratas mostrarem que a nifedipina ¢ tera-
togénica, quando administrada em dose equiva-
lente a 30 vezes 0 maximo recomendado para a
dose humana, em humanos nio foram relatados
efeitos adversos ao feto, alteracdo no fluxo utero-
-placentario ou na resisténcia placentaria®.

A nifedipina nao altera significativamente a
frequéncia cardiaca fetal em fetos normais ou
mesmo com restricio de crescimento intrauteri-
no®. Quando comparada com a metildopa, obser-
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va-se que apresentam efeito anti-hipertensivo si-
milar, mas nao prolonga o tempo de gestacio ou
melhora o prognostico fetal®.

A dose diaria maxima deve ser de 120mg, fracio-
nada em trés ou quatro tomadas. O uso concomi-
tante com sulfato de magnésio deve ser evitado,
pois pode potencializar o efeito anti-hipertensivo
e o bloqueio neuromuscular do magnésio. A ad-
ministracao pela via sublingual é contra-indicada
por determinar resposta hipotensora imprevisivel,
excessiva ativacdo autondmica e isquemia aguda
do miocardio™".

Moduladores do eixo renina-angiotensina-al-
dosterona

O principal efeito destes agentes, no sistema re-
nina-angiotensina, é a inibicdo da conversdo da
angiotensina [ (relativamente inativa) em angio-
tensina II (ativa). Os inibidores da enzima conver-
sora de angiotensina (IECA) atenuam ou anulam
a resposta da angiotensina I, mas ndo da angio-
tensina 11, o que os classifica como inibidores alta-
mente seletivos. Ndo interagem diretamente com
nenhum outro componente do sistema renina-
-angiotensina. Por outro lado, a ECA tem muitos
substratos, podendo sua inibicao induzir efeitos
nao relacionados aos niveis de angiotensina II. Os
[ECAs aumentam os niveis de bradicinina, que es-
timula a biossintese de prostaglandina. A bradici-
nina e/ou prostaglandina podem contribuir para o
efeito farmacologico dos IECAsY.

Os IECAs sido absolutamente contraindicados em
qualquer periodo da gravidez®'?. Podem determi-
nar diminuicao do fluxo sanguineo placentario, re-
sultando em oligoamnio, restricdo do crescimento
intrauterino, faléncia renal, além de malformacoes
cardiovasculares, craniofacial e de membros®3!#.
Portanto, mulheres em uso de IECAs e com inten-
¢do de engravidar devem ter sua medicacido tro-
cada e devem ser imediatamente substituidos em
gravidas que os utilizem'*.

Vasodilatadores

Os efeitos dos vasodilatadores limitam-se princi-
palmente ao sistema cardiovascular. A reducao da
presséo arterial esta associada a diminuicao seleti-
va da resisténcia vascular na circulacio coronaria-
na cerebral e renal®.

Entre os vasodilatadores, a hidralazina por via oral
é pouco eficaz quando usada isoladamente, por



desencadear taquicardia reflexa com aumento do
débito cardiaco. Entretanto, quando em associa-
¢do com bloqueadores B-adrenérgicos, o efeito ta-
quicardia é prevenido e ocorre reducio da pressao
sangiinea. A hidralazina também é utilizada em
associa¢do a metildopa. Assim, comumente é uti-
lizada como agente de segunda linha e em associa-
cao com f-bloqueadores ou metildopa®.

Na crise hipertensiva é o agente anti-hiperten-
sivo mais utilizado, sendo administrado por via
endovenosa. Quando comparada aos bloqueado-
res de canais de Ca+2 sao mais eficazes em redu-
zir a pressao arterial*?. Porém, a hidralazina pode
estar associada a mais efeitos colaterais que os de-
mais anti-hipertensivos, como a hipotensiao ma-
terna. Esta hipotensio pode ser resultante da acao
de qualquer agente de acdo rapida, quando utili-
zado em mulheres com PE que tem deplecao do
volume intravascular'®.

Nitroprussiato de sodio

O nitroprussiato de sodio é um nitrovasodilatador,
sendo metabolizado pelos vasos sanguineos em
seu metabolito ativo, o 6xido nitrico. Esse agente
dilata tanto arteriolas como vénulas, e a respos-
ta hemodinamica a sua administracdo resulta da
combinacédo de acumulo venoso e reducdo da im-
pedancia arterial. O nitroprussiato de sodio é um
vasodilatador nao seletivo, que pouco altera a dis-
tribuicao regional do fluxo sanguineo®.

O uso de nitroprussiato de sodio é contraindicado
na gestacdo, exceto como ultima alternativa, devi-
do ao risco de determinar toxicidade para o feto,
por metabolizar-se em cianeto’.

Diuréticos

Diuréticos reduzem a pressdo arterial pela sua
acao natriurética e queda rapida do volume intra-
vascular. A fase inicial de deplecao de volume di-
minui a pré-carga cardiaca e assim o débito cardi-
aco. Curiosamente, o efeito anti-hipertensivo cro-
nico do diurético se mantém mesmo que aconteca
o restabelecimento parcial do volume plasmatico
e normalizacdo do débito cardiaco, devido a per-
sisténcia da reducao na resisténcia vascular peri-
férica®.

O uso de diuréticos durante a gestacio é controver-
so’. Teoricamente, quando administrados desde o
inicio da gravidez, impedem o aumento do volu-
me sanguineo que ocorre na gestacdo normal™ e
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sua introducado durante a gravidez reduz o volume
plasmatico materno, podendo diminuir o volume
do liquido amniotico, determinar distarbios ele-
troliticos com pior resultado perinatal®*2!4-32,

Com base nos conceitos tedricos, os diuréticos
nao sao considerados drogas de primeira escolha
no tratamento da hipertensao durante a gestacao.
Entretanto, estando bem indicados, sao seguros
e eficazes, podendo potencializar a resposta de
outros anti-hipertensivos. Entretanto, estdao con-
traindicados ou devem ter seu uso interrompido
nos casos em que a perfusio utero-placentaria
esteja alterada como na PE, no aparecimento de
oligoamnio e na presenca de RCIU". A deplecao
de volume e a vasoconstricdo sistémica da PE”
tornam sem logica o uso de diuréticos nessa pa-
tologia.

Nas gestantes que utilizavam a hidroclorotiazida
antes da gestacao esta pode ser mantida se hou-
ver indicacao de manutencao de anti-hipertensivo.

Portanto o uso de diuréticos durante a gravidez,
como tratamento de hipertensdo é controverso’
nao sendo recomendado'®.

Sulfato de magnésio

Esse agente, considerado a droga de escolha para
a prevencao e tratamento da eclampsia néo tem
indicacdo como anti-hipertensivo!®*.

O quadro 6 apresenta um esquema de anti-hiper-
tensivos e os critérios de risco do FDA.

Quadro 6
Esquema de anti-hipertensivos.

Primeira linha
Metildopa (B): 750mg a 3.000mg / dia/ 2 a 3 tomadas

Pindolol /outros antagonistas de recptores b (C): 10m a 30mg /dia/ 2
a 3 tomadas

Nifedipina (C): 30mg a 120mg / dia

Associagéo

Hidralazina (C): 50mg a 300mg / dia/ 2-4 tomadas
Contraindicados

Inibidores da ECA (D): -pril

Antagonistas de receptores A Il -sartan

PUERPERIO

No puerpério imediato, as mulheres com hiper-
tensdo arterial cronica podem desenvolver ence-
falopatia hipertensiva, edema agudo de pulmao
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e insuficiéncia renal. Os riscos aumentam espe-
cialmente em mulheres portadoras de cardiopa-
tia, doenca renal glomerular cronica, PE superpos-
ta, que apresentaram descolamento prematuro de
placenta complicado por coagulopatia intravas-
cular disseminada e naquelas que necessitaram
de multiplas drogas anti-hipertensivas durante a
gestacao™”. Essas pacientes requerem cuidados
intensivos por pelo menos 48 horas apos o par-
to, mantendo-se o anti-hipertensivo em uso até o
parto e se, a administracéo estiver sendo feita por
via intravenosa, quando houver controle da pres-
sdo arterial substitui-se por medicacao via oral. Se
a hipertensao mantém-se apos 3 a 5 dias, deve-se
manter o anti-hipertensivo oral e apos a alta hos-
pitalar a pressao arterial deve ser monitorada ade-
quadamente®*>’.

Quanto ao tratamento da hipertensao arterial du-
rante a lactacao, a literatura mostra que a maioria
das drogas anti-hipertensivas, apos administracao
de dose unica ou multipla, sio detectadas no lei-
te’*. Entretanto, poucos trabalhos avaliam se essas
drogas estdo presentes no plasma do lactante’”®
ou se existe qualquer efeito hemodinamico ou ad-
verso sobre este. Nos casos de hipertensao grave
deve-se procurar administrar uma unica droga e
na menor dose possivel. Quando ha necessidade
de associacdo de multiplas drogas recomenda-se a
suspensao da lactacao®.

Em relacéo aos efeitos das drogas anti-hipertensi-
vas no recém-nascido, a literatura mostra que nao
existem efeitos em curto prazo de hipotensores
como metildopa, hidralazina e P-bloqueadores.

Com. Ciéncias Satde - 22 Sup 1:555-568, 2011

Entretanto, os diuréticos tiazidicos devem ser evi-
tados durante a lactacdo, pois a diminuem ou a
inibem?>6->:60

A revisio realizada por Beardmore e colaboradores
(2002) concluiu que, até o momento, inibidores
da ECA, a metildopa, os bloqueadores beta-adre-
nérgicos com alta ligacdo a proteinas (oxprenolol,
pindolol e propranolol) e alguns bloqueadores de
canal de Ca+2 parecem nao oferecer riscos quan-
do usados durante a lactacao. Os bloqueadores
a-adrenérgicos com baixa ligacao a proteinas, isto
¢, com alta difusdo no leite devem ser evitados
(metoprolol, nadolol e atenolol)®.

CONCLUSOES

Apesar dos avancos farmacologicos nas ultimas
décadas, na gestacao deve-se optar por agentes an-
ti-hipertensivos que nao causem efeitos colaterais
maternos e fetais. Entretanto, nenhum dos dispo-
niveis pela industria farmacéutica esta isento de
algum efeito adverso ao feto, principalmente em
relacdo ao seu crescimento intra-ttero. Os agentes
inibidores da enzima conversora de angiotensina
(terminologia terminada em pril, como Captopril,
Enalapril) e os bloqueadores dos receptores de
angiotensina (terminologia terminada em sartan,
como Losartan) estao contraindicados na gestacao.

Nas situacoes de emergéncia hipertensiva deve se
ter cuidado com a queda brusca da pressao arte-
rial, que pode causar acidente vascular cerebral
materno e hipoxia e morte fetal.
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