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RESUMO: A hipertensio durante a gestagio é uma das principais causas de complica¢des e
ébitos tanto maternos quanto fetais. Essa enfermidade se desenvolve com a elevacgio da pressio
arterial a partir da 20? semana de gravidez, geralmente retornando aos niveis normais apds o
parto. Este estudo tem como objetivo analisar e classificar a seguranca e risco-beneficio dos anti-
hipertensivos adotados no tratamento da hipertensio em grdvidas. Trata-se de um estudo de
anilise documental, descritivo e qualitativo, realizado a partir da plataforma Drugs, com foco
no uso de anti-hipertensivos na gestacdo e sua classificagio de risco materno-fetal. A
metodologia consistiu em busca estruturada e sistematiza¢io das informacdes farmacoldgicas e
de seguranca gestacional dos principais firmacos anti-hipertensivos. Os resultados
evidenciaram grande variacdo no perfil de risco entre as classes farmacolégicas, com destaque
para elevada contraindicacio de medicamentos que atuam no sistema renina-angiotensina-
aldosterona (IECA, BRA e inibidores de renina), além de risco significativo em diuréticos e
betabloqueadores nio seletivos. Em contrapartida, firmacos como metildopa, nifedipino e
labetalol apresentaram melhor perfil de seguranca e maior recomendacio clinica. Observou-se
que muitos anti-hipertensivos, apesar de eficazes fora da gestagio, podem comprometer a
perfusio uteroplacentdria e o desenvolvimento fetal, especialmente aqueles com a¢do hormonal
ou hemodinimica intensa. Assim, reforca-se a necessidade de avaliacio criteriosa do risco-
beneficio e de substituicdo terapéutica segura durante a gravidez. Conclui-se que o manejo da
hipertensio na gestacdo deve priorizar medicamentos com maior evidéncia de seguranga
materno-fetal, sendo fundamental o uso racional dos anti-hipertensivos e o acompanhamento
clinico rigoroso para evitar complicaces fetais e neonatais.

Palavras-chave: Hipertensio gestacional. Gravidez. Anti-Hipertensivos. Saiide materno-fetal.

‘Graduanda em Farmicia, Centro Universitirio Santo Agostinho - UNIFSA.

*Graduanda em Farmécia, Centro Universitirio Santo Agostinho -~ UNIFSA.

3Docente na Universidade Estadual do Piaui (Centro de Ciéncias da Sadde) e do Centro Universitirio Santo Agostinho
(UNIFSA), Farmacéutico habilitado em Anilises Clinicas (UFPI), Mestre em Farmacologia (UFPI), Especialista em
Farmacologia (UFLA-MG), Doutor em Biologia Molecular e Celular na area de Farmacologia (ULBRA-RS).

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 6, jun. 2020.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

ABSTRACT: Hypertension during pregnancy is one of the leading causes of both maternal and fetal
complications and mortality. This condition develops with elevated blood pressure after the 20th week
of pregnancy, usually returning to normal levels after childbirth. This study aims to analyze and
classify the safety and risk-benefit profile of antihypertensive drugs used in the treatment of
hypertension in pregnant women. This is a documentary, descriptive, and qualitative analysis study
conducted using the Drugs platform, focusing on the use of antihypertensive medications during
pregnancy and their maternal-fetal risk classification.The methodology consisted of a structured search
and systematization of pharmacological and gestational safety information regarding the main
antihypertensive drugs. The results demonstrated significant variation in the risk profile among
pharmacological classes, highlighting the high contraindication of medications acting on the renin-
angiotensin-aldosterone system (ACE inhibitors, ARBs, and renin inhibitors), as well as significant
risks associated with diuretics and non-selective beta-blockers. In contrast, drugs such as methyldopa,
nifedipine, and labetalol showed a better safety profile and greater clinical recommendation. It was
observed that many antihypertensive drugs, although effective outside pregnancy, may compromise
uteroplacental perfusion and fetal development, especially those with intense hormonal or
hemodynamic effects. Therefore, the need for careful risk-benefit assessment and safe therapeutic
substitution during pregnancy is reinforced. It is concluded that the management of hypertension
during pregnancy should prioritize medications with greater evidence of maternal-fetal safety, making
the rational use of antihypertensives and rigorous clinical monitoring essential to prevent fetal and
neonatal complications.

Keywords: Gestational hypertension. Pregnancy. Antihypertensive drugs. Maternal and fetal
health.

RESUMEN: La hipertensién durante el embarazo es una de las principales causas de complicaciones y
muertes tanto maternas como fetales. Esta enfermedad se desarrolla con el aumento de la presién
arterial a partir de la semana 20 de gestacién, generalmente retornando a niveles normales después del
parto. Este estudio tiene como objetivo analizar y clasificar la seguridad y la relacién riesgo-beneficio
de los antihipertensivos utilizados en el tratamiento de la hipertensién en mujeres embarazadas. Se
trata de un estudio de anélisis documental, descriptivo y cualitativo, realizado a partir de la plataforma
Drugs, con enfoque en el uso de medicamentos antihipertensivos durante el embarazo y su clasificacién
de riesgo materno-fetal. La metodologia consistié en una biisqueda estructurada y en la sistematizacién
de la informacién farmacolégica y de seguridad gestacional de los principales firmacos
antihipertensivos. Los resultados evidenciaron una gran variacién en el perfil de riesgo entre las clases
farmacolégicas, destacdndose la elevada contraindicacién de medicamentos que actiian sobre el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (IECA, ARA-II e inhibidores de renina), ademis de un riesgo
significativo en diuréticos y betabloqueadores no selectivos. En contraste, firmacos como metildopa,
nifedipino y labetalol presentaron un mejor perfil de seguridad y mayor recomendacién clinica. Se
observé que muchos antihipertensivos, aunque eficaces fuera del embarazo, pueden comprometer la
perfusién uteroplacentaria y el desarrollo fetal, especialmente aquellos con accién hormonal o
hemodindmica intensa. Asi, se refuerza la necesidad de una evaluacién criteriosa de la relacién riesgo-
beneficio y de una sustitucién terapéutica segura durante el embarazo. Se concluye que el manejo de la
hipertensién durante el embarazo debe priorizar medicamentos con mayor evidencia de seguridad
materno-fetal, siendo fundamental el uso racional de los antihipertensivos y el seguimiento clinico
riguroso para evitar complicaciones fetales y neonatales.

Palabras clave: Hipertensién gestacional. Embarazo. Firmacos anti-hipertensivos. Salud
materna y fetal.
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INTRODUCAO

Segundo Henriques et al., (2022), a hipertensio gestacional é uma condigio clinica que
afeta uma porcentagem de gestantes em todo o mundo, representando uma das principais
causas de morbidade e mortalidade tanto para a mie quanto para o feto. Esta condigio é
caracterizada pelo aumento da pressio arterial durante a gravidez, que pode ocorrer a partir da
20? semana de gestacio e geralmente desaparece apés o parto.

A gestacdo pode agravar a hipertensdo preexistente (hipertensdo arterial crénica) ou
induzi-la em mulheres normotensas (hipertensio gestacional e pré-eclampsia), sendo essencial
distinguir a hipertensio que surge antes da gravidez daquela que é especifica do periodo
gestacional. No primeiro caso, o aumento da pressio arterial constitui o principal mecanismo
fisiopatolégico da condic¢do, enquanto no segundo, a hipertensio resulta de uma adaptagio
inadequada do organismo materno a gestagio, sendo este um dos sinais clinicos da doenca
(Siqueira et al., 2011).

Os fatores de risco para a hipertensdo gestacional envolvem caracteristicas maternas e
condicdes pré-existentes, destacando-se obesidade, histérico de hipertensdo cronica, diabetes
mellitus tipo 1 ou 2 e idade materna avancada. Mulheres que apresentam multiplos fatores de
risco possuem maior predisposi¢io ao desenvolvimento da doenga, evidenciando a importincia
de estratégias preventivas e de monitoramento durante a gestagdo (Zhou; Ji; Wang, 2021).

A pré-eclimpsia, que representa uma forma mais grave de hipertensio gestacional,
caracteriza-se pela presenca de proteindria, ou seja, pela eliminagio anormal de proteinas na
urina. Esta condi¢io pode evoluir para eclimpsia, que é caracterizada pela ocorréncia de
convulses em gestantes com pré-eclimpsia. A eclimpsia é considerada uma emergéncia
obstétrica, exigindo interven¢do imediata para proteger a satide da mie e do feto (Lins et al.,
2022).

Conforme Moura et al., (2011), a pré-eclimpsia é uma condigio bastante singular,
ocorrendo principalmente em primigestas em paises desenvolvidos, sendo observada em cerca
de 690 das gestantes, enquanto em paises em desenvolvimento esse indice pode ser de 2 a 3 vezes
maior. As manifestacdes clinicas da doenga podem ser caracterizadas pelo aumento progressivo
da pressdo arterial, presenca de proteina na urina (proteindria) e edema generalizado. O
aparecimento de formas graves da doenca ¢é classificado da seguinte forma: eclimpsia, quando
ocorrem convulsdes ténico-clénicas generalizadas ou coma em gestantes, sem a presenca de

patologias neuroldgicas que possam justificar tais sintomas.
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Além disso, a pré-eclimpsia pode levar ao desenvolvimento da sindrome HELLP, uma
complicagdo severa que inclui hemélise (quebra das células vermelhas no sangue), elevagio das
enzimas hepdaticas e plaquetopenia (reducdo das plaquetas no sangue). A sindrome HELLP ¢
uma condi¢io potencialmente fatal que pode causar danos extensivos ao figado e a outros
6rgios, e frequentemente requer o parto imediato para preservar a vida da mie e do bebé
(Megiolaro et al., 2024).

A eclampsia caracteriza-se pelas mesmas manifestacdes da pré-eclimpsia grave, porém
associadas a outros sintomas especificos da doencga, como crises convulsivas ténico-clénicas,
cefaleia, diplopia e/ou visio embagada, escotomas e epigastralgia. Ela pode estar relacionada
ou nio a alteracdes funcionais do sistema nervoso central, além dos sistemas cardiovascular,
renal e hepético (Von Dadeslzen; Magee; 2016).

O diagnéstico e manejo da hipertensio gestacional requerem uma abordagem
multidisciplinar, envolvendo obstetras, cardiologistas e, muitas vezes, neonatologistas. As
complicacdes associadas A hipertensio gestacional podem variar desde condi¢des relativamente
benignas até situagdes que ameacam a vida. Entre as complicagdes mais graves estdo o pré-
eclimpsia e a eclimpsia, que sio associadas a um aumento no risco de desfechos adversos
(Pereira de S3o José et al., 2023).

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo caracterizar, por meio de
informacdes disponibilizadas na plataforma Drugs, a classificago do risco associado ao uso de
medicamentos anti-hipertensivos durante a gestaco, analisando sua categoriza¢cio quanto a
seguran¢a materno-fetal. Além disso, busca-se identificar evidéncias e parimetros que possam
subsidiar a tomada de decisdes clinicas mais seguras e eficazes, contribuindo para o uso racional

desses medicamentos e para a reducdo dos riscos 4 mie e ao feto.

METODO

Trata-se de um estudo documental, descritivo e qualitativo, realizado por meio da analise
de dados da plataforma Drugs. A pesquisa teve como foco a utiliza¢io de medicamentos anti-
hipertensivos durante a gestacio, com énfase na classificacgdo do risco materno-fetal, na
avaliacdo da seguranga terapéutica e nas orientacdes clinicas fundamentadas em evidéncias
cientificas. As informacdes coletadas foram sistematizadas e comparadas de acordo com os
perfis farmacolégicos, contraindicagdes, efeitos adversos e recomendagdes de uso dos principais

anti-hipertensivos empregados no manejo da hipertensio gestacional.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educag¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 6, jun. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

Os medicamentos foram analisados quanto a classificagio de risco gestacional atribuida
pelos érgdos reguladores, especialmente pela Food and Drug Administration (FDA), dos
Estados Unidos, e pela Therapeutic Goods Administration (TGA), da Austrilia. Embora a
FDA tenha substituido, em 2015, o sistema de classificagio de risco gestacional baseado nas
categorias A, B, C, D e X pelo Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR), que utiliza
descri¢es narrativas dos riscos associados ao uso de medicamentos durante a gestacio e a
lactacdo, as categorias histéricas foram adotadas no presente estudo por permanecerem
amplamente disponiveis nas bases de dados farmacolégicas consultadas e por possibilitarem

uma comparagio padronizada entre os diferentes medicamentos avaliados.

RESULTADOS

O estudo conduzido a partir dos dados coletados evidenciam diferencas significativas
nas categorias de risco do uso dos anti-hipertensivos durante a gravidez, apresentando riscos
relevantes para mie e outros para o feto, variando de acordo com o firmaco e classe
medicamentosa.

A Tabela 1 apresenta a classificagio dos bloqueadores dos canais de cilcio quanto 2
seguranca de uso durante a gestacdo. Verifica-se uma considerédvel heterogeneidade nas
evidéncias disponiveis sobre o risco materno-fetal associado a esses firmacos, decorrente,
principalmente, da limitada disponibilidade de estudos clinicos controlados em gestantes para
a maioria dos medicamentos pertencentes a essa classe terapéutica.

Entre os firmacos avaliados, a nifedipina é classificada pela Therapeutic Goods
Administration (TGA) da Austrélia na categoria C, enquanto sua classificagio pela Food and
Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos varia conforme a formulagio, sendo categoria
C para cépsulas de liberagio imediata e n3o atribuida para comprimidos de liberagio prolongada.
De modo semelhante, anlodipina, diltiazem e felodipino, ndo possuem classificagio atualmente
atribuida pela FDA, classificados pela Therapeutic Goods Administration (TGA) da Australia
na categoria C, j4d o verapamil, isradipino, foram classificados como categoria C pelo FDA.
Quanto ao nicardipino, a classificacdo de risco gestacional categoria C pelo FDA aplica-se
exclusivamente a formulagdo intravenosa, ndo existindo categorizacdo correspondente para as
apresentacdes administradas por via oral.

O clevidipino apresentou evidéncias de fetoletalidade em modelos animais, sendo

classificado na categoria C pela TGA australiana. Por outro lado, nisoldipino, lercanidipino,
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lacidipino, nitrendipino, manidipino e levanlodipino nio possuem classificagio de risco
gestacional definida pela FDA nem pela TGA.

Tabela 1 - Classificagdo do perfil de seguranca gestacional dos anti-hipertensivos Bloqueadores dos Canais de

Calcio.

MEDICAMENTO CLASSIFICACAO DE RISCO
NIFEDIPINO C
VERAPAMIL C
ANLODIPINO C*
DILTIAZEM C*
FELODIPINO C*
ISRADIPINO C
NICARDIPINO C
NISOLDIPINO -
LERCANIDIPINO -
LACIDIPINO -
CLEVIDIPINO Cc*
LEVANLODIPINO -
NITRENDIPINO -
MANIDIPINO -

* Categorizagio TAG (Therapeutic Goods Administration) - criada pelo 6rgio regulador de satde da Australia, sem categorizagdo atribuida
pelo FDA.

Fonte: Drugs.com (2026).

A Tabela 2 apresenta o alisquireno, tinico representante da classe dos inibidores diretos

da renina, para o qual n3o hé classificacdo de risco gestacional atribuida pela FDA ou pela

TGA.

Tabela 2 - Classificagdo do perfil de seguranca gestacional dos anti-hipertensivos Inibidores de Renina.

MEDICAMENTO CLASSIFICAGAO DE RISCO

ALISQUIRENO -

Fonte: Drugs.com (2026).

A Tabela 3 apresenta os vasodilatadores utilizados no tratamento da hipertensio
arterial e suas respectivas classificagdes quanto a seguranga de uso durante a gestagdo. De modo

geral, os firmacos dessa classe apresentam informagdes limitadas sobre o risco gestacional,
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sendo classificados na categoria C pela Therapeutic Goods Administration (TGA) da Austrélia

e sem classificacdo atribuida pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos.

O diazéxido e o nitroprussiato de sédio devem ser utilizados durante a gestagdo apenas
quando claramente necessérios e quando os beneficios potenciais justificarem os possiveis riscos
ao feto. A hidralazina apresenta recomendacSes mais restritivas, devendo seu uso ser evitado
durante os dois primeiros trimestres da gesta¢io e ndo sendo recomendada no terceiro trimestre,
exceto quando os beneficios superarem os riscos potenciais. J4 o minoxidil possui recomendagio
desfavordvel para uso durante a gravidez, em virtude da limitada disponibilidade de evidéncias
que sustentem sua seguranca. Dessa forma, a utilizacdo desses medicamentos em gestantes deve

ser cuidadosamente avaliada, considerando-se a relagdo beneficio-risco em cada situagio clinica

(Drugs, 2026).

Tabela 3 - Classificagio do perfil de seguranca gestacional dos anti-hipertensivos Inibidores de Renina.

CLASSIFICACAO DE RISCO

MEDICAMENTO

DIAZOXIDO Cc*
HIDRALAZINA C*
MINOXIDIL C*
NITROPRUSSIATO DE SODIO C*

* Categorizacio TAG (Therapeutic Goods Administration) - criada pelo 6rgio regulador de satide da Austrélia, sem categorizagio atribuida
pelo FDA.

Fonte: Drugs.com (2026).

A Tabela 4 apresenta os anti-hipertensivos de acio central e suas respectivas
classificagGes quanto a seguranga de uso durante a gestagdo. De modo geral, os dados disponiveis
indicam que esses firmacos devem ser utilizados com cautela em gestantes, sendo
recomendados apenas quando os beneficios maternos justificarem os potenciais riscos fetais.

A clonidina apresenta classificagio B3 pela Therapeutic Goods Administration (TGA)
da Australia e classificagdo varidvel pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados
Unidos, sendo categorizada como C para comprimidos orais e sem classificacdo atribuida para
as demais formulacGes. A guanfacina nio possui classificagio de risco gestacional atribuida pela
FDA, devendo ser utilizada apenas quando claramente necessiria, sendo seu uso nio
recomendado por algumas autoridades. Entre os firmacos avaliados, a metildopa apresenta o

perfil de seguranca mais favoravel, sendo classificada como categoria B para a formulagio oral
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e categoria C para a formulacio intravenosa (cloridrato de metildopa) pela FDA. Esses dados
evidenciam diferencas importantes entre os medicamentos da classe quanto as recomendacdes
de uso durante a gestagdo, reforcando a necessidade de avaliagio individualizada da relacdo

beneficio-risco para cada paciente.

Tabela 4 - Classificagio do perfil de seguranca gestacional dos anti-hipertensivos de agio central.

MEDICAMENTO CLASSIFICACAO DE RISCO

CLONIDINA C

GUANABENZ C
GUANFACINA -
METILDOPA B/C
MOXONIDINA -
RILMENIDIZA -

* Categorizagio TAG (Therapeutic Goods Administration) - criada pelo 6rgio regulador de satde da Australia, sem categorizagdo atribuida
pelo FDA.

Fonte: Drugs.com (2026).

A Tabela 5 apresenta os antagonistas dos receptores da angiotensina II (BRA) e suas
respectivas classifica¢cdes quanto a seguranca de uso durante a gestagio. Os firmacos losartana,
valsartana, candesartana, irbesartana, telmisartana e olmesartana foram classificados na
categoria D pela Therapeutic Goods Administration (TGA) da Australia, enquanto nio
possuem classificagdo de risco gestacional atribuida pela Food and Drug Administration (FDA)
dos Estados Unidos. A eprosartana também foi classificada na categoria D pela TGA, nio
apresentando categorizacdo pela FDA. Por sua vez, a azilsartana ndo possui classificagdo de
risco gestacional atribuida por nenhum desses érgios reguladores, além de nio apresentar
seguranca estabelecida para uso durante a gestagio. Esses dados evidenciam o perfil
desfavorivel de segurancga gestacional dos medicamentos dessa classe, cujo uso é geralmente
contraindicado ou nio recomendado durante a gravidez, especialmente no segundo e terceiro

trimestres.

Tabela 5 - Classificagio do perfil de seguranca gestacional dos anti-hipertensivos bloqueadores dos receptores da

angiotensina II.

CLASSIFICACAO DE RISCO

MEDICAMENTO

LOSARTANA D*
VALSARTANA D*
CANDESARTANA D*
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IRBERSARTANA D*
TELMISARTANA D*
OLMESARTANA D*
EPROSARTANA D
AZILSARTANA -

* Categorizagio TAG (Therapeutic Goods Administration) - criada pelo érgdo regulador de satide da Australia,
sem categorizagdo atribuida pelo FDA.

Fonte: Drugs.com (2026).

A Tabela 6 apresenta os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) e suas
respectivas classificacdes quanto a seguranca de uso durante a gestacdo. Os firmacos captopril,
benazepril, trandolapril, fosinopril, moexipril e perindopril foram classificados na categoria D
de risco gestacional pela Food and Drug Administration (FDA), indicando evidéncias de risco
fetal associadas ao seu uso durante a gravidez. Por sua vez, enalapril, lisinopril e ramipril ndo
possuem classificagio de risco gestacional atribuida pela FDA, em razdo da substitui¢io do
sistema de categorias por descri¢des narrativas de risco. Entretanto, segundo a classificacdo da
Therapeutic Goods Administration (TGA), 6rgio regulador de medicamentos da Australia,
esses fAirmacos também sio enquadrados na categoria D, refletindo a existéncia de evidéncias

de risco para o feto humano (Drugs, 2026).

Tabela 6 - Classificagio do perfil de seguranca gestacional dos anti-hipertensivos Inibidores da Enzima
Conversora da Angiotensina.

MEDICAMENTO CLASSIFICACAO DE RISCO
CAPTOPRIL D
ENALAPRIL D*
LISINOPRIL D*
RAMIPRIL D*
BENAZEPRIL D
TRANDOLAPRIL D
FOSINOPRIL D
MOEXIPRIL D
PERINDOPRIL D

* Categorizacio TAG (Therapeutic Goods Administration) - criada pelo érgio regulador de satide da Austrélia, sem categorizagio atribuida
pelo FDA.

Fonte: Drugs.com (2026).
De acordo com os dados apresentados na Tabela 7, os bloqueadores a-adrenérgicos

apresentam informacdes limitadas quanto a seguranca de uso durante a gestagio, evidenciando
a escassez de evidéncias cientificas robustas sobre os potenciais riscos materno-fetais associados

a essa classe farmacoldgica. A prazosina é classificada na categoria C de risco gestacional,
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indicando que estudos em animais demonstraram efeitos adversos sobre o feto, embora nio
existam estudos controlados adequados em mulheres gravidas.

Para os demais firmacos, incluindo doxazosina, terazosina, fentolamina e
fenoxibenzamina, a auséncia de classificagdo de risco gestacional ou de dados clinicos
suficientes reflete a limitada disponibilidade de estudos conduzidos em gestantes, o que dificulta
a avaliagio de sua seguranca e restringe sua recomendacgio durante a gravidez. A alfuzosina, por
sua vez, ndo possui classificacio atribuida pela Food and Drug Administration (FDA);
entretanto, segundo a Therapeutic Goods Administration (TGA) da Australia, é enquadrada
na categoria B2, indicando que seu uso foi observado em ndmero limitado de gestantes sem
aumento comprovado da frequéncia de malformacdes fetais ou outros efeitos prejudiciais

diretos ou indiretos sobre o feto (Drugs, 2026).

Tabela 7 - Classificagdo do perfil de seguranga gestacional dos anti-hipertensivos bloqueadores at-adrenérgicos.

CLASSIFICACAO DE RISCO
MEDICAMENTO

PRAZOSINA C

DOXAZOSINA -
TERAZOSINA -
ALFUZOSINA Ba*
FENTOLAMINA -
FENOXIBENZAMINA -

* Categorizagio TAG (Therapeutic Goods Administration) - criada pelo 6rgio regulador de satde da Australia, sem categorizagio atribuida
pelo FDA.

Fonte: Drugs.com (2026).

A Tabela 8 apresenta os principais bloqueadores 3-adrenérgicos utilizados no tratamento
da hipertensdo arterial, evidenciando diferencas relevantes quanto i classificagdo de risco
gestacional. O acebutolol é classificado na categoria B pela Food and Drug Administration
(FDA), enquanto propranolol e betaxolol sdo classificados na categoria C. Por sua vez, atenolol,
metoprolol, bisoprolol, labetalol e nebivolol nio possuem classificagio de risco gestacional
atribuida pela FDA, em raz3o da substitui¢do do sistema de categorias por descri¢bes narrativas
de risco. No entanto, segundo a Therapeutic Goods Administration (TGA) da Australia, esses
firmacos sdo classificados na categoria C, sendo recomendada sua utiliza¢do durante a gestagio

apenas quando os beneficios maternos potenciais superarem os possiveis riscos ao feto.
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Da mesma forma, nadolol, carvedilol e timolol ndo apresentam classificagdo atribuida
pela FDA. Entretanto, enquanto o timolol é contraindicado durante a gestacdo devido aos
potenciais riscos fetais, o carvedilol e o nadolol devem ser utilizados apenas apés criteriosa
avaliacdo da relagio beneficio-risco. Esses dados demonstram a heterogeneidade das evidéncias
disponiveis para os bloqueadores B-adrenérgicos, ressaltando a importincia da individualizagio
terapéutica e da avaliacdo cuidadosa da seguranca fetal durante o tratamento da hipertensio em

gestantes.

Tabela 8 - Classificagio do perfil de seguranca gestacional dos anti-hipertensivos betabloqueadores..

CLASSIFICACAO DE RISCO
MEDICAMENTO

ATENOLOL C*

METOPROLOL C*

BISOPROLOL Cc*
ACEBUTOL B

BETAXOLOL C
PROPRANOLOL C
TIMOLOL -
NADOLOL -
CARVEDILOL -
LABETALOL C*
NEBIVOLOL C*

* Categorizacio TAG (Therapeutic Goods Administration) - criada pelo 6rgdo regulador de satide da Austrélia, sem categorizagio atribuida

pelo FDA.

Fonte: Drugs.com (2026).

A Tabela g apresenta os diuréticos de alca utilizados no tratamento da hipertensio
arterial e suas respectivas recomendagdes de uso durante a gestagdo. A furosemida é classificada
na categoria C pela Therapeutic Goods Administration (TGA) da Australia, ndo possuindo
classificagdo de risco gestacional atribuida pela Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos. A torsemida também ndo possui classificacdo de risco gestacional atribuida
pela FDA, e sua seguranca durante a gravidez ainda nio foi estabelecida. J4 a bumetanida é

classificada como categoria C de risco gestacional, de acordo com o FDA.
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Tabela g - Classificagio do perfil de seguranga gestacional dos anti-hipertensivos Diuréticos de alga.

CLASSIFICACAO DE RISCO

MEDICAMENTO

FUROSEMIDA C*
BUMETANIDA C
TORSEMIDA -

* Categorizagdo TAG (Therapeutic Goods Administration) - criada pelo érgdo regulador de satide da Australia, sem categorizagio atribuida
pelo FDA.

Fonte: Drugs.com (2026) .

A Tabela 10 apresenta os diuréticos tiazidicos no manejo da hipertensio arterial,
evidenciando diferencas quanto a classificacdo de risco gestacional entre os firmacos dessa
classe. A hidroclorotiazida e a clortalidona s3o classificadas na categoria C de risco gestacional,
enquanto a indapamida estd enquadrada na categoria B, sugerindo um perfil de seguranca
relativamente mais favordvel com base nas evidéncias atualmente disponiveis. No entanto,
apesar dessas distingdes, a utilizacdo desses medicamentos durante a gestagio requer cautela,
em razdo da limitada disponibilidade de estudos clinicos que comprovem sua seguranga fetal.
A metolazona, por sua vez, ndo possui classificacio de risco gestacional atribuida pela Food
and Drug Administration (FDA), o que reforca as incertezas quanto i sua seguranca e a
necessidade de avaliacio criteriosa da relacdo beneficio-risco antes de sua utilizagio em

gestantes.

Tabela 10 - Classificagdo do perfil de seguranca gestacional dos anti-hipertensivos Diuréticos Tiazidicos

CLASSIFICACAO DE RISCO

MEDICAMENTO

HIDROCLOROTIAZIDA C*
CLORTALIDONA C*
INDAPAMIDA B
METOLAZONA -

* Categorizagio TAG (Therapeutic Goods Administration) - criada pelo 6rgdo regulador de satide da Australia, sem categorizagio atribuida

pelo FDA.

Fonte: Drugs.com (2026) .
A Tabela 11 apresenta os diuréticos poupadores de potdssio utilizados no manejo da

hipertensio arterial, evidenciando que a amilorida foi classificada pelo FDA na categoria B de
risco gestacional. A eplerenona e a espironolactona sdo classificadas na categoria B3 pela
Therapeutic Goods Administration (TGA) da Austrélia, nio possuindo classificagio de risco

gestacional atribuida pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos.
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O triantereno, por sua vez, nio possui classificagio formal de risco gestacional atribuida
pela FDA e deve ser utilizado durante a gravidez apenas quando claramente necessirio e
quando os beneficios esperados justificarem os potenciais riscos fetais. Em conjunto, esses
achados evidenciam a limitada disponibilidade de evidéncias sobre a seguranca dos diuréticos
poupadores de potdssio durante a gestacdo, reforcando a necessidade de individualizacio

A . . . . . . 7
terapeutlca e monitoramento criterioso quando seu uso fOI‘ 1ndlspensavel.

Tabela 1 - Classificacdo do perfil de seguranca gestacional dos anti-hipertensivos Diuréticos Poupadores de

Potéssio.
MEDICAMENTO CLASSIFICACAO DE RISCO
AMILORIDA B
TRIANTERENO -
ESPIRONOLACTONA B3*
EPLERENONA B3*

* Categorizagio TAG (Therapeutic Goods Administration) - criada pelo érgdo regulador de satide da Australia, sem categorizagio atribuida
pelo FDA.

Fonte: Drugs.com (2026) .

DISCUSSAO

A hipertensdo gestacional, também chamada de hipertensio induzida pela gestacio,
caracteriza-se pelo aumento significativo da pressio arterial durante a gravidez. Segundo a
classificacio da Sociedade Brasileira de Hipertensio, essa condi¢io é definida quando a pressio
arterial ultrapassa 140/90 mmHg em duas ou mais medigdes realizadas com intervalo de 4 a 6
horas apés a 20? semana de gestacdo. Caso nio seja devidamente tratada, pode evoluir para
quadros mais graves, como pré-eclimpsia e eclimpsia (Feitosa et al., 2023). De acordo com
Melchiorre et al. (2020), os riscos maternos associados & hipertensdo gestacional incluem o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares crdnicas, comprometimento da funcio renal e
complicacdes durante o parto, enquanto para o feto podem ocorrer restri¢io do crescimento
intrauterino, parto prematuro e morte fetal. A gravidade dessas complicaces estd relacionada
ao controle da pressdo arterial e ao diagndstico precoce da condicdo, uma vez que as alteragdes
vasculares e os processos inflamatérios decorrentes da hipertensio gestacional podem predispor
a problemas cardiovasculares em longo prazo (Agrawal; Wenger, 2020).

Apesar dos intimeros estudos, o uso de medicamentos durante a gestagdo ainda é um

desafio para a medicina, uma vez que grande parte dos firmacos atravessa a barreira
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placentiria e, a grande parte destes, nio foi testada clinicamente em gestantes, podendo
ocasionar diversos problemas congénitos no feto. Ao mesmo tempo, mesmo com intimeros
alertas e promocdo do uso racional desses medicamentos, a automedicacio e a falta de
informagio sobre os riscos do mau uso destes medicamentos ainda é bastante recorrente,
tornando-se adicionais para a satide ptblica (Araujo, et al., 2013).

Dentre os estudos clinicos, os primeiros s3o os de Fase I, onde examinam-se cinética e
toxicidade, a seguir vém os estudos Fase I, onde sdo examinados cinética, seguranga e eficicia,
e é estabelecido o regime de doses a ser empregado nos estudos subsequentes, os estudos Fase
IIT sdo decisivos para a avaliagdo pré-registro de eficicia e seguranga, sob a ética tedrica do
valor terapéutico e, por fim, estudos de Fase IV, em que o firmaco é teoricamente avaliado em
condicdes reais de uso, visando identificar efeitos adversos ou outras caracteristicas nio
identificadas na fase pré-comercial (Osorio-de-Castro; Paumgartten; Silver, et al., 2004).

A obtencio de evidéncias robustas sobre a seguranca dos medicamentos durante a
gestacdo permanece um desafio, principalmente devido a limitada inclusio de gestantes em
ensaios clinicos. Questdes éticas e preocupagdes relacionadas aos potenciais riscos fetais fazem
com que essa populacio seja frequentemente excluida das fases iniciais do desenvolvimento de
novos firmacos. Como consequéncia, muitas decisdes terapéuticas durante a gravidez sio
baseadas em evidéncias observacionais, relatos de casos e dados de farmacovigilincia pés-
comercializa¢do, o que gera importantes lacunas de conhecimento acerca dos riscos materno-
fetais associados ao uso de medicamentos (Scaffidi; Mol; Keelan, 2017).

Segundo a Food and Drug Administration (FDA, 2008), os medicamentos sio
classificados conforme o potencial de risco materno-fetal associado ao seu uso durante a
gestagdo. Os firmacos enquadrados na categoria A nio apresentam evidéncias de risco para o
feto durante o primeiro trimestre da gravidez nem nos periodos subsequentes. Na categoria B,
os estudos de reproducio em animais nio demonstraram risco fetal, embora nio existam
estudos adequados e bem controlados em gestantes. Os medicamentos classificados na
categoria C apresentaram efeitos adversos sobre o feto em estudos com animais; contudo, na
auséncia de estudos controlados em humanos, seu uso pode ser considerado quando os
beneficios terapéuticos potenciais justificarem os possiveis riscos fetais. J4 os firmacos da
categoria D apresentam evidéncias positivas de risco fetal humano, obtidas a partir de dados
de reacdes adversas observadas em estudos clinicos ou na experiéncia pds-comercializagio,

podendo, ainda assim, ser utilizados em situacdes especificas nas quais os beneficios para a
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gestante superem os riscos ao feto. Por fim, os medicamentos classificados na categoria X
possuem evidéncias de anormalidades fetais e/ou risco fetal humano comprovado, sendo que
os riscos associados ao seu uso durante a gravidez superam claramente quaisquer beneficios
terapéuticos potenciais, razdo pela qual sdo considerados contraindicados nesse periodo (FDA,
2008).

A Tabela 1 apresenta a classificagdo de risco gestacional dos bloqueadores dos canais de
célcio utilizados no tratamento da hipertensio arterial. Observa-se que a maioria desses
medicamentos estd enquadrada na categoria C de risco gestacional, indicando que estudos em
animais demonstraram efeitos adversos sobre o desenvolvimento fetal, embora nio existam
estudos adequados e bem controlados em gestantes. A nifedipina apresenta uma particularidade
regulatéria, uma vez que a classificacdo categoria C atribuida pela FDA refere-se apenas as
cépsulas de liberagio imediata, ndo havendo categorizacdo especifica para os comprimidos de
liberacdo prolongada. De forma semelhante, a classificagio categoria C do nicardipino aplica-
se exclusivamente a formulagio intravenosa, nio existindo classificagio correspondente para
as apresentacdes orais. Além disso, nisoldipino, lercanidipino, lacidipino, nitrendipino,
manidipino e levanlodipino nio possuem classificacdo de risco gestacional definida pela FDA
ou pela Therapeutic Goods Administration (TGA) da Australia.

Os bloqueadores dos canais de cdlcio exercem seus efeitos anti-hipertensivos por meio
da inibicdo do influxo de cilcio através dos canais do tipo L presentes na musculatura lisa
vascular e no miocéirdio, promovendo relaxamento vascular, reducio da resisténcia vascular
periférica e consequente diminuicdo da pressdo arterial (Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann,
2023). Entre os firmacos dessa classe, a nifedipina destaca-se como um dos agentes mais
utilizados durante a gesta¢do devido 4 sua eficdcia no controle da hipertensio arterial e ao perfil
de seguranca materno-fetal demonstrado em estudos clinicos e na experiéncia acumulada da
prética obstétrica (Briggs et al., 2021; ACOG, 2019; Brown et al., 2022).

A predominincia da categoria C evidencia que estudos em animais demonstraram
efeitos adversos sobre o feto, embora nio existam estudos controlados adequados em humanos.
Entretanto, esses medicamentos podem ser utilizados quando os beneficios maternos superam
os potenciais riscos fetais. Essa classificacdo reforca a necessidade de avalia¢do individualizada
da relacdo risco-beneficio durante a prescri¢do na gestacdo (Briggs; Freeman; Towers, 2017).

Dentre os bloqueadores dos canais de cilcio, a nifedipina destaca-se por apresentar o

mais robusto conjunto de evidéncias relacionadas a sua utilizagdo durante a gestacdo.
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Consequentemente, é recomendada por diversas diretrizes clinicas para o manejo da
hipertensdo arterial na gravidez, incluindo casos de hipertensio gestacional, hipertensido
crénica e emergéncias hipertensivas. A formula¢io de liberagio prolongada, em particular, é
amplamente empregada devido 4 sua eficicia no controle pressérico e ao perfil de seguranca
materno-fetal demonstrado em estudos clinicos e na préitica obstétrica, constituindo uma
alternativa terapéutica importante quando os medicamentos de primeira linha n3o podem ser
utilizados ou quando é necessario um controle adicional da pressio arterial (American College
of Obstetricians and Gynecologists, 2019). De acordo com as Diretrizes Brasileira da
Hipertensio (2020), a nifedipina, especialmente na formulagdo de liberacdo lenta, podem ser
uma escolha melhor que metildopa e labetalol em alguns casos de hipertensio arterial grave de
acordo com estudos.

O nicardipino é amplamente utilizado em ambiente hospitalar para o manejo de
emergéncias hipertensivas, especialmente na forma intravenosa, devido ao seu potente efeito
vasodilatador arterial, rdpido inicio de agdo e facilidade de ajuste da dose conforme a resposta
clinica do paciente (Brunton et al., 2023; American College of Obstetricians and Gynecologists,
2019).

Por outro lado, medicamentos como verapamil e diltiazem possuem menor utilizagdo
obstétrica, especialmente por apresentarem efeitos cardiacos mais pronunciados, como redugio
da condugio atrioventricular e da frequéncia cardiaca materna (Brunton, 2023; Katzung, 2024).
J4 estudos do anlodipino com animais mostraram diminui¢do significativa do tamanho da
ninhada, aumento das mortes intrauterinas e prolongamento da gestacdo e duragio do trabalho
de parto quando este medicamento foi administrado durante a gestacdo (Pfizer Inc., 2024).

J4, segundo a CSPC Ouyi Pharmaceutical Co., Ltd. (2020), estudos de toxicidade
reprodutiva em animais evidenciaram reduc¢io do tamanho da ninhada e aumento da
mortalidade intrauterina apds a exposic¢do ao levanlodipino.

A auséncia de classificagdo para lercanidipino e lacidipino demonstra a limitagio de
estudos envolvendo alguns bloqueadores de canais de célcio mais recentes em mulheres
gravidas. Esse cendrio evidencia a dificuldade ética e metodoldgica na realizagio de ensaios
clinicos durante a gestacio, resultando em escassez de dados robustos sobre seguranca fetal para
diversos anti-hipertensivos (Briggs et al., 2021; Blehar et al., 2013).

Dessa forma, os resultados apresentados reforcam que, apesar de os bloqueadores dos

canais de célcio serem alternativas terapéuticas importantes no manejo da hipertensio na
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gravidez, sua utilizacdo deve ocorrer com monitoramento clinico rigoroso, priorizando
medicamentos com maior evidéncia cientifica de seguranca e eficicia, como o nifedipino.

A Tabela 2 demonstra que o alisquireno, representante da classe dos inibidores diretos
da renina, para o qual nio ha classificagio de risco gestacional atribuida pela FDA ou pela TGA.
Entretanto, com base nas evidéncias disponiveis e nos potenciais riscos fetais associados a
inibi¢do do sistema renina-angiotensina, algumas autoridades regulatérias e diretrizes clinicas
contraindicam sua utilizago durante a gestacdo, devido aos importantes efeitos adversos sobre
o desenvolvimento fetal (Briggs; Freeman; Towers, 2017).

O alisquireno atua bloqueando diretamente a atividade da renina, reduzindo a
conversio do angiotensinogénio em angiotensina I e, consequentemente, diminuindo a
formacdo de angiotensina II. Esse mecanismo promove reducio da vasoconstri¢io e da
liberagio de aldosterona, levando ao controle da pressio arterial. Contudo, durante a gravidez,
o sistema renina-angiotensina-aldosterona exerce papel fundamental na perfusio placentéria e
no desenvolvimento renal fetal, tornando sua inibicio potencialmente prejudicial ao feto
(Cunningham et al., 2022).

Os efeitos fetais associados ao uso de firmacos que interferem no sistema renina-
angiotensina incluem oligodrimnio, insuficiéncia renal fetal, hipoplasia pulmonar, hipotensio
neonatal, antria e até morte fetal, sendo que esses eventos sdo particularmente mais graves
quando a exposi¢do ocorre no segundo e terceiro trimestres da gestagio, periodo em que o
desenvolvimento renal fetal depende significativamente da adequada atividade desse sistema
fisiolégico (Brieggs et al., 2021; Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2023).

A Tabela 3 demonstra que os principais anti-hipertensivos vasodilatadores utilizados na
prética clinica apresentam classificacdo de risco gestacional categoria C, incluindo diazéxido,
hidralazina, minoxidil e nitroprussiato de sédio. Essa classificacdo indica que estudos em
animais evidenciaram possiveis efeitos adversos ao feto, porém ainda nio existem estudos
controlados adequados em gestantes. Assim, o uso desses medicamentos deve ocorrer apenas
quando os beneficios maternos justificarem os potenciais riscos fetais (Briggs; Freeman;
Towers, 2017).

Os vasodilatadores promovem reducdo da pressio arterial por meio do relaxamento da
musculatura lisa vascular, diminuindo a resisténcia vascular periférica. Apesar da eficicia anti-

hipertensiva, o uso desses medicamentos durante a gestagdo exige cautela devido as alteracGes
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fisiolégicas maternas e a possibilidade de comprometimento da perfusio uteroplacentéria
(Cunningham et al., 2022).

Entre os firmacos apresentados, a hidralazina é o vasodilatador com maior utilizago
obstétrica e um dos medicamentos mais empregados no tratamento de emergéncias
hipertensivas da gravidez, especialmente em casos de pré-eclimpsia grave e eclimpsia. Sua
acdo ocorre predominantemente sobre arteriolas, reduzindo rapidamente a pressdo arterial.
Estudos demonstram que a hidralazina apresenta eficicia significativa na redugio da
hipertensdo severa gestacional, embora possa causar efeitos adversos maternos como
taquicardia reflexa, cefaleia e hipotensio (American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2020).

O nitroprussiato de sédio, apesar de potente acdo vasodilatadora arterial e venosa,
possui uso extremamente restrito na gestagio. Isso ocorre devido ao risco de intoxicacio fetal
por cianeto e tiocianato, metabdlitos produzidos durante sua degradacdo. Dessa forma, sua
utilizagdo é reservada apenas para situacdes criticas de hipertensdo refratiria e por curto
periodo, quando outros tratamentos falharam (Magee et al., 2022).

O minoxidil apresenta potente efeito vasodilatador arterial e geralmente é utilizado em
hipertensdo arterial resistente. Entretanto, existem poucos estudos sobre sua seguranca na
gravidez. Relatos associam sua exposi¢io gestacional a hipertricose neonatal e possiveis
alteragdes cardiovasculares fetais, o que limita sua utilizacdo em gestantes (Briggs; Freeman;
Towers, 2017).

J4 o diazéxido possui uso obstétrico bastante limitado. Embora apresente efeito anti-
hipertensivo por vasodilatagio periférica, também pode interferir no metabolismo glicidico por
reduzir a secregio de insulina, podendo causar hiperglicemia materna e fetal. Além disso, hé4
relatos de complicacdes neonatais, como hipotensio e alteracdes metabdlicas, tornando seu uso
pouco frequente na prética clinica atual (Cunningham et al., 2022).

A Tabela 4 apresenta os principais anti-hipertensivos de a¢do central utilizados no
manejo da hipertensio arterial, demonstrando que clonidina e guanabenzo possuem
classificagdo de risco gestacional categoria C, enquanto a metildopa quando administrada por
via oral estd classificada como categoria B, pois o cloridrato de metildopa que é injetdvel é
categorizado como C. J4 guanfacina, moxonidina e rilmenidina nio apresentaram classificacio

disponivel na fonte consultada. Esses resultados evidenciam diferengas importantes quanto a
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seguranca fetal e ao nivel de evidéncia disponivel para uso dessas medica¢des durante a
gestagao.

Os anti-hipertensivos de acdo central atuam predominantemente pela estimulagio de
receptores O2-adrenérgicos no sistema nervoso central, reduzindo a atividade simpética
periférica. Como consequéncia, ocorre diminui¢io da resisténcia vascular periférica e da
pressdo arterial. Essa classe possui relevincia obstétrica devido 4 necessidade de controle da
hipertensio gestacional sem comprometer significativamente o fluxo sanguineo
uteroplacentério (Cunningham et al., 2022).

Entre os medicamentos apresentados, a metildopa destaca-se como o anti-hipertensivo
de acdo central mais consolidado para uso na gravidez. Sua classificacdo categoria B indica
auséncia de evidéncias de risco fetal em estudos animais e auséncia de demonstracio de danos
fetais em estudos clinicos disponiveis. A metildopa possui longa histéria de utilizacio em
gestantes, sendo tradicionalmente considerada uma das op¢Ses mais seguras para tratamento
da hipertensdo crénica durante a gravidez (American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2020).

Além disso, estudos demonstram que a metildopa apresenta baixo risco teratogénico e
nio estd associada a comprometimento significativo do desenvolvimento fetal, o que
contribuiu para sua ampla recomendagio em diretrizes obstétricas internacionais (Briggs et al.,
2021; Magee et al., 2022). Entretanto, apesar de sua seguranga, a medicagdo pode causar efeitos
adversos maternos como sedagio, sonoléncia, boca seca e hipotensio postural, fatores que
podem limitar a adesio terapéutica em algumas pacientes.

A clonidina, classificada como categoria C, também atua como agonista Q2-adrenérgico
central e pode ser utilizada em determinadas situa¢des clinicas na gestagio. Contudo, existe
menor quantidade de evidéncias robustas sobre sua seguranca fetal em comparacio a metildopa.
Alguns estudos sugerem que a clonidina pode atravessar a barreira placentéria e causar efeitos
hemodinimicos fetais, além de possivel sedagio neonatal, motivo pelo qual seu uso geralmente
é reservado para casos especificos ou quando outras opgdes nio sdo adequadas (Briggs;
Freeman; Towers, 2017).

O guanabenzo apresenta perfil farmacolégico semelhante ao da clonidina e igualmente
estd classificado na categoria C, refletindo a limitacdo de dados clinicos sobre seguranga
gestacional. J4 guanfacina, moxonidina e rilmenidina nio possuem classificagdo definida na

tabela, provavelmente devido a escassez de estudos em mulheres grédvidas. Essa auséncia de
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dados evidencia uma importante limitacio no conhecimento cientifico sobre anti-hipertensivos
centrais mais recentes, fazendo com que seu uso durante a gravidez seja geralmente evitado por
precaugao.

A Tabela 5 demonstra os medicamentos pertencentes a classe dos bloqueadores dos
receptores da angiotensina II (BRA), incluindo losartana, valsartana, candesartana,
irbesartana, telmisartana, olmesartana e eprosartana, que apresentam classificagz’io de risco
gestacional categoria D. Essa classificacdo indica evidéncias positivas de risco fetal humano,
tornando esses medicamentos contraindicados durante a gestacdo devido ao elevado potencial
de toxicidade fetal e neonatal (Briggs et al., 2021; Magee et al., 2022).

Estudos demonstram que o uso desses firmacos estd associado a complica¢des como
oligodrdmnio, insuficiéncia renal fetal, restricio do crescimento intrauterino e ébito fetal,
especialmente quando utilizados no segundo e terceiro trimestres da gravidez, devido a
interferéncia no sistema renina-angiotensina fetal (Brieggs et al., 2021; Brunton; Hilal-Dandan;
Knollmann, 2023).

A classificagio D significa que existem dados demonstrando potencial dano ao feto,
embora o medicamento possa, em situagdes muito especificas. No caso dos BRA II, porém, a
recomenda¢io predominante é que sejam evitados ou suspensos assim que a gravidez for
identificada, pois podem causar lesdo e morte fetal (Santos, Gongalves, Silva et al.; 2021).Parte
inferior do formulario

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina II atuam impedindo a ligacdo da
angiotensina II ao receptor ATi, reduzindo a vasoconstricio periférica, a secrecio de
aldosterona e a retencio de sédio e 4gua. Embora sejam amplamente utilizados no tratamento
da hipertensdo arterial sistémica fora da gestacio, esses medicamentos interferem diretamente
no sistema renina-angiotensina-aldosterona fetal, fundamental para o desenvolvimento renal
e manutengio da perfusdo placentdria (Cunningham et al., 2022).

Entre os medicamentos apresentados, a losartana é um dos BRA mais frequentemente
utilizados na prética clinica geral, porém sua utilizacdo deve ser imediatamente suspensa caso
a paciente engravide. O mesmo principio se aplica aos demais representantes da classe, ja que
os efeitos adversos observados estio relacionados ao mecanismo farmacolégico comum dos
bloqueadores dos receptores da angiotensina Il e nio apenas a um firmaco especifico (Briggs;

Freeman; Towers, 2017).

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educag¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 6, jun. 2026.
ISSN: 2675-3375

20



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

Os resultados apresentados evidenciam que os BRA possuem perfil de seguranga
inadequado para uso obstétrico, diferentemente de outras classes anti-hipertensivas
consideradas mais seguras na gravidez, como metildopa, nifedipino e labetalol. Dessa forma,
mulheres em idade fértil que utilizam esses medicamentos devem receber aconselhamento
sobre contracepcio eficaz e planejamento reprodutivo, além de acompanhamento clinico
rigoroso em casos de gravidez ndo planejada (American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2020).

A Tabela 6 demonstra que todos os medicamentos pertencentes a classe dos Inibidores
da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA), incluindo captopril, enalapril, lisinopril,
ramipril, benazepril, trandolapril, fosinopril, moexipril e perindopril, apresentam classificacio
de risco gestacional categoria D. Essa classificacio indica evidéncias positivas de risco fetal
humano, tornando essa classe farmacolégica inadequada para uso durante a gravidez devido ao
potencial de causar graves complicacdes fetais e neonatais (Briggs; Freeman; Towers, 2017).

Os IECA atuam inibindo a enzima conversora da angiotensina, reduzindo a formacao
de angiotensina II e reduzindo a degradacio da bradicinina. Como consequéncia, ocorre
vasodilatacdo periférica, redugio da secre¢do de aldosterona e diminuigdo da pressdo arterial.

O sistema renina angiotensina aldosterona possui papel essencial para o
desenvolvimento renal e cardiovascular do feto. Dessa forma, a inibicio desse mecanismo
durante a gravidez pode comprometer o desenvolvimento fetal, principalmente da funcdo renal
(Cooper et al.; 2006; Cunningham et al., 2022).

A exposigio fetal aos IECA estd associada a uma série de efeitos adversos graves,
especialmente quando ocorre no segundo e terceiro trimestres da gestacdo. Entre as principais
complicacdes descritas estio oligodrimnio, insuficiéncia renal fetal, andria neonatal, hipoplasia
pulmonar, hipotensio neonatal, deformidades craniofaciais e morte fetal. Essas alteracdes
decorrem principalmente da diminui¢io da perfusio renal fetal causada pela supressio do
sistema renina-angiotensina (Brieggs et al., 2021; Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2023).

A Tabela 7 apresenta os medicamentos que atuam como bloqueadores a-adrenérgicos,
demonstrando que a prazosina possui classificacio de risco gestacional categoria C, ji a
alfuzosina, por sua vez, segundo a Therapeutic Goods Administration (TGA) da Austrélia, é
enquadrada na categoria B2, indicando que seu uso foi observado em niimero limitado de
gestantes sem aumento comprovado da frequéncia de malformacées fetais ou outros efeitos

prejudiciais diretos ou indiretos sobre o feto (Drugs, 2026).
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Os bloqueadores a-adrenérgicos atuam principalmente por antagonismo dos receptores
ar presentes na musculatura lisa vascular, promovendo vasodilatagio periférica e reducio da
resisténcia vascular sistémica. Como consequéncia, ocorre diminui¢cdo da pressdo arterial.
Apesar de serem eficazes no tratamento da hipertensio arterial em determinadas populagdes,
esses medicamentos possuem uso relativamente limitado durante a gravidez devido a escassez
de estudos robustos sobre seguranga fetal (Cunningham et al., 2022).

A doxazosina e a terazosina apresentam mecanismo farmacolégico semelhante ao da
prazosina, porém possuem menos dados disponiveis sobre uso em gestantes. A auséncia de
classificagio de risco na tabela provavelmente reflete a limitagio de estudos clinicos
envolvendo exposi¢io fetal a esses medicamentos. Dessa forma, sua utilizagio durante a
gravidez tende a ser evitada, especialmente diante da disponibilidade de anti-hipertensivos com
perfil de seguranca mais bem estabelecido, como metildopa, nifedipino e labetalol (American
College of Obstetricians and Gynecologists, 2020).

J4 fentolamina e fenoxibenzamina sio bloqueadores a-adrenérgicos nio seletivos
utilizados principalmente em situagdes especificas, como feocromocitoma. Nesses casos, a
fenoxibenzamina pode apresentar importincia clinica durante a gestacdo, especialmente no
controle do excesso de catecolaminas em gestantes com feocromocitoma, condigdo rara, porém
potencialmente grave, contudo a auséncia de classificacdo de risco gestacional ou de dados
clinicos suficientes reflete a limitada disponibilidade de estudos conduzidos em gestantes
(Briggs; Freeman; Towers, 2017).

Na tabela 8 observa-se que o acebutolol é classificado na categoria B pela Food and Drug
Administration (FDA), enquanto propranolol e betaxolol so classificados na categoria C, j4 o
atenolol, metoprolol, bisoprolol, labetalol e nebivolol nio possuem classificagio de risco
gestacional atribuida pela FDA, no entanto, segundo a Therapeutic Goods Administration
(TGA) da Australia, esses firmacos sio classificados na categoria C, sendo recomendada sua
utilizag¢do durante a gestagio apenas quando os beneficios maternos potenciais superarem os
possiveis riscos ao feto.

Da mesma forma, nadolol, carvedilol e timolol ndo apresentam classificacio atribuida
pela FDA. Entretanto, enquanto o timolol é contraindicado durante a gestacio devido aos
potenciais riscos fetais.

Entre esses medicamentos, o metoprolol possui maior experiéncia clinica na gestacio

e pode ser utilizado em situacBes especificas, especialmente quando hi necessidade
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concomitante de controle de arritmias cardiacas ou cardiopatias maternas (American College
of Obstetricians and Gynecologists, 2020). Assim, medicamentos como metoprolol e acebutolol
apresentam perfil relativamente mais favordvel, contudo a escolha terapéutica deve ser
individualizada, considerando a gravidade da hipertensio materna, comorbidades associadas e
o risco-beneficio materno-fetal.

Os betabloqueadores atravessam a barreira placentiria e podem provocar efeitos
farmacolégicos no feto, como bradicardia, hipotensio e hipoglicemia, além de estarem
associados a restri¢io do crescimento intrauterino.J4 os diuréticos de al¢ca podem reduzir o
volume plasmiético materno e comprometer a perfusio uteroplacentéria, sendo seu uso na
gestacdo limitado a indicacdes especificas (Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2023).

O labetalol, apesar de possuir atividade P e a-bloqueadora, apresenta maior evidéncia
de seguranca e eficicia durante a gestacdo quando comparado aos B-bloqueadores nio seletivos
classicos (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2019).

Os diuréticos de alga (Tabela 9) atuam inibindo o cotransportador Na*/K*/2Cl™ na
porcdo ascendente da alca de Henle, promovendo intensa natriurese e diurese. Apesar de sua
eficicia no controle de edema e hipertensdo associada a condi¢des como insuficiéncia cardiaca
e doenca renal, seu uso na gestacdo é controverso, pois a reducio do volume intravascular pode
comprometer a perfusio dtero-placentéria (Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2023).

A furosemida é o representante mais utilizado da classe e possui maior experiéncia
clinica em situacdes especificas durante a gestacio, como edema pulmonar agudo e
insuficiéncia cardiaca materna. Entretanto, seu uso rotineiro em hipertensio gestacional nio é
recomendado, uma vez que pode reduzir o volume plasmético materno, ja fisiologicamente
diminuido na gestacdo, aumentando o risco de hipoperfusio placentiria e restri¢io do
crescimento fetal (Katzung, 2021).

Segundo Cunningham et al. (2022), a utilizacdo de diuréticos durante a gravidez deve
ser restrita, pois a expansio do volume plasmitico é um fenémeno fisiolégico essencial para o
adequado desenvolvimento placentirio e fetal. A interferéncia nesse equilibrio pode estar
associada a complica¢des como oligodrimnio e baixo peso ao nascer, especialmente quando
utilizados de forma crénica.

A bumetanida e a torsemida possuem mecanismos semelhantes ao da furosemida,
porém apresentam menor volume de estudos clinicos em gestantes. De acordo com Briggs et

al. (2021) e com as diretrizes do American College of Obstetricians and Gynecologists et al.
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(2019), a auséncia de evidéncias robustas sobre seguranga fetal limita significativamente o uso
dessas moléculas na pratica obstétrica, sendo geralmente reservadas para situagdes muito
especificas e hospitalares.

Além disso, estudos farmacolégicos destacam que, embora os diuréticos nio sejam
considerados teratogénicos cldssicos, sua interferéncia hemodinimica pode afetar
indiretamente o crescimento fetal, principalmente quando utilizados no segundo e terceiro
trimestres. Por esse motivo, diretrizes como as da European Society of Cardiology
recomendam evitar seu uso rotineiro na hipertensio gestacional, exceto em situacSes de
congestio materna significativa (ESC, 2018).

Na Tabela g verifica-se que a furosemida é classificada na categoria C pela Therapeutic
Goods Administration (TGA) da Austrélia, ndo possuindo classificagdo de risco gestacional
atribuida pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos, j4 a bumetanida é
classificada como categoria C de risco gestacional, de acordo com o FDA e a torsemida nio
possui classificagio de risco gestacional atribuida .

Na Tabela 10 observa-se que a hidroclorotiazida e a clortalidona sio classificadas na
categoria C de risco gestacional, enquanto a indapamida estd enquadrada na categoria B,
sugerindo um perfil de seguranca relativamente mais favordvel com base nas evidéncias
atualmente disponiveis, j4 4 metolazona, por sua vez, ndo possui classificagdo de risco
gestacional atribuida pela Food and Drug Administration (FDA), o que reforca as incertezas
quanto a sua seguranga e a necessidade de avaliacdo criteriosa da relagdo beneficio-risco antes
de sua utilizagdo em gestantes.

A hidroclorotiazida, classificada como categoria C, apresenta maior uso clinico e maior
volume de dados em gestantes. Segundo Katzung (2021), embora nio seja considerada
teratogénica, seu uso pode estar associado a reduc¢do do volume plasmético materno, o que pode
comprometer a perfusio placentdria e contribuir para restri¢io do crescimento fetal quando
utilizada de forma prolongada. Por esse motivo, seu uso na gestagio é geralmente restrito a
situagdes especificas, como controle de edema em cardiopatias ou hipertensio crénica
previamente estabilizada.

Cunningham et al. (2022) reforcam que a utilizagdo de diuréticos durante a gestagdo
deve ser cuidadosamente avaliada, uma vez que a expansio do volume plasmitico é um

processo fisiolégico essencial para o desenvolvimento placentirio adequado. A interferéncia
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nesse equilibrio pode resultar em redugio do fluxo uteroplacentirio, oligodrimnio e baixo peso
ao nascer, especialmente em uso crénico.

A Tabela 11 apresenta que a amilorida foi classificada pela FDA na categoria B de risco
gestacional, a eplerenona e a espironolactona sio classificadas na categoria B3 pela Therapeutic
Goods Administration (TGA) da Austrélia, nio possuindo classificagio de risco gestacional
atribuida pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos, j o triantereno, por
sua vez, nio possui classificacio formal de risco gestacional atribuida.

Os diuréticos poupadores de potissio atuam reduzindo a excregio de potissio e inibindo
a reabsor¢io de sédio no ttbulo coletor renal. A amilorida e o triantereno bloqueiam
diretamente os canais epiteliais de sédio (ENaC), enquanto a espironolactona e a eplerenona
atuam como antagonistas do receptor mineralocorticoide, inibindo os efeitos da aldosterona.
Embora eficazes no controle de edema e hipertensio em populagGes gerais, seu uso na gestagio
¢ limitado devido ao risco potencial de efeitos endécrinos e fetotéxicos (Katzung, 2021).

A espironolactona é particularmente contraindicada na gravidez devido ao seu efeito
antiandrogénico, que pode interferir no desenvolvimento sexual fetal masculino, sendo que a
exposicdo intrauterina pode levar a feminilizagio de fetos do sexo masculino, além de
alteracdes no desenvolvimento genital, especialmente quando utilizada no primeiro e segundo
trimestres da gestagdo (Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2023).

Cunningham et al. (2022) destacam que o uso de diuréticos poupadores de potéssio na
gestacio deve ser evitado sempre que possivel, pois a manipulacio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e do equilibrio eletrolitico pode impactar negativamente o
desenvolvimento fetal e a perfusio placentdria. Além disso, alteracdes no balanco de potéssio
podem afetar a excitabilidade neuromuscular fetal.

Os resultados apresentados evidenciam que, dentro dessa classe, hd uma clara distingdo
entre medicamentos potencialmente utilizaveis em situagdes restritas (amilorida e triantereno)
e aqueles contraindicados (espironolactona e eplerenona), devido principalmente ao risco de
interferéncia hormonal e auséncia de seguranca comprovada.

Portanto, os diuréticos poupadores de potdssio nio sio considerados op¢des de primeira
linha no tratamento da hipertensdo gestacional, sendo substituidos por firmacos com maior
evidéncia de seguranca, como metildopa, labetalol e nifedipino, conforme recomendagdes de

diretrizes obstétricas internacionais.
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CONCLUSAO

Dessa forma observamos que o tratamento da hipertensio durante a gestacio deve
priorizar medicamentos com melhor perfil de seguranca materno-fetal, sempre mediante
acompanhamento médico e multiprofissional. Entre os firmacos considerados mais seguros
destacam-se a metildopa de uso oral, classificada na categoria B, além de medicamentos como
nifedipino de liberag¢io prolongada, hidralazina e alguns betabloqueadores especificos, que
podem ser utilizados com cautela quando os beneficios superam os riscos.

Por outro lado, alguns anti-hipertensivos apresentam riscos graves durante a gravidez
e, por isso, sdo contraindicados. Entre eles estdo os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), como captopril e enalapril, os bloqueadores dos receptores da
angiotensina II (BRA), como losartana e valsartana, além do alisquireno e espironolactona.
Esses medicamentos podem causar efeitos severos ao feto, incluindo insuficiéncia renal fetal,
oligodrdmnio, malformacdes, restri¢io do crescimento intrauterino e até Sbito fetal. Dessa
forma, reforca-se a importincia da avaliagdo criteriosa da farmacoterapia na gestagio, visando

garantir maior seguranca para a mie e para o desenvolvimento sauddvel do feto.
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