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REsSuUMO

Marques RMCP. Manejo da hipertensdo no puerpério inicial: ensaio clinico randomizado de
comparacdo de dois medicamentos anti-hipertensivos [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2023.

Objetivo: Avaliar o controle da pressdo arterial no pos-parto imediato em mulheres hipertensas
que fizeram uso de metildopa durante a gravidez, comparando a manutencdo desse
medicamento com a troca por captopril. Métodos: Ensaio clinico randomizado, simples-cego,
envolvendo 172 puérperas com hipertensdo arterial que usaram anteriormente metildopa
durante a gravidez na dose minima de 750 mg/dia por pelo menos uma semana antes do parto.
Apos o parto, os pacientes foram randomizados para continuar com metildopa (dose minima de
250 mg, trés vezes ao dia) (grupo metildopa, n=88) ou para mudar para captopril (na dose inicial
de 25 mg, trés vezes ao dia) (grupo captopril, n=84). A comparacao dos grupos em relacdo a
chance de controle da PA (< 140/90 mmHg) em mais de 50% das aferi¢cdes apos parto foi feita
a partir de modelo de regressdo logistica. Resultados: Nas 48 horas apds o parto ndo foram
encontradas diferencas significativas no controle da presséo arterial entre os grupos (metildopa
92,0% e captopril 95,2%; p=0,397). Em relacdo a incidéncia de efeitos colaterais, ndo foram
encontradas diferencas entre os dois grupos (p>0,05). Em relacdo a depressdo, ndo houve
diferencas entre os pacientes dos grupos captopril e metildopa (pontua¢do mediana de captopril
4,0; intervalo interquartil: 1,0-9,0 versus metildopa 4,0; 0,0-9,8) (p>0,699). Os dois grupos
foram semelhantes quanto & ocorréncia dos demais desfechos clinicos (média de crises
hipertensivas, tempo até o controle da pressao arterial, necessidade de associa¢do de outros
medicamentos anti-hipertensivos, complicacdes maternas e neonatais e depressao pds-parto).
Conclusdo: A manutencdo do tratamento anti-hipertensivo com metildopa no pos-parto
apresentou resultados semelhantes a troca por captopril, tanto no que diz respeito a eficacia do
medicamento no controle da pressdo arterial quanto a seguranca do tratamento. Ndo houve
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em relacdo nas médias diérias de
pressdo arterial sistolica e diastdlica, pressdo arterial média, frequéncia cardiaca, numero de
crises hipertensivas ou tempo necessario para a pressdo arterial para atingir o controle. Da
mesma forma, os grupos foram semelhantes quanto ao percentual de pacientes em que a dose
do medicamento teve que ser duplicada, reduzida, interrompida ou associada a outros anti-
hipertensivos para controle da pressdo arterial; o percentual de uso de analgésicos e
antiinflamatorios para controle da dor; a ocorréncia de alteracBes laboratoriais, eventos
adversos, complicacGes maternas e neonatais; e o grau de satisfacdo do paciente.

Registro clinical trials: clinicaltrials.gov NCT04835233

Descritores: Periodo pds-parto. Hipertensao. Hipertenséo induzida pela gravidez. Metildopa.
Captopril.



ABSTRACT

Marques RMCP. Management of hypertension in the early postpartum: a randomized clinical
trial comparing two anti-hypertensive drugs [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo™; 2023.

Objective: To evaluate blood pressure control during the immediate postpartum in
hypertensive women who had used methyldopa during pregnancy, comparing continuation of
that drug with switching it for captopril. Methods: A single-blind, randomized clinical trial
involving 172 postpartum women with arterial hypertension who had previously used
methyldopa during pregnancy at a minimum dose of 750 mg/day for at least one week prior to
delivery. Following delivery, the patients were randomized either to continue with methyldopa
(minimum dose 250 mg, three times a day) (methyldopa group, n=88) or to switch to captopril
(at an initial dose of 25 mg, three times a day) (captopril group, n=84). Logistic regression was
used to compare the groups regarding the potential to maintain blood pressure below 140/90
mmHg at over 50% of measurements postpartum. Results: In the 48 hours following delivery,
no significant differences were found in blood pressure control between the groups (methyldopa
92.0% versus captopril 95.2%; p=0.397). In relation to the incidence of side effects, no
differences were found between the two groups (p>0.05). Regarding depression, there were no
differences between the patients in the captopril and methyldopa groups (captopril median score
4.0; interquartile range: 1.0-9.0 versus methyldopa 4.0; 0.0-9.8) (p>0.699). The two groups
were similar with respect to the occurrence of the other clinical endpoints (mean number of
hypertensive crises, time until control of blood pressure, need to add other drugs, maternal and
neonatal complications and postpartum depression). Conclusion: Continuation of
antihypertensive treatment with methyldopa in the postpartum yielded similar results to
switching it for captopril, both with respect to the efficacy of the drug in controlling blood
pressure and to the safety of the treatment. There were no statistically significant differences
between the groups with regards to the mean daily measurements of systolic and diastolic blood
pressure, mean blood pressure, heart rate, number of hypertensive crises, or time required until
blood pressure came under control. Likewise, the groups were similar regarding the percentage
of patients in whom the dose of the drug had to be doubled, reduced, interrupted or associated
with other antihypertensives to control blood pressure; the percentage of use of analgesics and
anti-inflammatories for pain control; the occurrence of laboratory abnormalities, adverse
events, maternal and neonatal complications; and the patient’s degree of satisfaction.

Clinical trials registration: clinicaltrials.gov NCT04835233.

Descriptors: Postpartum period. Hypertension. Pregnancy-induced hypertension. Methyldopa.
Captopril.
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1 INTRODUCAO

Entre 2003 e 2009, os disturbios hipertensivos foram responsaveis juntamente com a
hemorragia e a sepse por cerca de 73% dos 6bitos maternos no mundo®. Morte materna é
definida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como o ébito de mulheres durante a
gestacdo e puerpério ou periodo que se estende até 42 dias ap6s o término da gestacdo,
independente da duracdo ou da localizacdo da gravidez (podendo ser devido a qualquer causa
relacionada ou agravada pela gravidez ou por medidas em relacéo a ela). Nao inclui causas
acidentais ou incidentais?.

Os distarbios hipertensivos também podem surgir ou agravar levando ao 6bito materno
durante o puerpério, periodo este que se inicia ap0s a dequitacdo placentaria até 6-8
semanas®**, o que reforca a importancia do monitoramento clinico rigoroso da presséo arterial

nessa fase®.

1.1  INCIDENCIA E MORTALIDADE DOS DISTURBIOS HIPERTENSIVOS NA
GESTACAO E NO PUERPERIO

Cerca de 14% de todas as mulheres gravidas e puérperas em todo o0 mundo® s&o afetadas
pelas sindromes hipertensivas que podem ser classificadas nos seguintes subtipos: hipertensdo
gestacional, hipertensdo crénica, pré-eclampsia sobreposta, pré-eclampsia, eclampsia e
sindrome HELLP®.

Um estudo, que incluiu quase quatro milhdes de hospitalizagcdes durante o parto,
mostrou que 10.8% das pacientes foram diagnosticadas com hipertensdo’. Destas, 4,7% foram
classificadas com pré-eclampsia; 3,8% com hipertensdo gestacional; 1,7% com hipertensao
crénica e 0,6% com hipertensdo ndo especificada’. Dos 176.925 partos com pré-
eclampsia/eclampsia, aproximadamente, 47% foram classificados com pré-eclampsia leve;
37% com pré-eclampsia grave ou HELLP; 1,4% eclampsia e 15% hipertensdo cronica
sobreposta’.

As sindromes hipertensivas sdo responsaveis por 14% das causas de morte materna
direta, ocupando o segundo lugar, ficando atras da hemorragia, com 27,1%* . Além disso, sdo
particularmente importantes causas de morte na América Latina e no Caribe, entre 2003 e 2009,
contribuindo com 22,1% de todos dbitos maternos na regido’. No Brasil, em 2020, entre as
causas obstétricas diretas, predominaram a hipertenséo (317 6bitos), hemorragia (195 6bitos),

infeccéo puerperal (76 Obitos) e aborto (57 dbitos)®.
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A maioria das mortes relacionadas a hipertensdo pode ser evitada, fornecendo
informagGes oportunas e atendimento eficaz as mulheres que apresentam tais complicagdes®.
Embora a mortalidade materna globalmente venha reduzindo, com queda da razdo de
mortalidade de 30% ap6s a Declaracdo do Milénio, ainda ndo estdo em valores ideais,
reforgando a necessidade de incentivar os cuidados com as mulheres durante a gravidez para
prevenir e tratar distirbios hipertensivos'®.

A morbidade e mortalidade materna no puerpério é tio importante quanto a gravidez**.
Globalmente, cerca de um quarto das mortes ocorrem na gestacdo, um quarto no periodo
periparto e quase 50% das mortes ocorrem no puerpério, ou seja, porcentagem elevada,
justificando o cuidado atento desta fase, diagnosticando e tratando precocemente as

complicages! 3,

1.2 CONCEITO E CLASSIFICACAO DAS SINDROMES HIPERTENSIVAS NA
GESTACAO E NO PUERPERIO

A maioria das diretrizes alinha a definicdo de hipertensdo na gravidez e no puerpério
como pressio arterial sistémica >140/90 mmHg®*. A classificacdo das sindromes hipertensivas

no puerpério segue a mesma que na gestagao®:

e A hipertensdo cronica é definida como hipertensdo que esta presente e observavel
antes da gravidez ou que é diagnosticada antes da 202 semana de gestacio®.
Hipertensdo diagnosticada pela primeira vez durante a gravidez e que nao resolve no
pds-parto também é classificada como hipertenséo cronica®;

e Pré-eclampsia/eclampsia ocorre com elevagdo da pressdo arterial apds 20 semanas
de gestacdo acompanhada de proteindria®. Na auséncia de proteindria, a doenca é
altamente suspeita quando a elevacdo da pressao é acompanhada por dor de cabeca,
visdo turva e dor abdominal, ou por resultados anormais de testes laboratoriais,
especificamente baixa contagem de plaquetas e valores anormais de enzimas
hepaticas®. A eclampsia é definida como a ocorréncia de convulsdes que ndo podem
ser atribuidas a outras causas em uma mulher com pré-eclampsia®;

e Pré-eclampsia sobreposta a hipertensdo cronica € uma condicdo em que ocorre 0
surgimento da pré-eclampsia em mulher previamente hipertensa cronica, condi¢do

esta que requer habilidade do clinico para diferencia-la da hipertenséo cronica pura
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que se agrava®. O diagnostico de sobreposicao de pré-eclampsia é altamente provavel

com os seguintes achados®.

o Em mulheres com hipertensdo e sem proteindria no inicio da gravidez (< 20
semanas de gestacdo)®®. Proteintiria definida como a excrecdo urinaria de > 0,3
gramas de proteina em uma amostra de 24 horas®;

o Em mulheres com hipertensdo e proteiniria antes de 20 semanas de gestacédo,
qualquer um dos seguintes achados sdo observados: aumento subito da
proteindria; aumento subito da pressédo arterial em uma mulher, cuja hipertensédo
foi previamente bem controlada; trombocitopenia (contagem de plaquetas
<100.000 células/mm?), e aumento dos niveis da alanina aminotransferase ou
aspartato aminotransferase®.

e Hipertensdo gestacional é a elevacdo da pressdo arterial detectada ap6s 20 semanas
sem proteinGria®. A determinacdo final da hipertensio gestacional, em alguns casos,
sO pode ser confirmada no p6s-parto quando a pressao arterial volta a valores normais
12 semanas apds o parto®. Se houver a persisténcia dos niveis pressoricos elevados

apos 12 semanas, 0 caso deve ser reclassificado para hipertensio cronica®.

1.3  ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DAS SINDROMES HIPERTENSIVAS NA
GESTACAO E NO PUERPERIO

A etiologia da doenca hipertensiva na gestacéo € incerta®. Varias teorias tentam explicar
0 surgimento da pré-eclampsia, dentre as quais, se destacam: deficiéncia de invasdo
trofoblastica, disfuncdo endotelial e alteraces inflamatorias, com o desequilibrio na
prostaciclina e o metabolismo do tromboxane A2 (TXAZ2)3. Outras teorias sdo: alteragdes dos
fatores imunoldgicos, predisposicdo genética, fatores nutricionais, estresse e fatores ligados a
angiogénese®.

Na fisiologia da gestacdo normal, ocorre a queda da resisténcia vascular sistémica, em
consequéncia do desvio do fluxo sanguineo sistémico para a placenta, que funciona como um
shunt arteriovenoso®, aumento do volume plasmatico, do débito cardiaco’®'® e da taxa de
filtracdo glomerular'’. No final do primeiro trimestre, é esperada uma queda na presséo arterial
decorrente da vasodilatacio®'°. Na doenca hipertensiva da gravidez, ocorre o extravasamento
do plasma para o meio extravascular, apos estresse oxidativo e aumento da permeabilidade
endotelial, diminuindo, consequentemente, o volume plasmatico®. Esse mecanismo gera

aumento da resisténcia vascular periférica, contribuindo para a elevacgio da pressdo arterial®.
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Com relacdo ao débito cardiaco, na maioria das pacientes com pré-eclampsia, apresenta-se
normal ou pouco reduzido, sendo a resisténcia vascular periférica 0 componente mais
importante para sua determinagio?. Além disso, as gestantes normais sdo refratarias aos efeitos
pressoricos da angiotensina Il, enquanto as pacientes com pré-eclampsia sdo altamente
sensiveis a esse peptideo®?2, A taxa de filtragdo glomerular é cerca de 30% menor em
comparacdo com a gestacdo normal, atribuivel a endoteliose em leito capilar glomerular'’, e o
desenvolvimento frequente de edema, decorrente de uma vasoconstric¢do da circulacdo em vez
de uma hipovolemia verdadeira®.

No pos-parto, a condicdo de sobrecarga do volume plasmético pode ser ainda mais
exagerada pela administracdo de volume significativo de fluidos durante o parto, em particular,
em caso de raquianestesia e cesarea®*. O uso de anti-inflamatdrios pode ser potencialmente
causa do aumento da pressdo arterial devido a retencao de sddio e dgua que essas substancias
promovem?*, Além disso, a disfuncdo endotelial materna, aumento dos fatores angiogénicos
com elevada relacdo sFIt1/PIG, diminuicdo do volume sanguineo, aumento da resisténcia
vascular periférica?® e maior patologia placentaria®® sio alteragdes que, quando se manifestam
precocemente, apresentam maior gravidade e, como tal, o parto com a dequitacdo placentéria
pode ndo resolver de imediato o problema?’?. A probabilidade de desenvolvimento de pré-
eclampsia no pos-parto é de 6%,

1.4  MANEJO DA HIPERTENSAO NO PUERPERIO

No puerpério, 0 manejo da hipertensdo torna-se menos limitado do que durante a
gestacdo, com a possibilidade de uso de mais farmacos anti-hipertensivos, visto ndo haver mais
o componente fetal, embora a lactagdo deva ser sempre considerada®. No caso das pacientes
que ja eram hipertensas durante a gestacdo, 0 momento apds o parto deve ser sempre avaliado
com cuidado, pois pode haver agravamento do quadro clinico, com modifica¢des laboratoriais,
sintomas de iminéncia de eclampsia e o aparecimento de elevagdo aguda da pressao arterial,
que deve ser prontamente tratada®*. As mulheres que eram normotensas em toda a gestacdo
podem apresentar 0 componente hipertensivo no poés-parto, principalmente se apresentarem
alguns dos seguintes fatores de risco: sindrome antifosfolipideo, pré-eclampsia prévia,
obesidade, doenca renal prévia, primiparidade, idade materna avancada e diabetes gestacional

associado®.
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Essas pacientes devem receber cuidados assistenciais com aferi¢do da pressao arterial
com intervalos regulares por 48 horas para deflagrar alguma alteracdo pressorica, e, na
programacéo da alta hospitalar, & importante informar as pacientes dos riscos do agravamento
do quadro hipertensivo, além de incentivar mudancas no estilo de vida?®. O aconselhamento
sobre as repercussfes positivas quanto a mudanca nos habitos de vida, pautados em dieta
equilibrada, exercicio fisico e controle do estresse, por meio de técnicas mente-corpo, é
crucial®, visto que essas mulheres tém maiores chances de doencas cardiovasculares ao longo
da vida®L,

Os anti-hipertensivos administrados nas gestantes hipertensas devem ser mantidos ou
modificados apds o parto?, exceto se a pressdo arterial se mantiver abaixo de 110 x 70 mmHg
e a puérpera esteja assintomatica nesse periodo, quando a terapia anti-hipertensiva podera ser
retirada lentamente?. Sabe-se que a normalizacéo da pressdo arterial, em geral, € mais precoce
na hipertensa gestacional (tempo médio de 6 dias) quando comparada com as pré-eclampsias
(tempo médio 16 dias)®. Neste sentido, uma revisdo sistematica que incluiu nove ensaios
clinicos sobre uso de anti-hipertensivos no puerpério, em especial na pré-eclampsia, foi
realizada com o objetivo de avaliar os beneficios e riscos relativos de intervencdes para prevenir
e tratar hipertensdo pos-parto®. Trés destes estudos avaliaram o tratamento da hipertensdo pos-
parto leve e moderada, comparando timolol®, hidralazina oral® ou nifedipina® com a
metildopa, ndo sendo evidenciada diferenca na terapia anti-hipertensiva adicional entre os
grupos®. Para o tratamento da hipertensio pos-parto grave, dois ensaios clinicos (120
mulheres) compararam a hidralazina intravenosa com a nifedipina sublingual®” ou labetalol
intravenoso®, e também ndo houve diferenca da terapia anti-hipertensiva adicional entre os
grupos®3. Embora com tais resultados, a revisio sistematica enfatiza que os ensaios nio foram
consistentes em seus efeitos, e que ndo ha dados suficientes para orientar a conduta nestas
situagBes e que a experiéncia individual do médico assistente deve ser considerada®.

Dentre os anti-hipertensivos disponiveis, algumas medicacdes sdo mais utilizadas e
recomendadas durante a gestacdo, pelo menor risco de alteracdes fetais e comprovada
efetividade, tais como hidralazina, nifedipina de longa duracdo e a metildopa*3%4°. No pos-
parto, em principio, poderiam ser usadas todas as classes de anti-hipertensivos do ponto de vista
materno, incluindo os inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, contraindicados
na gestacao®14+39-41 A restricdo de uso de algumas classes de anti-hipertensivos no puerpério
considera a amamentacdo e efeitos sobre o recém-nascido, e, nestes casos, os diuréticos e

betabloqueadores devem ser evitados se possivel*.
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1.5 INIBIDORES DE ENZIMA CONVERSORA (IECA)

O efeito principal dos IECA consiste em inibir a conversdo da angiotensina | em
angiotensina Il ativa®’. Esses farmacos podem ser classificados em trés grandes grupos, com
base na sua estrutura quimica: inibidores da ECA que contém sulfidrila, como o captopril; 2)
inibidores de ECA que contém dicarboxila, como o enalapril; e 3) inibidores de ECA que
contém fosforo, como o fosinopril®2.

O captopril, o primeiro inibidor de ECA a ser comercializado e o mais comum na rede
de sa(de pulblica*>, é administrado por via oral, sofre rapida absor¢do e possui
biodisponibilidade de cerca de 75%%2. As concentragfes plasmaticas maximas sdo alcancadas
em 1 hora, e o farmaco é depurado rapidamente, com meia-vida de cerca de 2 horas*.

Embora os IECA estdo contraindicados no periodo gravidico®® pelo risco de
fetotoxicidade***°, como insuficiéncia renal fetal, lesdo renal, oligodramnio, anidramnio,
defeitos cranianos, contraturas das extremidades e morte**4°, ¢ uma medicacéo compativel com

a amamentacéo, portanto, podendo ser usada para controle pressorico durante o puerpério?®.

1.5.1 Metildopa

A metildopa é um simpatolitico de acdo central*?. Trata-se de um pro-farmaco, que
exerce sua acao anti-hipertensiva por meio de um metabdlito ativo. A metildopa (alfa-metil-
3,4-diidroxi-L-fenilalanina), um anélogo da 3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA), é metabolizada
pela L-aminoécido aromatico descarboxilase nos neurdnios adrenérgicos, produzindo a alfa-
metildopamina que, a seguir, é convertida em alfa-metilnorepinefrina®’. A alfa-norepinefrina é
armazenada nas vesiculas secretoras dos neurbnios adrenérgicos, substituindo a prépria
norepinefrina®?. A alfa-metilnorepinefrina atua no sistema nervoso central, inibindo o efluxo
neuronal adrenérgico do tronco encefalico®. Assim, atua como agonista nos receptores alfa-2
adrenérgicos pré-sinapticos no tronco encefalico, atenuando a liberacdo da norepinefrina,
portanto, diminuindo o efluxo de sinais adrenérgicos vasoconstrictores para o sistema nervoso
simpatico periférico*?, e reduzindo, assim, o fluxo simpatico para o coragdo, rins, vasos e
musculatura periférica®’.

A metildopa diminui a resisténcia vascular sem causar muita alteracdo no débito e na
frequéncia cardiaca nos pacientes jovens, com resposta maxima dentro de 6 a 8 horas ap6s uma
dose oral*2. A hipotensdo ortostatica sintomatica é menos comum com a metildopa do que com

farmacos que atuam exclusivamente nos neurdnios adrenérgicos periféricos ou nos ganglios



1 Introducio 23

autdnomos*?. As concentracdes plasmaticas maximas sdo alcancadas depois de 2-3 horas e
meia-vida de cerca de 2 horas*?. E excretada na urina, primariamente, como conjugado sulfato
(50 a 70%) e na sua forma original (25%)*2.

E uma medicacéo segura durante a gestaco, mas, quando comparada a outras classes,
como betabloqueadores ou blogueadores de canais de célcio, ndo mostrou superioridade em
relacdo ao risco de pré-eclampsia, a morte fetal ou a admissdo de recém-nascidos em unidade
de cuidados intensivos*®. A metildopa tem sido utilizada ha varias décadas na gestagdo e sua
seguranca tem sido, mais extensivamente, documentada do que outros agentes anti-
hipertensivos*143940: no entanto, mesmo sendo segura também durante o periodo de lactagio®®,
tem sido pouco utilizada fora do periodo gestacional*®°,

Além de reduzir a pressao arterial atuando no tronco encefalico, a metildopa inibe os
centros responsaveis pela vigilia e pelo alerta, por conseguinte, induz sedacdo, que &,
geralmente, transitoria, além de causar diminuicdo da energia psiquica®’. Os centros
responsaveis pela salivagdo sio inibidos, provocando ressecamento da boca*?. Outros efeitos
incluem diminuicéo da libido e hiperprolactinemia®.

Outro efeito adverso importante é que a metildopa pode ser considerada como um fator
de risco para depresséo pds-parto e tristeza materna®l. O mecanismo desse processo é complexo
e pode ser agrupado em cinco categorias: alteracdo neurotrofica, reducdo do fluxo sanguineo
cerebral, neurotoxicidade induzida por oOxido nitrico, elevacdo dos niveis de prolactina, e
sistema de recompensa e memoria prejudicados®?, sendo seu uso contraindicado no periodo
puerperal pela diretriz europeia®.

Desta forma, alguns servi¢os médicos brasileiros seguindo as recomendaces da diretriz
europeia®?, pelo receio da depressdo pds-parto®*2, e devido a alteragdo do centro de vigilia e
alerta relacionados ao uso a metildopa®'>? substituem, no periodo puerperal, essa medicagdo
por outra medicagéo anti-hipertensiva, como os IECA, o que poderia gerar, em consequéncia,
um descontrole pressérico inicial, pois a troca por outra classe de anti-hipertensivo poderia
trazer um efeito rebote de aumento da pressao arterial até que a nova medicacao tivesse uma
acdo mais completa®®**, ocasionando maior tempo de internagdo e aumento dos custos no
orcamento hospitalar®,

A partir dessas consideracdes expostas, podemos concluir que o tratamento da
hipertensdo no puerpério €, em geral, guiado por opinido de especialistas e recomendacGes de
diretrizes, baseadas em evidéncias ndo robustas o suficiente para uma recomendacdo mais
precisa*®. Assim, sdo necessarias evidéncias mais consistentes para avaliar qual anti-

hipertensivo é mais eficaz para o controle da presséo arterial no periodo puerperal®. O presente
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estudo tem por objetivo comparar o controle da presséo arterial das pacientes hipertensas, nas
primeiras 48 horas do puerpério, que mantiveram o uso da metildopa ap6s o parto com as que

trocaram por outra medicacdo anti-hipertensiva, neste caso, pelo uso do captopril.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a taxa de controle da pressao arterial de puérperas portadoras de sindromes
hipertensivas, que fizeram uso de metildopa na gestagdo, comparando a manutencdo do uso
continuado da metildopa com a troca por Inibidor de Enzima Conversora de Angiotensina-
IECA (captopril).

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em mulheres com sindromes hipertensivas, que utilizaram metildopa na gestacéo,
comparar, entre as que mantém no puerpério o uso da metildopa com as que substituem pelo

IECA (captopril), os seguintes desfechos:

2.2.1 Desfechos primarios

e Controle da pressdo arterial nas primeiras 48 horas do puerpério.

2.2.2 Desfechos secundarios

Valores de médias diarias da pressdo arterial sistolica, diastolica, média e frequéncia

cardiaca (obtidas a cada 4 horas) apds o parto até a alta hospitalar;

e NUmero de picos hipertensivos diarios até a alta hospitalar;

e Intervalo de tempo para obter a meta de controle da presséo arterial (valores < 140/90
mmHg);

e Porcentagem de pacientes que necessitaram duplica¢do da dose inicial da medicagéo
anti-hipertensiva para o controle da pressao arterial;

e Porcentagem de pacientes que necessitaram associacdo de outra medicagédo anti-
hipertensiva para controle pressorico;

e Porcentagem de pacientes que necessitaram reducdo ou suspensdo da medicacao

anti-hipertensiva;
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Porcentagem de pacientes que usavam anti-hipertensivos na ocasido da alta
hospitalar;

Porcentagem de uso de analgésico ou anti-inflamatorios para controle de dor pos-
parto;

Presenca de efeitos adversos nas primeiras 24 horas apés introducdo das medicacdes
(metildopa ou captopril) até 0 momento da alta hospitalar e na consulta ambulatorial
15 dias apds o parto;

Presenca de alteracdes de exames laboratoriais nas primeiras 24 horas apds
introducdo das medicacGes (metildopa ou captopril);

Presenca de complicacdes maternas (iminéncia de eclampsia, eclampsia, sindrome
HELLP, oliguria, 6bito materno, amamentacéo insatisfatoria e depressdo pos-parto)
desde as primeiras 24 horas ap0s introducdo das medicacdes (metildopa ou captopril)
até o retorno ambulatorial 15 dias ap6s parto;

Presenca de complicagcbes neonatais (bradicardia, hipoglicemia, hipotermia e
hipotensao) nas primeiras 24 horas ap6s introducdo das medicacdes (metildopa ou
captopril);

Porcentagem do grau de satisfacdo da paciente em fazer uso das medicagOes

(metildopa ou captopril).
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3 METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, simples cego, controlado por medicac&o,
conduzido para comparar o0 uso da metildopa com o captopril em puérperas hipertensas.
Avaliou a taxa de controle da pressdo arterial em puérperas hipertensas que, previamente,
faziam uso da metildopa na gestacdo e que mantiveram 0 seu uso no pés-parto imediato com
as que substituiram por outra medicacao anti-hipertensiva (captopril).

Assim, no grupo Metildopa, as pacientes mantiveram 0 uso prévio ao parto da
metildopa, na dose inicial de 750 mg/dia (em trés tomadas), a despeito de controle pressorico,
com ajustes feitos conforme os niveis tensionais nos dias seguintes ao parto. Por sua vez, no
grupo Captopril, foi introduzido precocemente captopril 75 mg/dia (em 3 tomadas) em

substituicdo ao uso prévio da metildopa, e posterior ajuste mediante niveis tensionais.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

A coleta do estudo foi realizada na maternidade do Hospital Universitario Lauro
Wanderley (HULW) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB), localizada em Jodo Pessoa -
PB.

3.3 PERIODO DE COLETA DE DADOS

A coleta dos dados foi realizada no periodo de 1° de maio de 2021 a 31 de dezembro de
2022.

34  POPULACAO DO ESTUDO

Gestantes com sindromes hipertensivas da gestacdo, em uso de metildopa, dose minima
de 750 mg/dia, admitidas no centro obstétrico do HULW para resolucédo da gestacao no periodo
da coleta da pesquisa.

As sindromes hipertensivas da gestacdo foram definidas de acordo com a classificacdo
do National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure
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in Pregnancy (2000): hipertensdo cronica, pré-eclampsia, pré-eclampsia sobreposta e
hipertensdo gestacional®®.

3.5 AMOSTRA

Segundo os critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionadas puérperas com

sindromes hipertensivas da gestacdo, durante internacdo no centro obstétrico do HULW.
3.5.1 Tamanho amostral
O calculo do tamanho da amostra para a realizacdo da comparacdo entre as puérperas

que receberam o tratamento com captopril e as que mantiveram o tratamento com metildopa

foi realizado no software R versédo 3.3.2 (https://www.r-project.org/). Este célculo foi baseado

na construcao de um teste de hip6teses destinado a comparacao de percentuais de grupos.
Considerando, como suposicao, que o controle da presséo arterial obtido com captopril
é de cerca de 64% e que o controle com metildopa € de cerca de 84%, o tamanho de amostra

calculado para cada grupo foi dado pela expresséo a seguir.

_ I:Zl_aA1+Zl_BA2:|2
n = 5 ,

em que:
e « é o nivel de significancia adotado (valor de referéncia 5%);

e 1 — B éopoder do teste de hipdteses (valor de referéncia 80%);

® 7€ o quantil da distribuicdo normal padréo;

o A = /23(1 —g), sendo P definido como a média entre as duas proporgoes

consideradas (P; = 0,64 e P, = 0,84);

o A,=,P(1-P)+P,(1-P,).

Portanto, dadas as quantidades supracitadas, foi definida como proposta inicial do
tamanho amostral de 150 puérperas, sendo 75 no Grupo Metildopa e 75 no Grupo Captopril. E

importante salientar que o tamanho adotado é estabelecido pela formula como um valor méximo
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a ser definido para cada grupo. Prevendo-se um percentual de perda de 20%, o tamanho final

da amostra foi de 180 puérperas, sendo 90 em cada grupo.

3.5.2 Amostragem

Para o desenvolvimento do estudo, foi obtida uma amostra de conveniéncia e
consecutiva das puérperas internadas no centro obstétrico do HULW que preencheram 0s

critérios de elegibilidade e concordaram em participar do estudo.

3.6  CRITERIOS E PROCEDIMENTOS PARA SELECAO DOS PARTICIPANTES

3.6.1 Critérios de incluséo

e Puérperas, considerando-se puerpério como o periodo que se inicia apos a dequitacdo
placentaria até 6 semanas a 8 semanas posteriores. Considerou-se puerpério
imediato, do 1° ao 10° dia e, puerpério tardio, do 10° ao 45° dia®;

e Diagnostico de sindromes hipertensivas durante a gestacéo (definidas acima);

e Uso de metildopa como medicacdo anti-hipertensiva durante a gestacdo na dose
minima de 750 mg/dia, iniciada ha, pelo menos, 07 dias anteriores a internacao; e

e Termo de consentimento livre e esclarecido assinado.

3.6.2 Critérios de exclusao

e Uso de quaisquer medicacdes anti-hipertensivas ou drogas ilicitas utilizadas antes do
inicio da aplicacéo do protocolo desta pesquisa, exceto suplementagao com vitaminas
e ferro;

e Contraindica¢6es ou intolerancia ao uso do captopril: historia de hipersensibilidade
prévia ao captopril ou qualquer outro inibidor da enzima conversora da angiotensina;

e Contraindicacfes ao uso da metildopa: hepatopatias ativas, tais como hepatite aguda
e cirrose ativa; hipersensibilidade (incluindo distarbios hepaticos associados a terapia

anterior com metildopa).
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3.7 VARIAVEIS

3.7.1 Variaveis descritivas

3.7.1.1 Caracteristicas bioldgicas

Idade materna: expressa em anos completos, conforme célculo da data de
nascimento, no inicio da insercdo dessa no estudo. Foram incluidas pacientes acima
de 18 anos (variavel numérica);

Raca: a cor de pele autorreferida, determinou a divisdo em: branco, preto, pardo,

indigena e amarelo (variavel qualitativa).

3.7.1.2 Caracteristicas obstétricas

Idade gestacional do parto: em semanas completas e dias, calculada a partir da data
da ultima menstruacdo (DUM), desde que conhecida e confidvel, confirmada pelo
primeiro exame ecogréfico (variavel numérica);

Idade gestacional do diagnostico da sindrome hipertensiva da gestacdo: idade
gestacional calculada tomando como base o dia do diagnostico da sindrome
hipertensiva da gestacdo (varidvel numérica);

Numero de gestacBes anteriores (varidvel numérica);

Numero de partos anteriores (paridade): corresponde ao numero de partos anteriores
com conceptos pesando 500g ou mais, conforme informacéo da paciente (variavel
numérica);

Sindromes Hipertensivas da Gestacdo:

o hipertensdo gestacional: hipertensdo apos 20 semanas de gestacdo, sem
proteindria ou sinais de gravidade, e que retorna ao normal até 12 semanas pos-
parto (variavel nominal);

o hipertenséo cronica: hipertensdo diagnosticada ou presente antes da gestagéo ou
antes das 20 semanas de gestacao; ou hipertensdo diagnosticada, pela primeira
vez, durante a gravidez e que ndo normaliza no periodo pds-parto (variavel

nominal);
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pré-eclampsia: hipertensdo apds 20 semanas de gestacdo com proteindria. Na
auséncia de proteindria, pode-se considerar o diagnostico quando houver sinais
de gravidade: cefaleia, visdo turva e dor abdominal, ou por resultados anormais
de testes laboratoriais, especificamente, plaquetas e enzimas hepéticas (variavel
nominal);

pré-eclampsia sobreposta a hipertensdo cronica: definida pré-eclampsia em
paciente com historia de hipertensdo antes da gravidez ou antes de 20 semanas
de gestacdo (variavel nominal);

eclampsia: pré-eclampsia associada a convulsdes que ndo podem ser atribuidas
a outras causas (variavel nominal);

iminéncia de eclampsia: presenca, em mulheres com diagndstico de pré-
eclampsia, e sinais e sintomas: cefaleia continua, escotomas, turvacao visual, dor
epigastrica e dor em hipocondrio direito® (variavel nominal);

sindrome HELLP: associacdo de achados laboratoriais caracteristicos nas
mulheres com pré-eclampsia: lactato desidrogenase (LDH) elevado acima de
600 UI/L ou mais, aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT) elevado mais do que duas vezes o limite superior do normal, e valores de
plaquetas abaixo de 100.000.

3.7.1.3 Parametros clinicos no momento da admissao (pré-parto)

e Pressdo arterial sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média (calculada pela formula:

PAS + 2PAD)/3) em mmHg (variaveis numérica);

e Frequéncia cardiaca em batimentos por minuto (bpm) (variavel numérica).

3.7.1.4 Exames laboratoriais no momento da admissdo (antes da medicacgao)

e Relacdo proteina/creatinina (amostra urinéria): medida em uma Unica amostra de

urina. Apresentou boa correlagdio com a proteiniria de 24 horas coletada
aleatoriamente de gestantes hipertensas. Considerada alterada quando valor > 0,3

mg/dL (variavel numérica, continua)’’;

e {ons: sodio (mEq/1), potassio (mEq/1), cloro (mEq/1);
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Funcdo renal: ureia (mg/dl), creatinina(mg/dl), acido trico (mg/dl) e célculo do ritmo
estimado da filtracdo glomerular (eRFG) (ndo existe padronizacdo para gestagao —
utilizada equacdo desenvolvida pela Colaboracédo de Epidemiologia de Doenca Renal
Crénica (CKD-EPI));

Funcdo hepética: DHL (U/l), ALT (U/l), AST (U/l), bilirrubinas totais, direta e
indireta (mg/dl);

Contagem do numero de plaquetas.

3.7.2 Variaveis de anélise

3.7.2.1 Variaveis dependentes

3.7.21.1

3.7.2.1.2

Desfecho primario

Controle da pressao arterial em até 48 horas pos-parto: PAS < 140 mmHg e

PAD < 90 mmHg em mais de 50% das afericOes em 48h.

Desfechos secundarios

< Maternos:

Parametros clinicos desde o inicio da medicacdo (metildopa e captopril) até a alta

hospitalar:

e Meédia diaria de seis medidas (intervalo da aferi¢cdo da pressédo: 4/4 horas) da PAS,

PAD e PAM em cada grupo;

Média diaria de seis medidas (intervalo 4/4 horas) da frequéncia cardiaca de cada
grupo;

Frequéncia de picos hipertensivos diarios de cada grupo: numero de elevacgdes
significativas de pressdo arterial (PAS > 160mmHg e/ou PAD > 110mmHg)
ocorridos durante 0 acompanhamento da puérpera;

Intervalo de tempo necessario para se obter a meta de controle da pressdo arterial
expresso pelo nimero inteiro dos dias e em horas necessarias para atingir o controle

da pressao arterial (variavel numérica);
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Necessidade de duplicacdo da dose inicial da medicacdo anti-hipertensiva para o
controle da pressao arterial: se 0 controle da presséo arterial ndo fosse atingido nas
primeiras 24 horas, indicou-se duplicacdo da dose de metildopa para 1500 mg/dia e
de captopril para 150 mg/dia (variavel nominal);

Necessidade de associacdo de outra medicagdo anti-hipertensiva para controle

pressorico: se ndo atingiu controle da pressao arterial apos 48 horas, indicou-se

associacdo de anti-hipertensivos para os dois grupos na seguinte sequéncia —
anlodipino 5 mg/dia, com aumento de dose para 10 mg/dia se ndo houvesse controle
apos 48 horas. Apos este periodo, se PA mantivesse fora do controle, introduzido

Metoprolol 50 mg/dia (varidvel nominal);

Necessidade de suspensdo ou reducdo da medicacdo anti-hipertensiva por efeitos

adversos ou hipotensdo: medicacao suspensa por efeitos adversos ou reduzida a dose

por hipotensdo sintomética (variavel nominal);

Numero de medicacBes anti-hipertensivas associadas para controle pressorico:

quantidade numérica de medicacdes anti-hipertensivas associadas para controle da

pressdo arterial (variavel numérica);

Uso de anti-hipertensivo na ocasido da alta hospitalar: necessidade de uso continuo

de medicacéo anti-hipertensiva domiciliar apos a alta hospitalar (variavel nominal);

Uso de analgésico ou anti-inflamatorios para o controle de dor pos-parto (variavel

nominal);

Efeitos adversos 24 horas ap6s uso da medicacgdo (metildopa ou captopril):

o Tosse, artralgia, astenia, fadiga, tontura, anorexia, angioedema, irritacdo gastrica,
insbnia, sedacdo/sonoléncia, dispneia, taquicardia, dor toracica, disturbios
hepatoldgicos, disturbios musculoesqueléticos, distarbios dermatoldgicos,
cefaleia, hipotensdo, hipotensdo ortostatica, nausea, vomito, diarreia, secura da
boca e disgeusia.

Exames laboratoriais 24 horas apds uso da medicagdo (metildopa ou captopril):

Relacdo proteina/creatinina (amostra urinaria); sodio; potassio; cloro; ureia;
creatinina; acido drico; calculo do ritmo estimado da filtracdo glomerular (eRFG);
DHL; ALT; AST; bilirrubinas totais; bilirrubina direta; bilirrubina indireta e
contagem do namero de plaquetas;
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e Complicac6es maternas 24 horas apds uso da medicacao (metildopa ou captopril) até

a alta hospitalar (varidvel categorica):

©)

O

O

Eclampsia;

Iminéncia de eclampsia;

Sindrome HELLP;

Oliguria: presenca de fluxo urinario menor que 25 ml/h;

Obito materno: morte da paciente em consequéncia direta ou indireta da elevacéo
da presséo arterial na gravidez;

Amamentacdo insatisfatoria: dificuldade em oferecer a crianca o leite materno por

succéo direta da mama.

e Depressdo pds-parto: caracterizado por estado depressivo da paciente de acordo com

Escala de Depressao Pos-parto de Edimburgo (EPDS)”, que leva em consideracdo a

presenca de sintomas de depresséo clinica, como: sentimento de culpa; disturbios do

sono; baixa energia; anedonia (perda da capacidade de sentir prazer, proprio dos

estados gravemente depressivos) e ideacéo suicida’®. Avaliado 15 dias ap6s parto;

e Efeitos colaterais 15 dias apds parto:

O

Tosse, artralgia, astenia, fadiga, tontura, anorexia, angioedema, irritagdo gastrica,
insbnia, sedacdo/sonoléncia, dispneia, taquicardia, dor toracica, disturbios
hepatoldgicos, disturbios musculoesqueléticos, distarbios dermatoldgicos,
cefaleia, hipotensdo, hipotensdo ortostatica, nausea, vémito, diarreia, secura da

boca e disgeusia.

< Neonatais

Parametros clinicos do recém-nascido 24 horas ap0s uso da medicacdo pela mae

(metildopa ou captopril) até a alta hospitalar (variavel categorica):

e Bradicardia: frequéncia cardiaca (FC) do neonato abaixo de 60 bpm;

e Hipoglicemia: glicemia neonatal < 45 mg/dl;

e Hipotermia: temperatura neonatal abaixo de 36,5 graus Celsius;

e Hipotensdo: valores de pressdo arterial de acordo com tabela da neonatologia,

conforme peso e idade gestacional®.
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3.7.2.2 Variaveis dependentes

e Uso da metildopa ou captopril como anti-hipertensivo no pds-parto imediato.

3.8 PROCEDIMENTO PARA PREPARO DAS MEDICACOES E RANDOMIZACAO
DAS PACIENTES

Adquiridos na apresentacdo comercial, os comprimidos de metildopa e captopril foram
colocados em caixas iguais, rotulados apenas como medicacdo A ou B, conforme prévia
definicdo por estatistico a correspondéncia das letras com as medicacdes. Cada caixa continha
126 comprimidos de captopril na dose de 25 mg ou metildopa na dose de 250 mg, quantidade
suficiente para tratamento durante internacdo e prevendo os 15 dias de medicacdo apds alta
hospitalar e retorno para o ambulatorio de Cardiologia. As caixas com as medicagdes, enquanto
a paciente estivesse internada, foram armazenadas no centro obstétrico, em local adequado, sob
responsabilidade da equipe de pesquisa e das enfermeiras de plantdo, para uso exclusivo nesta
pesquisa. Apés a entrega da medicacdo, a paciente poderia abrir as caixas e ingerir conforme
prescricdo médica. A administracdo foi monitorada pela equipe de Enfermagem. Na ocasido da
alta hospitalar, a paciente levava a caixa com as medica¢Oes com quantidade suficiente para
manter seu tratamento pelo periodo até o retorno de 15 dias.

A randomizacdo para o tratamento anti-hipertensivo no puerpério das pacientes com
sindromes hipertensivas da gestacdo foi realizada pelo estatistico responsavel utilizando o
programa “Random Allocation Software”, versao 2.0, na propor¢do de 1:1, empregando as
letras A e B, sem conhecer o seu significado. Por sorteio, o farmacéutico definiu, sem que 0s
pesquisadores e 0 estatistico tivessem acesso a informagéo, o significado das letras A e B, para
captopril ou metildopa. Garantiu-se, portanto, tanto a ocultacdo da alocacdo como o
mascaramento, uma vez que 0s pesquisadores e o estatistico ndo tinham o conhecimento do

contelido de cada caixa.
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3.9 PROCEDIMENTO PARA SENSIBILIZACAO DA EQUIPE, CAPTACAO E
AVALIACAO DAS PACIENTES

Como uma forma de sensibilizacdo de todos os obstetras, residentes e estudantes da
maternidade envolvidos, antes de iniciada a coleta de dados, foi realizada a divulgacdo do
projeto pela pesquisadora responsavel por meio de reunido cientifica.

A linha temporal desde a captacdo e avaliacdo da paciente estd esquematizada no
cronograma SIPIRT (Figura 1). No momento da admissao em centro obstétrico (T1), a paciente,
ainda gestante que fazia uso de metildopa na dose minima de 750 mg/dia para controle
pressérico e com programacao de parto naquela internacdo, era identificada pela equipe do
plantdo e, assim, aplicada a lista de checagem (Apéndice A).

Apdbs checados os critérios de inclusdo e exclusdo, e estando a paciente apta, era
convidada a participar da pesquisa. Caso preenchesse os critérios de elegibilidade e
concordancia dessa, era pedida a assinatura do TCLE (Anexo B), ap0s leitura cuidadosa e
explicacbes de possiveis duvidas. Todos os prontudrios das pacientes envolvidas no estudo
eram identificados por meio de etiquetas autocolantes contendo o nome da pesquisa e seu
namero de identificacdo, correspondente ao nimero da caixa que lhe foi destinada, para
revisdes posteriores que se fizessem necessarias.

Antes do parto (T0), eram coletados exames laboratoriais conforme descrito acima, e
aferidas a pressdo arterial e frequéncia cardiaca.

Apos o parto (T1), a paciente recebia a caixa lacrada com a medicacgdo pela equipe da
pesquisa (medicacdo A ou B), conforme com a numeracdo da lista randdmica e prescri¢do
médica (01 comprimido medicacdo A ou B de 8/8 horas), sendo a administracdo controlada
pela equipe de enfermagem. A afericdo da presséo arterial e frequéncia cardiaca eram realizadas
apos o parto e a cada 4 horas, enquanto a paciente estivesse internada. Apds 24 horas do inicio
da medicagdo, novos exames laboratoriais eram coletados e era aplicado o formulario da
pesquisa pelos membros responsaveis da equipe de pesquisadores (Apéndice B).

Apds controle da pressdo arterial, a paciente recebia alta hospitalar (T2), com retorno
programado com quinze dias apds o parto (T3) para o ambulatério de Cardiologia. Nesse
momento, averiguava-se a necessidade de manutencéo ou ndo do anti-hipertensivo e aplicacéo

do questionario da escala de depressio pds-parto de Edimburgo (Apéndice 4)".
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Figura 1 - Selecdo, randomizacio e acompanhamento dos sujeitos — cronograma SPIRIT®®
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Fonte: De autoria prépria.

3.10 PROCEDIMENTO PARA CONDUGCAO DAS PACIENTES

A conducdo da paciente, enquanto estivesse internada, seguia um protocolo pré-
determinado e registrado no Clinical Trials (clinicaltrials.gov NCT04835233) (Figura 2).

Todas as pacientes selecionadas que utilizassem metildopa durante a gestacdo eram
randomizadas para manutencdo da metildopa ou substituicdo por captopril, ou seja, ndo havia
suspensdo de medicacdo anti-hipertensiva pos-parto. A dose inicial de metildopa foi de 750
mg/dia (01 comprimido de 250 mg de 8/8 horas), enquanto, a de captopril foi de 75mg/ dia (01
comprimido de 25 mg de 8/8 horas). Foram estabelecidos os horarios de administragéo da
medicacdo conforme rotina do servigo, ou seja, 06:00, 14:00 e 22:00. Todas as pacientes
inseridas na pesquisa comegaram com a dose de 750 mg/dia para metildopa ou 75mg/dia para
captopril, mesmo aquelas que faziam uso de dose maior de metildopa durante a gestacéo.

A medicdo da pressao arterial foi realizada por monitor digital automéatico modelo
Omron HBP-1100 validado para afericdo de pressdo arterial pela Sociedade Brasileira de
Hipertensdo. A pressdo arterial era aferida no brago direito por trés vezes, com intervalos de 1
minuto, seguindo as recomendacdes das Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo 2020%, sendo

excluida a primeira afericdo, e registrando-se as demais medidas para calculo da média. A
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periodicidade da afericdo da pressdo arterial ocorreu a cada 4 horas durante a internagéo
hospitalar. Durante o periodo noturno, foi respeitado o horario de sono da paciente.

Todos os exames laboratoriais foram realizados antes do parto e 24 horas ap6s 0 inicio
da medicacdo da pesquisa. Os exames foram realizados no laboratério de hematologia e
bioguimica do HULW.

Caso a paciente atingisse o controle da pressao arterial (mais de 50 % das afericbes com
PAS < 140 e PAD < 90 mmHg) ap6s 48 h do inicio da medicacdo do estudo (captopril 75
mg/dia ou metildopa 750 mg/dia) e evoluissem com boas condi¢bes clinicas, exames
laboratoriais normais, sem complicacdes pds-parto, recebiam alta hospitalar, com retorno
programado para 15 dias, apds o parto. A paciente recebia a medicacdo e informacdes quanto
ao uso da medicacédo durante esse periodo.

No retorno, caso a paciente ainda necessitasse de manutencdo de medicagdo anti-
hipertensiva (captopril ou metildopa) excedendo a caixa de 126 comprimidos, o médico
responsavel do ambulatério de Cardiologia prescrevia a medicacdo em uso para que a paciente

pudesse prosseguir seu tratamento sem prejuizos.

e Critérios para avaliar a necessidade de aumento da dose e/ou associacdo com
outra medicacdo anti-hipertensiva: caso ndo fosse atingido o controle da pressao
arterial (mais de 50% das aferi¢des com PAS < 140 e PAD < 90 mmHg) apds 48h
do inicio da medicacéo do estudo (captopril 75 mg/dia ou metildopa 750 mg/dia), a
dose de ambas as medicacGes era dobrada, visto que tanto a metildopa quanto o
captopril admitem o esquema de 500 mg 8/8h ou 50mg 8/8h, respectivamente. Caso
o controle pressorico ndo fosse atingido apds 48 horas, outra classe de anti-
hipertensivos era associada, no caso, o anlodipino 5mg 01 vez ao dia; caso nédo
atingisse o controle com 48h, a dose de anlodipino era aumentada para 10 mg/dia. Se
o controle ainda ndo fosse alcancado, apOs 48h, era associada uma terceira
medicagdo, metoprolol 50 mg, 01 vez ao dia e, caso o controle ainda ndo fosse
atingido em 48h, a indicagdo de um quarto farmaco era discutida com o cardiologista
responsavel. O objetivo da intervencdo era manter a pressao arterial sistolica abaixo
de 140mmHg e a presséo arterial diastélica inferior a 90 mmHg em mais de 50% das
aferigBes em 48h, com a menor dose possivel;
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e critérios para avaliar a necessidade de medicacéo no pico hipertensivo — durante
a internacdo da puérpera, caso fosse diagnosticado pico hipertensivo (PAS >
160mmHg e/ou PAD > 110mmHg), era instituido tratamento com a clonidina 0,15

mg via oral.

Figura 2 - Protocolo de conducéo das pacientes selecionadas

FLUXOGRAMA DE CONDUGAO DAS PACIENTES SELECIONADAS

Droga A ou B comprimido 8/8 horas pés parto
Coleta de perfil toxémico e ionograma antes e 24 horas apés a medicagdo
Afericio da pressio arterial 4/4 horas com tensiémetro digital
(03 aferigbes descartando a primeira)

DOBRAR DOSE DA DROGA A ou B; CONTROLE MANTER MEDICAGAO E PROGRAMAR
2 COMPRIMIDOS DE 8/8h PRESSORICO* ALTA COM RETORNO COM 15 DIAS
NAO | sim_§
ASSOCIAR ANLODIPINO CONTROLE MANTER MEDICAGAO E PROGRAMAR
5MG 24/24h PRESSORICO* ALTA COM RETORNO COM 15 DIAS
DOBRAR ANLODIPINO CONTROLE MANTER MEDICAGAO E PROGRAMAR
10MG 24/24h PRESSORICO* ALTA COM RETORNO COM 15 DIAS
| sm )
Assocs:)A:cMzEI/gf:OLOL CONTROLE MANTER MEDICACAO E PROGRAMAR
ALTA COM RETORNO COM 15 DIAS
Contactar cardiologista PRESSORICO*

Pico hipertensivo: PAS 2 160 efou PAD = 90 mmHg
Droga para pico hipertensivo clonidina 0,100 mg via oral

M

* Controle pressérico: mais de 50% das afericdes menor que 140 x 90 mmHg em 48 horas )

Fonte: Autoria prépria
Registro clinical trials: clinicaltrials.gov NCT04835233

Fonte: De autoria propria.
Registro Clinical Trials: clinicaltrials.gov NCT04835233.

3.11 RISCOS E BENEFICIOS DO ESTUDO

O beneficio do tratamento da crise hipertensiva durante o pos-parto € bem reconhecido,
pois a elevacdo aguda da pressdo arterial durante o puerpério pode causar Acidente Vascular
Cerebral (AVC), infarto e até morte. Entretanto, o tratamento pode ser realizado com os dois
medicamentos, que ja se mostraram individualmente seguros nestas situaces. O captopril é a
medicacdo atualmente usada na rotina do puerpério no HULW como anti-hipertensivo de
manutencdo, e alguns efeitos adversos leves podem ocorrer (tosse seca, erupcles cutaneas,
pruridos, febre, artralgia, astenia, fadiga, nduseas, tontura, anorexia, dores abdominais, irritacdo
gastrica, insonia, dispneia e alopecia), sendo rara a ocorréncia de efeitos adversos mais graves

(distarbios cardiovasculares: hipotensdo, taquicardia, dor toracica; disturbios hepatobiliares:
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ictericia, hepatite; disturbios dermatolégicos: pénfigo bolhoso, eritema multiforme, dermatite
esfoliativa, angioedema). Os eventos adversos mais comumente associados ao uso da metildopa
sdo: sedacdo, cefaleia, tontura, hipotensdo ortostatica, ndusea, vomito, diarreia, secura da boca,
febre, disturbios hepatobiliares (ictericia, hepatite) e distdrbios dermatologicos (pénfigo
bolhoso, eritema multiforme, dermatite esfoliativa). Caso algum desses efeitos comprometesse
0 bem-estar da mulher ou implicasse em risco, a medicagao seria suspensa.

Os exames laboratoriais foram realizados rotineiramente no HULW e a paciente ndo foi
exposta a coletas de sangue solicitadas de forma desnecessaria. Sendo assim, esta pesquisa nao
ofereceu riscos potenciais para as puérperas, visto que as medicacdes (captopril e metildopa)
séo de uso preconizado na hipertenséo e fazem parte da rotina do servico, assim como, 0 manejo
clinico e laboratorial ndo foi alterado com a sua participacdo no estudo. A escolha em participar
e permanecer no projeto foi de cada paciente, mantendo-se, assim, a autonomia como um dos
principios da ética em pesquisa.

Beneficios para o participante: o tratamento anti-hipertensivo mais adequado no periodo
puerperal pode permitir um controle de pressdo arterial mais rapido e com menor risco de

eventos, com beneficios importantes para a paciente e a pratica clinica.

3.12 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

3.12.1 Instrumento de coleta

Os dados foram coletados pelos pesquisadores, utilizando o formulario da pesquisa
(Apéndice B).

3.12.2 Controle de qualidade das informagdes

Ap0ds preenchimento, os formularios eram revisados rigorosamente pelos pesquisadores

fazendo a checagem das informacdes coletadas com as informacdes constantes nos prontuarios.

3.12.3 Critérios para descontinuacéo do uso ou do estudo

Recusa da puérpera em prosseguir com os procedimentos, mesmo apés assinado o termo

de consentimento;
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Reacdes graves inesperadas: algum efeito ligado as medicagdes captopril ou metildopa
ameacando a vida das puérperas ou levando a incapacidade fisica ou psiquica (extremamente

improvavel porquanto nunca foram descritos na literatura).

3.12.4 Comité de Monitoramento Externo (CME)

O comité de monitoramento dos dados era um grupo formado por equipe médica e de
enfermagem de pesquisadores independentes e externos ao estudo gque assegurou a progressao
e seguranca dos dados e, se necessario, criticou a efetividade, podendo finalizar o ensaio clinico.
Apenas o CME poderia dispor de informacdes quando necessario sobre o cegamento do ensaio
clinico. N&o houve conflitos de interesse em todos os membros do CME. As reunides eram
semestrais em sala reservada no HULW, sem o conhecimento dos pesquisadores envolvidos

diretamente com o estudo.

3.12.5 Membros do CME, suas qualificacdes e responsabilidades

e Catarina Ferreira Gadelha Cavalcanti: ginecologista e obstetra da maternidade do
HULW - coordenadora do grupo. Responsavel pela marcacdo das reunides
semestrais do grupo e por coordenar as discussdes das reunides;

e Ana Lucia de Medeiros Cabral: enfermeira da maternidade do HULW - secretaria.
Responsavel por registrar em ata as discussdes das reunides e suas decisdes; além de
solicitar os formularios de coleta e/ou banco de dados ao pesquisador responsavel;

e AnaHerminia Andrade e Silva: estatistica e aspectos éticos. Responsavel pela analise
de interim quando pertinente e os aspectos éticos envolvidos no estudo;

e Giane Camilo Sarmento: ginecologista e obstetra da maternidade do HULW -
responsavel pelas discussdes do grupo e pelo relatorio final;

e Renata Gadelha: ginecologista e obstetra da maternidade do HULW - responsével

pelas discussbes do grupo e pelo relatério final.

3.13 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram digitados em banco de dados no Excel, realizada dupla digitacdo, em

épocas e por pessoas diferentes (a pesquisadora e um assistente).
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3.13.1 Analise de dados

Os calculos apresentados na analise foram realizados com auxilio do software R 4.0.5
(R Core Team, 2021) e, para os testes estatisticos, foi considerado um nivel de significancia de
5%. As variaveis qualitativas sdo apresentadas como frequéncia absoluta e relativas. As
comparacOes dessas medidas foram realizadas a partir do teste exato de Fisher ou qui-quadrado.
Para as variaveis quantitativas com distribuicdo normal, os resultados séo apresentados como
médias + desvios padrdes e as comparacdes entre 0s grupos realizadas com o teste t. Para as
medidas que ndo apresentaram distribuicdo normal, considerou-se a mediana [intervalo
interquartil] e o teste de Wilcoxon. Para verificar a suposicdo de normalidade dos dados
continuos, foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov.

A comparacado dos grupos em relacdo a chance de controle da pressdo arterial em mais
de 50% das aferi¢cdes foi feita a partir de um modelo de regressdo logistica (McCullagh e
Nelder, 1989). As comparacdes dos grupos em relagéo a PAS, PAD, FC e PAM, ao longo do

tempo, foram realizadas a partir de um modelo misto linear (McCulloch e Searle, 2001)%.

3.14 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo atende aos requisitos da “Declaracio de Helsinque™® para pesquisa
em seres humanos, e & Resolucdo 466 e 510 do Conselho Nacional de Saude. O projeto foi
submetido a apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa do CCM (Centro de Ciéncias
Médicas)/UFPB, com numero CAAE: 15563719.7.0000.8069, e do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo HC-FMUSP, com nimero CAAE:
15563719.7.3001.006. O protocolo foi registrado na plataforma Clinical Trials (Registro de
Ensaios Clinicos). Todas as participantes foram devidamente esclarecidas sobre os objetivos do
estudo e foram somente incluidas apds assinar o “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido”
(Apéndice B). Ndao existiu vinculacdo financeira ou empregaticia da pesquisadora e seus
orientadores com o laboratdrio escolhido para compra das medicacgdes (captopril e metildopa).
A pesquisadora e seus orientadores se comprometeram a publicar os resultados do estudo em
periddico indexado no MEDLINE, independente de favorecer essa ou aquela medicagéo para o
tratamento anti-hipertensivo de manutencdo em puérperas com sindromes hipertensivas da

gestacéo.
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O estudo ndo implicou em gastos adicionais para a UFPB/USP, uma vez que 0s gastos
com medicacdes, formulérios, impressos, além de outros insumos, foram de inteira

responsabilidade da pesquisadora principal.
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4 RESULTADOS

No periodo de 1° de maio de 2021 a 31 de dezembro de 2022, foram recrutadas 195
pacientes, sendo excluidas dez pacientes por uso de outro anti-hipertensivo em associacdo com
a metildopa, trés usuarias de drogas ilicitas e duas por efeitos adversos prévios ao uso do
captopril. Foram randomizadas 180 pacientes (90 Grupo METILDOPA e 90 Grupo
CAPTOPRIL). Durante o seguimento, foram excluidas duas pacientes do Grupo METILDOPA
e do Grupo CAPTOPRIL foram excluidas 05 por quebra de protocolo e 01 perda por evasao
hospitalar. Em ambos os grupos, algumas pacientes tiveram intervencdo descontinuada por
efeitos colaterais as drogas (09 do Grupo METILDOPA e 15 do Grupo CAPTOPRIL), mas ndo
foram excluidas da analise. Assim, foram analisadas 88 pacientes do Grupo METILDOPA e 84
do Grupo CAPTOPRIL. Um fluxograma foi preenchido respeitando as recomendacdes do
Consort Statement (Figura 3).

Em relacdo as caracteristicas basais das puérperas na admissao, ndo houve diferencas
estatisticas entre os grupos (p > 0,05). A média de idade foi de 30 £ 7,2 anos e 80,8% eram de
raca parda. Em relagdo as caracteristicas obstétricas, 66,3% das puérperas foram submetidas a
cesariana com idade gestacional média de parto de 38.1 semanas [37.1; 39.0]. A maioria das
gestantes estava no curso da terceira ou mais gestacdo e parto: 77/172 (44,8%) e 66/172
(38,8%), respectivamente (Tabela 1).

Na admissdo, as pacientes apresentaram, conforme a classificacdo da sindrome
hipertensiva, a seguinte distribuicdo: 48,8% hipertensdo crbnica, 30,8% hipertenséo
gestacional, 9,3 % pré-eclampsia, 7% pré-eclampsia sobreposta, 0,6 % sindrome HELLP, 3,5%
iminéncia de eclampsia e nenhuma eclampsia. Os dois grupos apresentaram medias de pressdo

arterial similares, na admisséo (Tabela 2).
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Figura 3 - Procedimentos para selecdo e seguimento dos participantes (fluxograma)
CONSORT)

== CONSORT

A4 TRANSPARENT REPORTING of TRIALS

CONSORT 2010 Fluxograma

Avaliados para elegibilidade (n= 195)

Puérperas com sindromes hipertensivas, em uso de
| I ~ metildopa durante a gravidez, dose minima de 750
nciusao mg/dia por no minimo 07 dias
Excluidas (n=15)
+uso de outra droga anti-hipertensiva (n =10)
+uso de drogas ilicitas ( n=3)
> R .
+contraindicagdes ao uso de metildopa ou
captopril (n=2)
Randomizados (n=180 )
Y [ Alocacdo ] v
METILDOPA CAPTOPRIL
Alocadas para intervencdo (n=90 ) Alocadas para intervencdo (n=90 )
+ Receberam alocacéo para intervengdo ( n= 90 ) +Receberam alocacg&o para intervencéo ( n=90 )
+ N&o receberam alocagéo para intervengéo (Dar + Nao receberam alocagao para intervencao (Dar
as razdes) (n=0) as razdes) (n=0)
v [ Seguimento ] v
AN J
+ Perda de seguimento (quebra de protocolo) (n=2) + Perda de seguimento (quebra de protocolo) (n=5)
+ Intervengao descontinuada (Efeitos colaterais) (n=9) + Perda de seguimento (evasé&o hospitalar) (n=1)
+ Intervengdo descontinuada (efeitos colaterais) (n=15)
v [ Analise ] v
o J
¢ Analisadas (n= 88) ¢ Analisadas (n=84)
¢ Excluidas da anélise (Dar as razdes) ( n=0) ¢ Excluidas da andlise (Dar as razdes) ( n=0)

Fonte: CONSORT®L,



4 Resultados

49

Tabela 1 - Caracteristicas basais na admissao das 172 pacientes de acordo com o grupo de intervencao

Caracteristicas Total (n=172) Metildopa Captopril pa
(n=88) (n=84)
Idade 30.2+7.2 30.0+£7.2 30.4 £7.3 0.692
Raca
Branca 18/172 (10.5%) 9/88 (10.2%) 9/84 (10.7%)
Negra 15/172 (8.7%) 8/88 (9.1%) 7/84 (8.3%0 0.981
Parda 139/172 (80.8%) 71/88 (80.7%) 68/84 (81.0)
IG parto 38.1[37.1; 39.0] 38.1[37.1; 39.0] 38.1[37.1; 39.0] 0.667
N° Gestacoes
1 filho 58/172 (33.7%) 30/88 (34.1%) 28/84 (33.3%)
2 filhos 37/172 (21.5%) 20/88 (22.7%) 17/84 (20.2%) 0.890
3 filhos ou mais 77/172 (44.8%) 38/88 (43.2%) 39/84 (46.4%)
N° Partos
1 filho 64/172 (37.6%) 32/88 (36.8%) 32/84 (38.6%)
2 filhos 40/172 (23.5%) 20/88 (23.0%) 20/84 (24.1%) 0.928
3 filhos ou mais 66/172 (38.8%) 35/88 (40.2%) 31/84 (37.8%)
Via de parto
Parto normal 58/172 (33.7%) 33/88 (37.5%) 25/84 (29.8%) 0.334
Parametros laboratoriais
Plaquetas+ DP 232500.0 + 55322.7 232318.2 + 55548.6 232690.5 + 55418.0 0.965
Ureia (11Q) 18.0 [15.0; 23.0] 18.0 [15.0; 22.0] 17.0 [15.0; 23.0] 0.806
Creatininat DP 0.7+0.1 0.7+£01 0.7+0.1 0.706
Acido Urico+ DP 43+13 43+13 44+£12 0.647

continua
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Tabela 1 - Caracteristicas basais na admissao das 172 pacientes de acordo com o grupo de intervencéo

Caracteristicas Total (n=172) Metildopa Captopril pa
(n=88) (n=84)

Parametros laboratoriais
DHL+ DP 396.9+91.6 389.3+84.7 404.8 +98.2 0.271
AST (11IQ) 15.0 [12.0; 18.0] 15.0 [12.0; 18.0] 15.0 [12.8; 19.0] 0.465
ALT (11Q) 11.0[9.0; 16.0] 11.0[9.0; 15.0] 12.0 [9.0; 16.0] 0.408
BT (11Q) 0.4[0.3;0.5] 0.4[0.3; 0.5] 0.3[0.3; 0.4] 0.051
BD (11Q) 0.1[0.1;0.1] 0.1[0.1;0.1] 0.1[0.1;0.1] 0.338
BI (11Q) 0.3[0.2;0.3] 0.3[0.2;0.3] 0.3[0.2;0.3] 0.179
Cloro sérico (11Q) 102.0 [101.0; 103.0] 102.0 [101.0; 103.0] 102.0 [101.0; 103.0] 0.990
Sédio sérico (11Q) 134.0 [132.0; 137.0] 135.0 [132.0; 108.0] 134.0 [132.0; 136.0] 0.060
Potassio sérico (11Q) 4.1[3.9;4.2] 4.0[3.9;4.2] 4.1[3.9;4.2] 0.543
Ritmo de filtracdo glomerular DP * 113.3+16.7 114.0+17.3 1126 +16.1 0.590
Relacéo proteina creatinina (11Q) 0.1[0.0;0.2] 0.1[0.0; 0.2] 0.1[0.0; 0.2] 0.954

N: tamanho da amostra; %: porcentagem; DP: desvio padrdo; IG: idade gestacional; 11Q: intervalo interquatil; *(CKD-EPI).

2 teste t-student, teste de Wilcoxon, teste exato de Fisher ou qui-quadrado.

conclusido
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Tabela 2 - Diagnéstico das Sindromes Hipertensivas da Gestagdo das 172 pacientes de acordo com o grupo de intervencédo

Variavel Total (n=172) Metildopa (n=88) Captopril (n=84) p-valor
Tipo de sindrome hipertensiva
Pré-eclampsia 16/172 (9.3%) 8/88 (9.1%) 8/84 (9.5%) 1.0002
Iminéncia de eclampsia 6/171 (3.5%) 1/88 (1.1%) 5/83 (6.0%) 0.1092
Hipertensdo cronica agravada 12/172 (7.0%) 5/88 (5.7%) 7/84 (8.3%) 0.5602
Hipertensdo gestacional 53/172 (30.8%) 32/88 (36.4%) 21/84 (25.0%) 0.1372
Eclampsia 0/172 (0.0%) 0/88 (0.0%) 0/84 (0.0%) -
Hipertensa cronica 84/172 (48.8%) 41/88 (46.6%) 43/84 (51.2%) 0.6742
Sindrome Hellp 1/172 (0.6%) 0/88 (0.0%) 1/84 (1.2%) 0.488°
Pressdo arterial na admisséo
PAM (mmHg) 96.7+119 96.7+12.6 96.7+£11.0 0.065°

N: tamanho da amostra; DP: desvio padréo; PAS: pressao arterial sistolica;
2 qui-quadrado

b teste de Wilcoxon

¢ t- student

PAD: pressao arterial diastélica; PAM: pressdo arterial média.
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Apo0s a intervencdo, a comparacao entre os grupos METILDOPA e CAPTOPRIL em
relacdo a taxa de controle da pressdo arterial em 48 horas apds o parto, ndo mostrou diferencas
estatisticas (Tabela 3). Além disso, ndo houve diferenca entre os grupos em relacao as médias
da PAS, PAD, PAM e FC durante os dias de hospitalizacdo (Tabela 4) e para medidas em
diferentes periodos (horas) (Figuras 4,5, 6 e 7).

Tabela 3 - Comparacéo da taxa de controle da pressao arterial em 48 horas ap0s o parto entre
0s grupos METILDOPA e CAPTOPRIL

Metildopa Captopril razéo de chances

Total (n=172) (n=88) (n=84) (1C 95%)

p-valor

Controle pressorico* 161/172 (93.6%) 81/88 (92.0%) 80/84 (95.2%)  0.58 (0.15; 1.99) 0.3972

N: tamanho da amostra; IC: intervalo de confianca;
* mais de 50 % das aferi¢des com PAS < 140 e PAD < 90 mmHg, em 48 horas;
@ Modelo de regressao logistica (McCullagh e Nelder).

Tabela 4 - Média de pressao arterial e frequéncia cardiaca por dia de hospitalizacdo das 172

pacientes de acordo com os grupos de intervengéo

Caracteristica Metildopa Captopril p-valor?
1° dia de hospitalizacio N=79 N=76

PAS (mmHg) (+DP) 119.5+12.3 119.4 + 14.0 0.944
PAD (mmHg) (+DP) 713+11.7 70.9 +10.5 0.830
PAM (mmHg) (+DP) 87.4+10.8 87.0 +10.9 0.834
FC (bpm) (+DP) 83.0+12.7 85.4 +14.8 0.286
2° dia de hospitalizagéo N=88 N=84

PAS (mmHg) (+DP) 122.2+12.4 124.4+12.9 0.259
PAD (mmHg) (+DP) 735+11.4 75.9+9.0 0.119
PAM (mmHg) (+DP) 89.7 + 10.6 92.1+9.4 0.123
FC (bpm) (+DP) 85.7+13.1 84.6 +14.7 0.595

N: tamanho da amostra; DP: desvio padrdo; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressao
arterial diastdlica; mmHG: milimetro de mercurio; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos
por minuto.

2 teste t- student
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Figura 4 - Pressdo arterial sistélica média e p-valor comparando 0s grupos a partir de um

modelo misto

droga —= A = B

135 1

130 p =0.092

125+

1201

Presséo Arterial Sistélica

1154

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
periodo

Fonte: De autoria prépria.
Periodos: a cada 4 horas; medicacdo A: metildopa e medicacéo B: captopril.
TO: hora do parto e inicio da intervencdo com as drogas A ou B

Figura 5 - Pressdo arterial diastolica media e p-valor comparando os grupos a partir de um

modelo misto
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Fonte: De autoria propria.
Periodos: a cada 4 horas; medicacdo A: metildopa e medicacao B: captopril.
TO: hora do parto e inicio da intervencdo com as drogas A ou B
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Figura 6 - Média das pressOes arteriais médias e p-valor comparando 0s grupos a partir de um

modelo misto

droga —= A = B
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Fonte: De autoria propria.

Periodos: a cada 4 horas; medicacdo A: metildopa e medicacéo B: captopril.

TO: hora do parto e inicio da intervencdo com as drogas A ou B

Figura 7 - Frequéncia cardiaca média e p-valor comparando os grupos a partir de um modelo

misto
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Fonte: De autoria propria.

Periodos: a cada 4 horas; medicacdo A: metildopa e medicacdo B: captopril.

TO: hora do parto e inicio da intervencdo com as drogas A ou B
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Quanto ao intervalo de tempo necessario para controle da pressdo arterial, em ambos 0s
grupos, foi 24 horas ou menos (p= 0.772). Em relacdo a necessidade de duplicar dose de
medicamentos anti-hipertensivos ou associar outras drogas, numero de medicacdes anti-
hipertensivas associadas, necessidade de suspender ou reduzir o anti-hipertensivo e o0 seu uso
na ocasido da alta hospitalar, uso de analgésicos e anti-inflamatdrios para o controle da dor, ndo
houve diferencas estatisticas entre os grupos (Tabela 5). A frequéncia de picos hipertensivos
foi nula em ambos os grupos (p 0,415).

Dentre os efeitos adversos, apos 24 horas do uso das medicacdes, 0s mais frequentes
foram: tontura (14,8% metildopa e 17,9% captopril p= 0,681), hipotensdo ortostatica (11,4%
metildopa e 13,1% captopril p = 0,818), cefaleia (8% metildopa e 9,5% captopril p= 0,585),
secura na boca (8% metildopa e 4,8% captopril p = 0,536); nausea (6,8% metildopa e 9,5%
captopril p= 0,585), sedacdo/sonoléncia (3,4% metildopa e 7,1% captopril p =0,321) e tosse
seca (metildopa 1% e captopril 7,1% p= 0,006), porém sem diferencas significativas entre 0s
grupos (Tabela 5). Durante a internagéo, nove pacientes do grupo METILDOPA e 15 pacientes
do grupo CAPTOPRIL necessitaram suspensdo da medicacao por alguns dos efeitos adversos.
Os parametros laboratoriais foram similares entre os grupos ap6s 24 horas de intervencdo
(Tabela 6).

Tabela 5 - Parametros clinicos ap6s o uso de metildopa ou captopril no tratamento da

hipertensao arterial em puérperas com distdrbios hipertensivos da gravidez

Caracteristica Metildopa (n=88) Captopril (n=84)  p-valor
Necessidade de dobrar dose inicial da droga para controle pressérico 4/88 (4.5%) 3/84 (3.6%) 1.000°
Necessidade de associar outra medicagao para controle pressorico 2/88 (2.3%) 3/84 (3.6%) 0.677°
Numero de drogas associadas para controle pressorico 0.0 [0.0; 0.0] 0.0 [0.0; 0.0] 0.6102
Necessidade de suspender a dose 15/88 (17.0%) 11/84 (13.1%) 0,527°
Necessidade reduzir a dose 2/88 (2.3%) 0/84 (0.0%) 0,496°
Uso de anti-hipertensivo na ocasido da alta hospitalar 72/88 (81.8%) 69/84 (82.1%) 1.000°
Uso de analgésicos 61/88 (69,3%) 57/84 (67,9%) 0.871b
Uso de anti-inflamatorios 27/88 (31,4%) 32/84 (40,5%) 0.257b
Efeitos adversos*
Tontura 13/88 (14.8%) 15/84 (17.9%) 0.681°
Hipotensao ortostatica 10/88 (11.4%) 11/84 (13.1%) 0.818°
Cefaleia 7/88 (8.0%) 8/84 (9.5%) 0.791°
Secura na boca 7/88 (8.0%) 4/84 (4.8%) 0.536°
Néausea 6/88 (6.8%) 8/84 (9.5%) 0.585°
Sedac&o/sonoléncia 3/88 (3.4%) 6/84 (7.1%) 0.321°
Tosse seca 1/88 (1.1%) 6/84 (7.1%) 0.060°

N: tamanho da amostra; % porcentagem;
* 24 horas ap06s intervencao e enquanto paciente estivesse internada;
2 teste de Wilcoxon,; P Teste exato de Fisher
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Tabela 6 - Pardmetros laboratoriais apds uso da medicacdo nas 172 pacientes de acordo com
0 grupo de intervengéo

Caracteristica Metildopa (n=88) Captopril (n=84) p-valor

Parametros laboratoriais®

Plaquetas (11Q) 225500.0 [185750.0; 267250.0] 229000.0 [188500.0;267250.0] 0.599?

Ureia (+DP) 23.2+81 25.4+10.2 0.125P
Creatinina (11Q) 0.7[0.7;0.9] 0.8[0.7; 0.9] 0.116°
Acido urico (+DP) 43+1.1 44+1.1 0.397°
DHL (+DP) 452.8 +91.4 467.9 £ 104.5 0.317°
AST (11Q) 18.5 [14.0; 24.0] 18.0 [15.0; 25.0] 0.639°
ALT (11Q) 11.5[8.0; 14.2] 12.0 [9.0; 18.2] 0.108?
BT (xDP) 04+0.2 04+01 0.240°
BD (11Q) 0.1[0.1;0.1] 0.1[0.1;0.1] 0.5472
BI (+DP) 03+0.1 0.3+0.1 0.254°
Cloro sérico (11Q) 102.0 [101.0; 102.0] 102.0 [101.0; 103.0] 0.905°
Sédio sérico (11Q) 134.0 [132.0; 137.0] 133.0 [132.0; 136.0] 0.1512
Potéssio sérico (xDP) 41403 41104 0.235
Ritmo de filtracdo

Glomerular (11Q) 114.1[90.2; 122.3] 105.6 [89.3; 116.2] 0.0842
Relagdo proteina creatinina 0.1[00:0.2] 0.1[0.0:0.2] 0.4422

(urina) (11Q)

N: tamanho da amostra; % porcentagem; RR: risco relativo; DP: desvio padrdo; 11Q: intervalo interquatil;
*24 horas ap0s intervengdo;

** (CKD-EPI);

2 teste de Wilcoxon; ° teste t-student.

Com relacdo as complicagcbes maternas no pos-parto, ndo se observaram diferengas
significativas entre os grupos. No grupo CAPTOPRIL, 03 pacientes (3.6%) tiveram quadro de
iminéncia de eclampsia e 01 paciente (1.2%) apresentou sindrome HELLP, enquanto nenhuma
paciente do grupo METILDOPA apresentou estas complicaces. Por outro lado, no grupo
METILDOPA, houve 01 caso de oliguria (1.1%), que ndo ocorreu no grupo CAPTOPRIL. Néo
houve casos de eclampsia e Obito materno em nenhum dos grupos. Também ndo foram
observadas diferencas em relacdo a amamentacdo (dificuldade) e complicacGes neonatais.
Quanto ao grau de satisfacdo das pacientes em relacdo ao uso das medicacdes, ndo houve
diferencas entre os grupos (p =0.280) (Tabela 7).

Na avaliacéo da depressdo por meio da escala de Edimburgo, aplicada 15 dias pds-parto,
ndo houve diferencas entre as pacientes do grupo METILDOPA e grupo CAPTOPRIL
(4.0 [0.0; 9.8] x 4.0 [1.0; 9.0] p =0.699). Quando dividimos em grupos para alto e baixo risco
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para depressdo pela escala de Edimburgo (escore > 12 alto risco), a maioria das pacientes
apresentou escore menor que 12, ou seja, baixo risco para depresséo (METILDOPA - Escore
baixo risco: 39/50 (78.0%) e CAPTOPRIL - Escore baixo risco: 27/34 (79.4%)). No entanto,
0s grupos METILDOPA e CAPTOPRIL néo apresentaram diferenca em relacdo ao risco para
depressado. (p= 1,00).

Embora percentualmente mais frequentes no grupo CAPTOPRIL (16.7%) que no grupo
METILDOPA (6.1%), os efeitos adversos no retorno ambulatorial foram similares entre os dois

grupos (Tabela 7).

Tabela 7 - Complicagcbes maternas e neonatais nas 172 pacientes de acordo com o grupo de

intervencéo
Caracteristicas Metildopa (n=88)  Captopril (n=84) p-valor
Complicagdes maternas*

Eclampsia 0/88 (0.0%) 0/84 (0.0%) -

Iminéncia de eclampsia 0/87 (0.0%) 3/84 (3.6%) 0.1162

Sindrome HELLP 0/88 (0.0%) 1/84 (1.2%) 0.4882

Oliguria 1/88 (1.1%) 0/83 (0.0%) 1.0002

Obito 0/88 (0.0%) 0/84 (0.0%) -

Amamentacéo insatisfatdria 26/87 (29.9%) 20/84 (23.8%) 0.393
Complicagdes neonatais*

Hipoglicemia 1/88 (1.1%) 1/84 (1.2%) 1.000?

Hipotermia 0/88 (0.0%) 1/84 (1.2%) 0.4882

Hipotenséo 1/88 (1.1%) 1/84 (1.2%) 1.000?

Bradicardia 1/88 (1.1%) 0/84 (0.0%) 1.000?
Grau de satisfacéo

Detestei 0/87 (0.0%) 0/83 (0.0%) 0.280°

N&o gostei 1/87 (1.1%) 2/83 (2.4%)

Indiferente 2/87 (2.3%) 7/83 (8.4%)

Gostei 46/87 (52.9%) 43/83 (51.8%)

Adorei 38/87 (43.7%) 31/83 (37.3%)
Caracteristicas Metildopa (n=53) Captopril (n=40)  p-valor
Complicagdes maternas**

Depressdo pés-parto (11Q)** 4.0 [0.0; 9.8] 4.0 [1.0; 9.0] 0.699°

Escore de Edimburgo (> 12) - alto 39/50 (78.0%) 27/34 (79.4%) 1.0002

Escore de Edimburgo (< 12) - baixo 11/50 (22.0%) 7/34 (20.6%)

Efeitos colaterais** 3/49 (6.1%) 6/36 (16.7%) 0.159%

N: tamanho da amostra; % porcentagem; 11Q: intervalo interquatil; RR: risco relativo;
*24 horas apds uso da medicacao e enquanto paciente estivesse internada;

** 15 dias pbs-parto.

2 qui-quadrado; ° teste ndo paramétrico de Wilcoxon.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que a manutencdo da metildopa no p6s-parto ou a troca pelo
captopril apresentaram a mesma resposta no controle da pressao arterial nas primeiras 48 horas
do puerpério de pacientes hipertensas. Até o presente, ndo encontramos ensaios clinicos
randomizados comparando a manutencdao da metildopa no poés-parto com a troca por outra
classe de anti-hipertensivo, o que contribuia para 0 ndo embasamento das condutas medicas
para as puérperas hipertensas, pois ora os servi¢cos de obstetricia mantém o uso da metildopa
poés-parto ora trocavam por outro anti-hipertensivo. Desta forma, esse € 0 primeiro ensaio
clinico randomizado comparando a manutencao da metildopa no puerpério precoce com a troca
por outro anti-hipertensivo, no caso o captopril.

Nas caracteristicas basais das pacientes randomizadas, observamos maior porcentagem
de sindrome hipertensiva do tipo hipertensdo cronica (48,8%), condizente com o perfil de
pacientes desse estudo com idade mais avancada (30 anos)’. A maioria se autodeclarou na cor
parda (80,8%), no curso da segunda ou mais gestacéo (66,3%) e a média de idade gestacional
do parto foi de 38 semanas (termo), o que pode ser explicado pela menor taxa de pré-eclampsia
(9,3%) comparada com a da hipertensdo cronica (48,8%). E sabido que os partos com pré-
eclampsia/eclampsia tém maior probabilidade de ocorrer entre mulheres nos grupos etarios
mais jovens, negras’e primiparas®’, e com risco para prematuridade®®.

A hipertensao pds-parto pode estar relacionada a uma combinacéo de fatores, incluindo
a administracdo de um grande volume de fluidos intravenosos durante a cesariana, 0 uso de
analgesicos e administracdo de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) para analgesia pos-
parto®. Nesse estudo, a maioria das pacientes teve via de parto cesarea e ndo foram observadas
alteracGes no controle pressorico entre 0 grupo nos quesitos: uso de analgésicos (dipirona ou
paracetamol) e anti-inflamatorios (tenoxicam) para controle de dor pds-parto.

Um efeito rebote pode ocorrer apds a descontinuacdo de quase todos os tipos de
medicacdes anti-hipertensivas, mas ocorre, principalmente, com clonidina, betabloqueadores,
metildopa e guanabenz®®1, A retirada abrupta dessas medicagGes pode produzir uma sindrome
de hiperatividade simpatica pela descontinuacéo dos farmacos alfa agonistas de acdo central.
Os sintomas dessa sindrome incluem: nervosismo, taquicardia, cefaleia, agitacdo, nausea e,
menos comumente, pode produzir um aumento rapido da pressdo arterial para niveis pré-
tratamento ou acima. e/ou isquemia miocardica®®®>72, Em nosso estudo, nio foi observada
elevacdo subita inicial da pressdo arterial ap6s suspensdo abrupta da metildopa e troca por outra

classe de anti-hipertensivo (captopril). Foi observada uma boa taxa de controle da pressao
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arterial, ou seja, mais de 50% das afericbes com PAS menor que 140 e PAD menor que 90
mmHg em 48 horas de puerpério, independente da medicacao utilizada. Com isso, ndo houve
atraso da alta médica e, portanto, acréscimo nos gastos no orcamento hospitalar. O grau de
satisfacdo das pacientes em relacdo ao uso da metildopa ou captopril foi semelhante, decorrente,
provavelmente, de a posologia ser similar, a cada 8 horas*.

Outra questdo observada na analise é que, ndo obstante ndo tendo sido observado
descontrole pressérico apos substituicdo da metildopa pelo captopril, observamos, no grupo
captopril, maior porcentagem de efeitos adversos (tontura, hipotensdo ortostatica, cefaleia,
sedacdo e sonoléncia), mesmo estando a paciente submetida ao mesmo grau de estresse
puerperal no grupo metildopa. Embora sem significancia estatistica, esse achado faz um alerta
para novos estudos com amostras mais robustas para avaliar os efeitos da suspensao terapéutica,
ja que poucos estudos na literatura avaliaram esse desfecho®6272,

A metildopa, devido ao seu mecanismo de acdo no tronco encefalico, produz efeitos
indesejaveis para uma puérpera, como inibicdo da vigilia e alerta®?, o que pode interferir nos
cuidados com o recém-nascido e, desta forma, ndo é recomendada nessas pacientes*'. Nesse
estudo, contraditoriamente, o0 grupo que mais apresentou sonoléncia/sedacdo foi o
CAPTOPRIL, embora sem significancia estatistica em relacdo ao grupo METILDOPA. No
entanto, é importante relatar que esse aspecto sonoléncia e sedacdo ¢ de dificil avaliacdo em
pacientes no pos-parto imediato, principalmente nas que estao internadas, ja que a maioria tem
privacdo de sono devido aos cuidados com o recem-nascido e a acomodagédo pouco confortavel
de um ambiente hospitalar, o que pode enviesar os resultados.

Outro efeito importante é que a metildopa pode ser considerada como um fator de risco
para depressdo pds-parto e tristeza materna®:. O mecanismo desse processo é complexo e pode
ser agrupado em cinco categorias: alteracdo neurotrofica, reducdo do fluxo sanguineo cerebral,
neurotoxicidade induzida por 6xido nitrico, elevacdo dos niveis de prolactina, e sistema de
recompensa e memoria prejudicados®. A depressdo pos-parto ou blues materno atinge cerca de
43% das mulheres no terceiro dia apés e a depressdo pds-parto aflige 10-15% das mulheres no
parto®. Alguns pesquisadores criaram a hipdtese de que a hipertensdo induzida pela gravidez e
os transtornos do humor poés-parto estdo conectados entre si, e a ligacdo entre eles é a
metildopa®®. Essa teoria foi avaliada em estudo que mostrou que 77,8% das mulheres que
desenvolveram escore alto na escala de depressdo pos-natal de Edimburgo faziam uso da
metildopa®. No presente estudo, a escala de depresséo de Edimburgo foi semelhante em ambos
0s grupos: 4.0 [0.0; 9.8] x 4.0 [1.0; 9.0] p= 0.699. Além disso, a maioria das pacientes

apresentou escore de Edimburgo menor que 12, ou seja, baixo risco para depressao e, portanto,
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ndo mostrando aumento do risco para as pacientes que permaneceram usando metildopa no pos-
parto. Entretanto, a andlise foi feita apenas 15 dias ap6s o parto em uso das medicacdes. Além
disso, estabelecer a associacdo da depressdo com o uso da medicacgéo especifica é dificil diante
de uma paciente que esta submetida a varios componentes estressores tipicos do periodo pds-
parto, como privacdo de sono, alteragdes hormonais e as demandas de cuidar de um recém-
nascido.

Os estudos relacionados ao controle da hipertensdo no periodo puerperal ainda séo
muito escassos®. As Ultimas diretrizes brasileiras de hipertensdo (2021)*° indicam a metildopa
como medicagdo de primeira escolha para o tratamento da hipertensdo arterial durante a
gestacdo. No puerpério, a principio, poderiam ser usadas todas as classes de anti-hipertensivos
do ponto de vista materno®, com excecéo dos diuréticos e betabloqueadores, que devem ser
evitados, se possivel, devido a efeitos na amamentagio e no recém-nascido®*.

Diante dos resultados relacionados ao excelente controle pressérico em até 48 horas,
consideramos que a manutencdo do uso de metildopa nas puérperas que faziam uso desta
medicacdo na gestacdo pode constituir uma alternativa segura e eficaz para o controle da
hipertensdo arterial no puerpério (48 horas iniciais). Entretanto, a metildopa ndo deve ser
utilizada no puerpério mais tardio, visto a possivel interferéncia no estado de alerta da paciente,
pelo aumento do risco de depressao, além da posologia que dificulta a ades&o.

Apesar de ser um ensaio clinico randomizado bem desenhado, ndo podemos comparar
com outros estudos, visto que ndo ha revisdes sistematicas ou ensaios clinicos avaliando o uso
continuado da metildopa apds o parto comparando sua substitui¢do por outra medicacao anti-
hipertensiva. Cabe destacar que o estudo possui amostra pequena, principalmente para avaliar
tanto o efeito rebote ou a sindrome da abstinéncia, por ser um evento raro, quanto a depressao
relacionada & metildopa. Outra limitacdo do estudo foi a inclusdo de pacientes com qualquer
diagndstico de sindrome hipertensiva, ou seja, hipertensdo gestacional, hipertensdo crénica,
pré-eclampsia e hipertensdo cronica agravada, ndo fazendo distingéo entre essas. Assim, ndo
sabemos se os desfechos seriam diferentes se a amostra incluisse apenas um subgrupo, ja que a
fisiopatologia é diversa. Como se trata de uma populacdo heterogénea, torna-se fundamental a

realizagdo de novos estudos em amostras mais selecionadas.
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6 CONCLUSOES

A manutencdo da metildopa no pos-parto ou a substituicdo por outra classe de anti-
hipertensivo (captopril) apresentaram a mesma eficacia no controle da pressdo arterial nas
primeiras 48 horas do puerpério de gestantes hipertensas que faziam uso prévio da metildopa.

N&o houve diferencas nas medias diarias da presséo arterial sistolica, diastolica, média,
frequéncia cardiaca e do nimero de picos hipertensivos ap0s o parto até a alta hospitalar, usando
uma ou outra droga. O intervalo de tempo necessario para atingir o controle pressorico, além
da porcentagem de pacientes que necessitavam duplicar a dose inicial da medicacdo ou fazer
associacGes para atingir o controle pressorico, também ndo foi diferente. Também sem
diferencas estatisticas as porcentagens de pacientes que necessitaram reduzir ou suspender a
medicacao por efeitos colaterais.

Em ambos os grupos, a porcentagem do uso de analgésicos e anti-inflamatérios para o
controle da dor foi similar e sem diferencas estatisticas; assim como, a presenca de efeitos
adversos, alteracdes laboratoriais, complicacdes maternas e neonatais, e grau de satisfacdo do

paciente.

Perspectivas

Consideramos, portanto, que o tratamento anti-hipertensivo com metildopa nas
primeiras 48 horas de puerpério pode constituir uma alternativa segura e eficaz para controlar
a hipertensao arterial neste periodo; podendo haver, no periodo puerperal mais avan¢ado como
na consulta de retorno ambulatorial pos-parto, uma programacao para troca da metildopa por
um anti-hipertensivo de posologia mais facil e com menos efeitos adversos. Entretanto, cada
servico deve levar em consideracdo as caracteristicas da populagéo, a frequéncia de episodios
de hipertensdo arterial em puérperas, e a confianca e facilidade da equipe médica com o uso da
medicacdo para melhor definir seu protocolo. Sugerimos novos estudos nesse grupo especifico
de puérperas para avaliar desfechos como controle pressérico e efeito rebote com amostras mais
robustas e em populacdes selecionadas nos subtipos das sindromes hipertensivas do ciclo
gravidico-puerperal para contribuir para formacdo de protocolos clinicos embasados e

coerentes.
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ANEXO A - Parecer consubstanciado do comité de ética e pesquisa

UFPB - GENTRO DE GIENCIAS
MEDICAS DA UNIVERSIDADE “CRgra ™
FEDERAL DA PARAIBA / CCM

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Efetividade do uso da metildopa comparado ao captopril no controle da pressao arterial
no puerpério: ensaio clinico randomizado

Pesquisador: ROSSANA MARIANA CARVALHO DE PAIVA MARQUES
Area Tematica:

Versao: 5

CAAE: 15563719.7.0000.8069

Instituicdo Proponente: UFPB - Centro de Ciéncias Médicas/CCM
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.679.373

Apresentacao do Projeto:

A coleta de dados sera da seguinte forma: as mulheres no poés parto, que passarem por descontrole
pressoérico, serdo sorteadas em dois grupos; um grupo ird fazer o tratamento com o captopril e o outro grupo
com a metildopa. Assim, participando do estudo, podera estar sendo tratada com a medicag¢ao captopril ou
com metildopa. Diariamente todas as mulheres puérperas selecionadas serdo examinadas e exames
complementares serao solicitados segundo o protocolo do trabalho. A paciente que ingressar no estudo tera
sua pressdo arterial monitorada por um aparelho digital automatico de brago, de uso exclusivo para
pesquisa. E um exame indolor, a bracadeira do equipamento é acoplada ao braco da paciente e inflado
automaticamente mostrando medida da pressao arterial no monitor, desta forma, exclui o viés de afericao
profissional dependente. A medida da pressao arterial sera realizada a cada 4 horas, na vigilia da paciente,
sendo respeitado o sono.

Objetivo da Pesquisa:
Obijetivo Primario:

Avaliar o controle da pressao arterial de puérperas portadoras de sindromes hipertensivas na gestagao com
a manutengdo do uso continuado da metildopa previamente utilizada a troca de
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regime anti-hipertensivo pelo uso de captopril.
Objetivo Secundario:

Comparar os efeitos da manutengao do uso de metildopa previamente utilizado com a troca por uso de
captopril sobre os seguintes desfechos:

Desfechos Primarios

« Comportamento da presséo arterial (sistélica, diastélica e pressao arterial média) e frequéncia cardiaca
durante a internagdo hospitalar no periodo

puerperal imediato.

* Frequéncia de picos hipertensivos (PAS 160 e/ou PAD 110 mmHg) nas primeiras 48 horas de pos-parto.
Desfechos Secundarios

« Perfil dos seguintes exames laboratoriais na admissao e sua evolugao durante o puerpério: presenga de
proteina em amostra isolada de urina,

uréia, creatinina, acido urico, desidrogenase latica (DHL), aspartato transferase (AST), alanina transferase
(ALT), bilirrubinas totais e fragbes e

plaquetas;

« Frequéncia de efeitos adversos mais frequentemente descritos com as medicagdes: sonoléncia, cefaleia,
tontura, hipotensao ortostatica, ndusea,

vomito, diarreia, secura da boca, tosse seca, erupgdes cutédneas, prurido, artralgia, lesées cutaneas,
disgeusia, angioedema.

» Desfechos puerperais: dias de internagdo em unidade hospitalar necessarios para controle pressérico,
tempo de internagdo hospitalar no puerpério,

necessidade de associagao de outra medicagao anti-hipertensiva, necessidade do uso de medicagdes para
o tratamento dos picos hipertensivos;

complicacdes maternas (eclampsia, sindrome HELLP, iminéncia de eclampsia, oligdria, complicacdes
puerperais e 6bito materno) e complicagdes

relacionadas aos picos hipertensivos (AVC, infarto agudo do miocardio e edema agudo de pulmao), uso de
anti-hipertensivo na ocasiao da alta

hospitalar, uso de anti-inflamatério e outras medicacdes para analgesia, amamentacao satisfatoria
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e depressao pos parto.

» Desfechos neonatais: bradicardia, hipoglicemia, hipotermia e hipotensao.
Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos da pesquisa:

Como ja se sabe do beneficio do tratamento da crise hipertensiva durante o pés- parto, pois a pressao alta
durante o puerpério pode levar a mulher a ter AVC, infarto e morte. Esse tratamento pode ser feito com os
dois medicamentos sem maiores problemas, o captopril e a metildopa. O captopril, que é a medicagéo
atualmente feito no HULW para tratamento hipotensor de manutencao, podera ocasionar possiveis efeitos
colaterais leves ( tosse seca, erupgdes cutaneas, pruridos, febre, artralgia, astenia, fadiga, nauseas, tontura,
anorexia, dores abdominais, irritagéo gastrica, insonia, dispneia e alopecia) e muito raramente efeitos mais
graves (disturbios cardiovasculares- hipotensao, taquicardia, dor toracica-, distlrbios hepatobiliares-
ictericia, hepatite- e distlrbios dermatol6gicos- pénfigo bolhoso, eritema multiforme, dermatite esfoliativa.
Caso algum desses efeitos comprometa o bem estar da mulher, a medicagéo sera suspensa. A metildopa
pode também provocar alguns efeitos colaterais (sedacao, cefaleia, tontura, hipotensao ortostatica, nausea,
vOmito, diarreia, secura da boca, febre, disturbios hepatobiliares -ictericia, hepatite- e distlurbios
dermatoldgicos- pénfigo bolhoso, eritema multiforme, dermatite esfoliativa). Caso algum desses efeitos
comprometa o bem estar da mulher, a medicagéo sera suspensa. Os exames laboratoriais ja sdo realizados
de forma rotineira no HULW e a paciente ndo sera exposta a coletas de sangue solicitadas de forma
desnecessarias. Nao havera constrangimentos coletivo, pois as puérperas da pesquisa nao serao
separadas das demais e receberdo tratamento igualitario. Sendo assim, esta pesquisa oferecera riscos
potenciais baixos para as puérperas visto que as medicagdes (captopril e metildopa) sdo de uso
preconizado na hipertenséo e fazem parte da rotina do servigo, assim como o manejo clinico e laboratorial
nao sera alterado com a sua participagao no estudo. A escolha em participar e permanecer no projeto sera
de cada paciente, mantendo-se assim a autonomia como um dos principios da ética em pesquisador. Sera
assegurado o respeito ao participante da pesquisa em sua dignidade e autonomia, reconhecendo sua
vulnerabilidade, assegurando sua vontade de contribuir e permanecer, ou ndo, na pesquisa, por intermédio
de manifestagao expressa, livre e esclarecida; havendo garantia de que danos previsiveis serdo evitado e
relevancia social da pesquisa, o que garante a igual consideragdo dos interesses envolvidos, ndo perdendo
o sentido de sua destinagdao sécio-humanitaria. Haverd ponderagdo entre riscos e beneficios, tanto
conhecidos como
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potenciais, individuais ou coletivos, comprometendo-se com o maximo de beneficios e 0 minimo de danos e
riscos. A medicao da pressao arterial nao provoca reagdes adversas e € indolor.

Beneficios da pesquisa:

O paciente ajudara a realizar um estudo que investigara a sua doenca e suas complicagées.; A utilizagdo do
equipamento de afericao de pressao arterial automatico permitindo uma afericdo mais fidedigna da pressao
arterial, excluindo o viés de afericao profissional dependente, permitindo um relatério correto da hipertensao
e da eficacia de medicamentos em pacientes hipertensos.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de emenda de projeto de pesquisa cujo objetivo & adicionar membros a pesquisa.

Resumo:

Introdugédo: No periodo pos-parto, puerperas com hipertensdo em sua maioria a continuagao de anti-
hipertensivos é recomendada.Objetivos: Avaliar a efetividade da metilpoda em relagdo ao
captopril.Metodologia: Ensaio clinico randomizado, droga-controlado e triplo cego. Critérios de
inclusdo:puerpera; hipertensas; uso de droga hipotensora de manutencgao. Identificar as possiveis
candidatas ao estudo e posterior a assinatura do TCLE. A medicagdo (captopril ou metildopa) seré entregue.
Os dados serao coletados e analise estatistica pelos Epi-Info 7 e Medcalc.

Numero de participantes;180

Cronograma previsto para coleta: margo/2021
Cronograma completo: margo/2021 a junho de 2023
Orcamento: R$9068,00

Consideracdes sobre os Termos de apresentacado obrigatoria:
Os Termos de apresentagao obrigatéria foram devidamente anexados.

Recomendacoes:
- No TCLE,detalhar como minimizar os riscos relacionados aos efeitos colaterais do uso das medicagdes
que serao estudadas.
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ORIENTACOES ADICIONAIS:

- Manter a metodologia aprovada pelo CEP/CCM/UFPB.

- Apresentar os relatérios parcial e final, via Plataforma Brasil, no icone notificagdes.

- Informar ao CEP-CCM, por meio de Emenda/Notificagdo a inclusdo de novos membros/equipe de

pesquisa, via plataforma Brasil.

- Caso ocorram intercorréncias durante ou apés o desenvolvimento da pesquisa, a exemplo de alteragédo de

titulo, mudanca de local da pesquisa, populagdo envolvida, entre outras, o (a) pesquisador (a) responsavel

devera solicitar a este CEP, via Plataforma Brasil, aprovacdo de tais alteragtes, ou buscar devidas

orientagoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

A emenda de pesquisa apresenta delineamento metodologico adequado e atende as recomendagdes éticas

da resolugdo que envolve seres humanos (Resolugdo N°466/12, CNS/MS). Deste modo, encontra-se

aprovada.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias Médicas- CEP/CCM, de acordo

com as atribuicbes definidas na Resolugdo CNS N° 466 de 2012 e na Norma Operacional N° 001 de 2013

do CNS, manifesta-se pela aprovacéo do protocolo de pesquisa proposto.

Situacéo: Protacolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagobes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_173466| 12/04/2021 Aceito
do Projeto 5 E3.pdf 18:58:36
TCLE / Termos de | TCLEposorientador.docx 24/02/2021 [ROSSANA Aceito
Assentimento / 18:26:43 |MARIANA
Justificativa de CARVALHO DE
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QReran

ma

Auséncia TCLEposorientador.docx 24/02/2021 |ROSSANA Aceito
18:26:43 |MARIANA
CARVALHO DE
Projeto Detalhado / | PROJETOposorientador.docx 24/02/2021 |ROSSANA Aceito
Brochura 18:26:12 |MARIANA
Investigador CARVALHO DE
Outros FORM_FMUSP_assinado.pdf 05/09/2019 |ROSSANA Aceito
20:51:36  [MARIANA
CARVALHO DE
Qutros Anuencia_assinada.pdf 05/09/2019 [ROSSANA Aceito
20:50:22 |MARIANA
CARVALHO DE
Outros cartaanuencia.pdf 05/06/2019 |ROSSANA Aceito
23:00:40 [MARIANA
CARVALHO DE
Folha de Rosto folharosto.pdf 05/06/2019 |ROSSANA Aceito
22:58:49 [MARIANA
CARVALHO DE

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
N&o
JOAO PESSOA, 30 de Abril de 2021
Assinado por:
Cristina Wide Pissetti
(Coordenador(a))
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Anexo B - Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. Titulo da Pesquisa — ENSAIO CONTROLADO RANDOMIZADO SOBRE O
TRATAMENTO DA HIPERTENSAO NO PUERPERIO INICIAL: MANUTENCAO DE
METILDOPA VERSUS SUBSTITUICAO DE INIBIDORES DE ENZIMA DE CONVERSORA DE
ANGIOTENSINA

2. Pesquisador Responsavel: Rossana Mariana Carvalho de Paiva Marques
CARGO/FUNCAO: Médico Pesquisador

3. Avaliacao do risco da pesquisa:

RISCO MINIMO RISCO MEDIO

RISCO BAIXO x RISCO MAIOR

4. Duracao da Pesquisa: O protocolo apresentard duracio de 48 meses.

5. Desenho do estudo e objetivo: Ensaio clinico randomizado. Avaliar a eficdcia da
droga metildopa para tratamento hipotensor de manutengao pds-parto, comparando com

captopril.

6. Descricao dos procedimentos a serem realizados: A coleta de dados serd da seguinte
forma: as mulheres no poés-parto, que passarem por descontrole pressorico, serdo
sorteadas em dois grupos; um grupo ird fazer o tratamento com o captopril e o outro grupo
com a metildopa. Assim, participando do estudo, podera estar sendo tratada com a
medicacdo captopril ou com metildopa. Diariamente todas as mulheres puérperas
selecionadas serdo examinadas e exames complementares serdo solicitados segundo o
protocolo do trabalho. A paciente que ingressar no estudo terd sua pressdo arterial
monitorada por um aparelho digital automatico de brago, de uso exclusivo para pesquisa.
E um exame indolor, a bracadeira do equipamento é acoplada ao brago direito da paciente
e inflado automaticamente, mostrando medida da pressdo arterial no monitor, desta
forma, exclui o viés de aferi¢dio profissional dependente. A medida da pressado arterial

serd realizada a cada 4 horas, na vigilia da paciente, sendo respeitado o sono.

7. Descricio dos desconfortos e riscos esperados - Como ji se sabe do beneficio do

tratamento da crise hipertensiva durante o pds- parto, pois a pressio alta durante o
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puerpério pode levar a mulher a ter AVC, infarto e morte. Esse tratamento pode ser feito
com os dois medicamentos sem maiores problemas, o captopril e a metildopa. O
captopril, medicacdo atualmente feita no HULW para tratamento hipotensor de
manutencio, poderd ocasionar possiveis efeitos colaterais leves (tosse seca, erupgoes
cutaneas, pruridos, febre, artralgia, astenia, fadiga, nduseas, tontura, anorexia, dores
abdominais, irritacdo gdstrica, insonia, dispneia e alopecia) e muito raramente efeitos
mais graves (distdrbios cardiovasculares- hipotensdo, taquicardia, dor tordcica-,
distirbios hepatobiliares- ictericia, hepatite e distirbios dermatolégicos- pénfigo bolhoso,
eritema multiforme, dermatite esfoliativa. Caso algum desses efeitos comprometa o bem-
estar da mulher, a medicacio serd suspensa. A metildopa pode também provocar alguns
efeitos colaterais (sedacdo, cefaleia, tontura, hipotensio ortostdtica, ndusea, vOmito,
diarreia, secura da boca, febre, distirbios hepatobiliares- ictericia, hepatite-, distirbios
dermatoldgicos- pénfigo bolhoso, eritema multiforme, dermatite esfoliativa). Caso algum
desses efeitos comprometa o bem-estar da mulher, a medicago serd suspensa. Os exames
laboratoriais ja sdo realizados rotineiramente no HULW e a paciente ndo sera exposta a
coletas de sangue solicitadas de forma desnecessarias. Ndo haverd constrangimento
coletivo, pois as puérperas da pesquisa nido serdo separadas das demais e receberio
tratamento igualitdrio. Sendo assim, esta pesquisa oferecerd riscos potenciais baixos para
as puérperas, visto que as medicagdes (captopril e metildopa) sdo de uso preconizado na
hipertensio e fazem parte da rotina do servigo, assim como o manejo clinico e laboratorial
ndo serd alterado com a sua participacio no estudo. A escolha em participar e permanecer
no projeto serd de cada paciente, mantendo-se assim a autonomia como um dos principios
da ética em pesquisador. Serd assegurado o respeito ao participante da pesquisa em sua
dignidade e autonomia, reconhecendo sua vulnerabilidade, assegurando sua vontade de
contribuir e permanecer, ou nio, na pesquisa, por intermédio de manifestagdo expressa,
livre e esclarecida; garantindo de que danos previsiveis serdo evitados e relevancia social
da pesquisa, garantindo igual consideracdo dos interesses envolvidos, ndo perdendo o
sentido de sua destinacio sécio-humanitdria. Havera ponderacgio entre riscos e beneficios,
tanto conhecidos como potenciais, individuais ou coletivos, comprometendo-se com o
maximo de beneficios e 0 minimo de danos e riscos. A medicdo da pressdo arterial ndo

provoca reacdes adversas e € indolor.

8. Beneficios para o participante: O paciente ajudard a realizar um estudo que
investigard a sua doenca ¢ suas complicagdes.; A utilizagdo do equipamento de aferi¢io
de pressdo arterial automdtico, permitindo uma afericdo mais fidedigna da pressdo
arterial, excluindo o viés de afericdo profissional dependente, permitindo um relatério

correto da hipertensio e da eficdcia de medicamentos em pacientes hipertensos.
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9. Relacio de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o

paciente pode optar: nio se aplica.

10. Garantia de acesso- em qualquer etapa do estudo, podera ser acionado a pesquisadora
principal Dra. Rossana Mariana Carvalho de Paiva Marques, pelo telefone (83) 99928-
8390 ou contactar o Comité de Etica do Centro de Ciéncias Médicas (CCM) pelo telefone
(83) 3216-7317, que fica localizado no CCM 3° andar, sala 14 Cidade Universitdria,
Campus 1.

11. E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na

instituicao;

12. Direito de confidencialidade: as informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto

com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacio de nenhum paciente;

13. Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando

em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

14. Despesas e compensacoes- nao hd despesas pessoais para o participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha compensacio financeira
relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida

pelo orcamento da pesquisa.

15. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento

médico na Instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

16. Compromisso do pesquisador: utilizar os dados e o material coletado somente para
esta pesquisa. Serd dado cépia (via) deste documento (TCLE) para o participante,

devidamente assinada, e outra cépia serd arquivada em seu prontudrio médico.

Cara senhora, vocé estd sendo convidada como voluntdria a participar da pesquisa:

ENSAIO CONTROLADO RANDOMIZADO SOBRE O TRATAMENTO DA HIPERTENSAO NO
PUERPERIO INICIAL: MANUTENCAO DE METILDOPA VERSUS SUBSTITUICAO DE
INIBIDORES DE ENZIMA DE CONVERSORA DE ANGIOTENSINA™.

JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS

O motivo que nos leva a estudar o problema € a grande quantidade de mulheres

no resguardo que se sentem mal com a crise de pressdo arterial alta. O tratamento da
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pressdo alta durante o resguardo ¢é realizado com um remédio chamado
captopril que funciona baixando a  pressdo, porém  sabemos que
outro remédio, chamado metildopa, que também é empregado em pessoas com pressao
alta, estd sendo usado no nosso servico e seus resultados estao surpreendendo a equipe de
médicos. Nao existem estudos comprovando que o tratamento da pressdo alta no
resguardo € melhor com o captopril ou com a metildopa e ainda ndo se sabe se os efeitos
colaterais da metildopa sdo piores que os do captopril. Desta forma, o objetivo deste
trabalho € estudar o efeito do tratamento da pressdo alta nas mulheres no resguardo com

metildopa, comparando com o captopril.

A coleta de dados serd da seguinte forma: as mulheres no resguardo, que passam
com a de pressdo alta, serdo sorteadas em dois grupos; um grupo ird fazer o
tratamento com o captopril e o outro grupo com a metildopa. Assim, participando do
estudo, podera estar sendo tratada com a medicacdo captopril (medicag¢@o da rotina) ou
com a metildopa (medicacio nova estudada) independente da sua vontade. Diariamente
todas as mulheres no resguardo serdo examinadas e exames complementares serdo

solicitados segundo 0 protocolo do trabalho.

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICIOS

Como j4 se sabe do beneficio do tratamento da pressdo alta, pois a pressdo alta
durante o resguardo pode levar a mulher a ter derrame, infarto e pior do que isso a morte.
Esse tratamento pode ser feito com os dois remédios sem maiores problemas. O
tratamento da pressdo alta serd realizado nos dois grupos, diminuindo os riscos dessas

complicagdes descritas acima.

O captopril poderd ocasionar possiveis efeitos colaterais leves (tosse seca,
manchas na pele, coceira, febre, dor nas juntas, fraqueza, fadiga, nduseas, tontura, falta
de apetite, dores abdominais, dor no estdmago, insonia, falta de ar e queda de cabelo) e
muito raramente efeitos mais graves (pressdo baixa, taquicardia, dor no peito, ictericia
(olhos amarelos), doengas de pele (bolhas, vermelhiddo e descamacgdo). Caso algum

desses efeitos comprometa o seu bem-estar da mulher, a medicacdo serd suspensa.

A metildopa pode também causar alguns efeitos colaterais (sonoléncia, dor de
cabeca, tontura, tontura ao ficar em pé, ndusea, vomito, diarreia, secura da boca, febre,
olhos amarelos, hepatite e doengas de pele. Caso algum desses efeitos comprometa o seu
bem-estar, a medicacdo serd suspensa. Os exames laboratoriais jd sdo realizados

rotineiramente no HULW e, vocé, ndo serd exposta a colheitas de sangue solicitadas de
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forma desnecessdrias. Serd assegurado seu tratamento da pressdo alta seja com um
remédio, seja com o outro, e ndo havera prejuizo de seu tratamento, pois os dois remédios
J4 sdo usados na nossa rotina do HULW. Vocé nao seré separada das outras mulheres e
nao sofrerd qualquer constrangimento coletivo, jd que serd mantido todo o tratamento

conforme rotina do servico sem distingui-la das demais mulheres internadas.
FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA

A senhora serd acompanhada por uma equipe formada por obstetras, clinicos,
cardiologistas e quando necessdrio nefrologista e neurologista, enfim todos especialistas
que forem necessarios. Durante a realizacio da pesquisa (acompanhamento no resguardo)
ndo haverd prejuizo do seu tratamento da pressao alta, apenas vocé serd sorteada a receber
amedicacdo (captopril ou metildopa), que ji sdo remédios seguros e ja utilizados no nosso

servico rotineiramente.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E
GARANTIA DE SIGILO

A senhora serd esclarecida sobre a pesquisa e sobre o que desejar. A senhora é
livre para se recusar em participar, retirar seu consentimento ou interromper a
participacdo a qualquer momento. A sua participacdo € voluntdria e a recusa nao ird
acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios.
Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais de
sigilo. Seu nome ou o material que indique a sua participa¢ido nao serd liberado sem a
sua permissdo. Vocé nao serd identificada em nenhuma publicagdo que possa resultar

deste estudo.

Vocé recebera uma copia (via) deste documento TCLE, devidamente assinada e

outra sera arquivada no seu prontudrio.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR
EVENTUAIS DANOS

A participag@o no estudo ndo acarretara custos para a senhora. Todos os exames
serdo realizados pelo HULW e a senhora poderd receber ressarcimento ou indenizagao,

segundo as normas legais, para qualquer situacdo em que se sinta lesada.
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DECLARACAO DA PARTICIPANTE

Eu, puérpera matriculada

no HULW, declaro que fui informada dos objetivos e finalidade da pesquisa: ENSAIO

CONTROLADO RANDOMIZADO SOBRE O TRATAMENTO DA HIPERTENSAO NO
PUERPERIO INICIAL: MANUTENCAO DE METILDOPA VERSUS SUBSTITUICAO DE

INIBIDORES DE ENZIMA DE CONVERSORA DE ANGIOTENSINA, de maneira clara e
detalhada e esclareci minhas dividas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar
novas informacdes e alterar a minha decisdo, sem que isso prejudique meu atendimento
no HULW. A pesquisadora me certificou de que todos os dados desta pesquisa serdo
confidenciais. Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos
pela pesquisadora responsdvel. Em caso de duvidas poderei chamar a pesquisadora Dra.
Rossana Mariana Carvalho de Paiva Marques pelo telefone (83) 99928-8390 ou o Comité
de Eticaem Pesquisa do CCM (Centro de Ciéncias Médicas), que na Cidade Universitdria
Campus 11 ou pelo telefone (83) 3216- 7617. Declaro ainda que concorde em seguir todas
as orientacdes da pesquisadora, a realizacao da medicacdo e dos exames laboratoriais nos
prazos previstos, que concordei em participar desse estudo, que recebi uma cdpia deste
termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e

esclarecer as minhas duvidas.

Assinatura do Participante/ representante legal Data

Assinatura da Testemunha Data

(Somente para o responsdvel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntdria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacio neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [
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APENDICE A - Lista de checagem

ENSAIO CONTROLADO RANDOMIZADO SOBRE O TRATAMENTO DA
HIPERTENSAO NO PUERPERIO INICIAL: MANUTENCAO DE METILDOPA
VERSUS SUBSTITUICAO DE INIBIDORES DE ENZIMA DE CONVERSORA DE
ANGIOTENSINA

Puérpera n°. Data: / /
Droga: Pesquisador:
Telefone: Endereco:

IDENTIFICACAO

Nome:

Registro:
Idade: anos

CRITERIOS DE INCLUSAO
e Sindrome hipertensiva da gestacdo  SIM () NAO ()
e Uso de metildopa dose minima 750 mg / dia, ha mais de 07 dias SIM ( ) NAO ( )
e PuérperaSIM ( ) NAO ()

CRITERIOS DE EXCLUSAO
e Uso de outras medicac@es anti-hipertensivas em associacdo ou drogas ilicitas que
possam interferir na hemodinamica materna. SIM ( ) NAO ()

Qual ?

e Contraindicaces ao uso da metildopa. SIM ( ) NAO ()
Qual?
e Contraindicacdes ao uso da captopril. SIM ( ) NAO ( )

Qual ?

APTA A PARTICIPAR DO ESTUDO? SIM ( ) NAO ( )
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APENDICE B - Formulario de pesquisa

ENSAIO CONTROLADO RANDOMIZADO SOBRE O TRATAMENTO DA HIPERTENSAO NO
PUERPERIO INICIAL: MANUTENCAO DE METILDOPA VERSUS SUBSTITUICAO DE
INIBIDORES DE ENZIMA DE CONVERSORA DE ANGIOTENSINA

DADOS DA PESQUISA
Formuléario no.

Droga:

Pesquisador: Rossana Mariana Carvalho de Paiva Marques

DADOS GERAIS

Idade: anos

Gesta:  Para:__ Aborto:
DADOS GERAIS DA GESTACAO

Idade gestacional do diagndstico da hipertenséo arterial:

Idade gestacional da interrupcdo da gravidez: sem dias

Via de parto:

Tipo da Sindrome Hipertensiva:

1. Pré-eclampsia O

2. Iminéncia de eclampsia o

3. Hipertensdo cronica agravada pela gestacdo O
4. Hipertensao gestacional O

5. Eclampsia 0O

6. Hipertensdo cronican

DADOS DA EVOLUCAO/ACOMPANHAMENTO NO PUERPERIO

sem dias

Parametros clinicos durante admissdo e acompanhamento em centro obstétrico do

HULW:

Variavel TRIAGEM Data: Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Data: Hora: Hora: Hora: Hora: Hora: Hora: Hora:
Hora:

FC

PAS

PAD

PAM
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Variavel Data: Data: Data: Data: Data: Data: Data: Data:
Hora: Hora: Hora: Hora: Hora: Hora: Hora: Hora:
FC
PAS
PAD
PAM
EXAMES
Exames laboratoriais na admissédo e durante internamento em centro obstétrico- HULW
EXAMES TRIAGE | Data: Data: Data: Data: Data:
M Hora: Hora: Hora: Hora: Hora:
Data:
Hora:
Plaquetas / mm3
Ureia (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Acido urico (mg/dl)
DHL (U/l)
AST (U/l)
ALT(U/)
Bilirrubina total (mg/dl)
Bilirrubina direta (mg/dl)
Bilirrubina indireta (mg/dl)
Proteindria de fita (labstix®)
Relagdo (urina)
Saédio
Potassio
Cloro
Célculo do ritmo de filtracdo glomerular
DESFECHOS MATERNOS
o Dias de internamento hospitalar durante o puerpério: dias
o Dias necessarios para o controle pressorico PA < 140 x 90 mmHg: dias
o Necessidade do uso de drogas para pico hipertensivo: Simo  NaoO
o Quantos picos hipertensivos por dia (24 h)
o Necessidade de associar outra droga anti-hipertensiva: Simo Naoo
Quais?
o Uso de anti-hipertensivo na ocasido da alta hospitalar: Simo  Naoo
Quais?
o Amamentacdo: satisfatoria 0 insatisfatoria/com dificuldade o

Pq

o Grau de satisfagdo materna com relacdo a medicacao (anti-hipertensivo)
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Marque a carinha que mais representa o que vocé achou do

® & ®®

Detestei Nao gostei Indiferente Gostei
1 2 3 =

Adorei
5

COMPLICACOES MATERNAS

VARIAVEIS SIM NAO

Edema agudo de pulmédo

Eclampsia

Sindrome HELLP

Oliguria

Iminéncia de eclampsia

Obito materno

Coagulacdo intravascular disseminada

Complica¢des maternas relacionadas as
sindromes hipertensivas da gravidez

Complicagdes maternas ndo relacionadas as
sindromes hipertensivas da gravidez

EFEITOS ADVERSOS DO CAPTOPRIL

VARIAVEIS SIM NAO

Tosse seca

Erupc¢des cutaneas

Pruridos

Febre

Avrtralgia

Astenia

Fadiga

Nausea

Tontura

Anorexia

Dores abdominais

Irritacdo gastrica

Ins6nia

Dispneia

Alopecia

Distarbios cardiovasculares (hipotenséo,
taquicardia, dor toracica)

Distarbios hepatobiliares (ictericia, hepatite)

Disturbios musculoesqueléticos (mialgia,
miastenia)

Disturbios dermatoldgicos (pénfigo bolhoso,
eritema multiforme, dermatite esfoliativa
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EFEITOS ADVERSOS DO METILDOPA

VARIAVEIS SIM NAO

Sedacéo

Cefaleia

Tontura

Hipotensdo ortostatica

N&usea

vomito

Diarreia

Secura boca

Febre sem outra origem

Disturbios hepatobiliares (ictericia, hepatite)

Distarbios dermatolégicos (pénfigo bolhoso,

eritema multiforme, dermatite esfoliativa
DESFECHOS NEONATAIS

o Bradicardia (<100 bpm): Sim o Naoo

o Hipoglicemia (<45 mg/dL): Sim o Nao O

o Hipotermia (< 36,5 °C): Sim O Nao o

o Hipotensao (tabela neonatologia): Sim O

o Alguma condic¢ao clinica desfavoravel? Sim O

Qual?

DATA DA ALTA DO CENTRO OBSTETRICO / Hora:

RETORNO PROGRAMADO PARA:

OBS: DISPENSAR MEDICACAO PARA CASA, DROGA A OU B E ASSOCIACOES.

CONTATO DA PACIENTE:

Dados coletados por:

Revisado por:

Digitado por:

em / /
em / /
em / /

FICHA DO RETORNO

Nome da Paciente:

Data do Retorno / / Hora:
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o Uso de anti-hipertensivo: Simo  Naoo
Qual?

o Pressdo arterial controlada: Sim o  Naoo

o Houve necessidade de associar outra droga anti-hipertensiva? Sim o  Naono

Qual?

o Algum efeito adverso: Sim o Naoo

o Depressdo pds-parto: Qual grau na escala de Edimburgo?
Dados coletados por: em / /
Revisado por: em /
Digitado por: em / /
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APENDICE C - Escala de Depressio Pds-Parto de Edimburgo (EPDS)™

Nome:

Data:

Idade do bebé:
Pontuacao:

Aplicador da escala:

Dado que teve um bebé h& pouco tempo, gostariamos de saber como se sente. Por favor,

sublinhe a resposta que mais se aproxima dos seus sentimentos nos ultimos 7 dias. Obrigado.
Nos altimos 7 dias:

1. Tenho sido capaz de me rir e ver o lado divertido das coisas.
Tanto como dantes

Menos do que antes

Muito menos do que antes

Nunca

2. Tenho tido esperanca no futuro.
Tanta como sempre tive

Menos do que costumava ter
Muito menos do que costumava ter

Quase nenhuma

3. Tenho-me culpado sem necessidade quando as coisas correm mal.
Sim, a maioria das vezes

Sim, algumas vezes

Raramente

N3&o, nunca

4. Tenho estado ansiosa ou preocupada sem motivo.
N&o, nunca

Quase nunca

Sim, por vezes

Sim, muitas vezes
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5. Tenho-me sentido com medo ou muito assustada, sem motivo.

Sim, muitas vezes
Sim, por vezes
Nao, raramente

N&o, nunca

6. Tenho sentido que s&o coisas demais para mim.

Sim, a maioria das vezes ndo consigo resolvé-las

Sim, por vezes n&o tenho conseguido resolvé-las como antes
N&o, a maioria das vezes resolvo-as facilmente

Nao, resolvo-as tdo bem como antes

7. Tenho-me sentido tdo infeliz que durmo mal.
Sim, quase sempre

Sim, por vezes

Raramente

N&o, nunca

8. Tenho-me sentido triste ou muito infeliz.
Sim, quase sempre

Sim, muitas vezes

Raramente

N3&o, nunca

9. Tenho-me sentido tdo infeliz que choro.
Sim, quase sempre

Sim, muitas vezes

S6 as vezes

N&o, nunca

10. Tive ideias de fazer mal a mim mesma.
Sim, muitas vezes

Por vezes

Muito raramente

Nunca
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EPDS — Orientacdes para cotacao

As respostas sdo cotadas de 0, 1, 2 e 3, de acordo com a gravidade crescente dos sintomas.
As questdes 3, 5, 6, 7, 8, 9 e 10 sdo cotadas inversamente (3, 2, 1, 0).

Cada item é somado aos restantes para obter a pontuacédo total.

Uma pontuacgéo de 12 ou mais indica a probabilidade de depresséo, mas ndo a sua gravidade.
A EPDS foi desenhada para complementar, ndo para substituir, a avaliacdo clinica.



