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RESUMO

doenga cardiovascular (DCV) é a causa mais

comum de mortalidade materna indireta durante

a gravidez, afetando de 1% a 2% das gestagdes e
representando 15,5% das mortes maternas nos Estados
Unidos (1, 2). O aumento na idade da primeira gravidez,
o aumento do nimero de mulheres com fatores de risco
cardiovasculares, como obesidade, hipertensdo e dia-
betes, além de uma populacgdo crescente de mulheres em
idade reprodutiva com cardiopatias congénitas, levaram
aum aumento da DCV na gravidez (3, 4). De acordo com o
registro ROPAC (Registro de gravidez e doenca cardiaca),
até um terco das mulheres com DCV usam medicamentos
cardiacos durante a gravidez, uso esse que foi associado

A quantidade de doencas cardiovasculares que trazem complicacdes a gravidez esta aumentando a prevaléncia secundéria

a idade materna avangada, aos fatores de riscos cardiovasculares e ao tratamento bem-sucedido das condi¢des de doenca
cardiaca congénita. As alteragdes fisioldgicas da gravidez podem alterar as propriedades do medicamento, afetando a mae e
o feto. A familiaridade com os atributos fisioldgicos e farmacoldgicos é fundamental para o manejo com sucesso de gestantes
com doenca cardiaca. Esta revisdo resume os dados publicados, as diretrizes disponiveis e as recomendagdes do uso de
medicamentos cardiovasculares durante a gravidez. O atendimento a gestantes com doenca cardiovascular requer uma
abordagem de equipe multidisciplinar com membros da cardiologia, medicina fetal materna, anestesia e enfermagem. (J Am
Coll Cardiol 2019;73;457-76) © 2019 pela American College of Cardiology Foundation.

aoaumentodorisco fetal, comoarestriciodo crescimento
fetal intrauterino (RCIU) (5). Os betabloqueadores foram
os medicamentos mais utilizados para DCV, seguidos dos
antiagregantes plaquetarios e diuréticos (5). A terapia
farmacolégica para DCV durante a gravidez é um desafio
devido ao fato de a farmacocinética de um medicamento
poder mudar durante a gestacdo. A maioria dos dados
sobre a seguranca do uso de medicamentos durante a
gravidez depende de estudos observacionais e da opiniao
de especialistas. O objetivo desta revisdo do estado da
arte é fornecer uma atualizacdo sobre as evidéncias
atuais e recomendagdes para o uso de medicamentos na
gravidez em mulheres com DCV.
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ALTERACOES HEMODINAMICAS DA
GRAVIDEZ
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FARMACOCINETICA DURANTE A
GRAVIDEZ

Durante a gestagdo, ocorrem alteragdes fisiologicas
complexas e dindmicas (Figura 1). Essas adaptagdes
continuam conforme o feto cresce e se desenvolve,
atingindo o pico no momento do trabalho de parto e no
parto em si, continuando durante o periodo pds-parto.
Mulheres saudaveis podem se adaptar sem ter consequ-
éncias significativas; ja em relagdo a mulheres com con-
digdes cardiacas subjacentes, essas alteragdes podem
revelar uma condigdo previamente desconhecida ou
exacerbar a hemodindamica anormal existente. No inicio
da gravidez, ha um aumento na massa de eritrocitos.
O estrogénio ativa os sistemas renina-angiotensina-
aldosterona, aumentando o volume plasmatico (até 40%
do valor pré-gestacional) e promovendo a retengdo de
sodio e dgua 6, 7. 0 aumento desproporcional de volume
leva a hemodilui¢do e resulta na anemia fisiolégica da
gravidez. Para acomodar o aumento de volume, ocorre
a vasodilatacdo e o remodelamento vascular com uma
reducdo da resisténcia vascular sistémica e pulmonar.
No segundo trimestre, a resisténcia vascular sistémica
cai de 30% a 50% dos valores pré-gestacionais, seguida
de um ligeiro aumento no final do terceiro trimestre.
A relaxina, a prostaciclina e, possivelmente, o éxido
nitrico também contribuem para uma queda na pressdo
arterial, comegando em 6 a 8 semanas. Inicialmente, o
débito cardiaco aumenta como resultado de um aumento
no volume de bombeamento. Em um momento posterior
na gestacdo, a frequéncia cardiaca aumenta de 10 a 20
batimentos/min, atingindo um maximo no terceiro
trimestre. O efeito liquido dessas alteragdes fisiologicas
é o aumento do débito cardiaco de 30% a 50% acima do
nivel pré-gestacional em uma gestagdo tnica e de até
~15% a mais para gestacdes de gémeos (8).

No momento do trabalho de parto e no parto em si,
a frequéncia cardiaca e as catecolaminas circulantes
aumentam, e ha de 300 a 500 mL de sangue liberado na
circulagdo com cada contragdo uterina. Imediatamente
apods o parto, a autotransfusdo com a circulagdo ute-
roplacentaria e o aumento do retorno venoso devido a
descompressdo da veia cava inferior elevam ainda mais
a pressdo venosa central. O débito cardiaco aumenta em
até 50% a 80% apds o parto em comparagio aos valores
pré-trabalho de parto (8). Essas mudangas comegam
a ser solucionadas dentro das primeiras 48 horas. A
maioria das altera¢des é solucionada dentro das pri-
meiras 2 semanas; porém, pode levar até 6 meses para
se obter um retorno completo a linha de base (9). Du-
rante o trabalho de parto e no periodo inicial pds-parto,
as pacientes estdo mais vulneraveis a complicagdes
cardiovasculares devido a essas profundas alteragdes
hemodinamicas.

7

A farmacocinética na gravidez é alterada
devido a alteragdes fisiolégicas que ocorrem
durante toda a gestagdo e no periodo pos-
parto. Todos os fatos a seguir podem afetar
a distribuicdo e depuragdo do medicamento:
esvaziamento gastrico e motilidade tardios,
aumento do volume plasmatico e acimulo de
gordura, aumento do volume de distribui¢do
(Vd), diminuicdo de albumina e de proteinas
de ligacdo ao plasma, aumento da ventilagdo
por minuto e aumento da depuracgdo hepatica e
renal (10) (Figura 1). A soma dessas alteragdes
geralmente resulta em um efeito farmacolé-
gico reduzido do medicamento; no entanto,
existem excegdes. Poucos estudos abordaram
diretamente as propriedades de medicamentos
cardiovasculares na gravidez em comparagio
ao estado ndo gestacional.

ABSORCAO. Durante a gravidez, os aumentos
de progesterona retardam a motilidade no in-
testino delgado, além disso, nauseas e vomitos
podem inibir a absor¢do de medicamentos (11,
12). 0 uso de antiacidos e suplementos de ferro
pode diminuir ainda mais a biodisponibilidade
de um medicamento devido a quelagdo no
cendrio de aumento do pH gastrico (13). Entre-
tanto, essas alteragdes sdo principalmente te6-
ricas, pois varios estudos sobre medicamentos
cardiacos, incluindo sotalol e propranolol, ndo
mostraram diferenca na biodisponibilidade em
comparacgdo ao estado nao gestacional (14-16).

VOLUME DE DISTRIBUICAO. O aumento de
50% no volume plasmatico e na agua corporal
total aumenta o Vd de substancias hidrofilicas

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ACOG = American Congress of
Obstetricians and Gynecologists

AMD = alfa-metildopa

ARNi =inibidor do receptor de
angiotensina-neprisilina

AVK = antagonista da vitamina K
BCC =bloqueador de canal de
calcio

BRA =bloqueador dos
receptores de angiotensina

CF = classe funcional

CPPM = cardiomiopatia
periparto

DCV =doenca cardiovascular

ECA = enzima conversorada
angiotensina

ESC = European Society of
Cardiology

FA =fibrilacdo atrial

FDA =Food and Drug
Administration

HBPM = heparina de baixo peso
molecular

HCTZ = hidroclorotiazida
HP = hipertensdo pulmonar

MAA = medicamento
antiarritmico

QTc=intervalo QT corrigido para
frequéncia cardiaca

RCIU =restricdo do crescimento
fetal intrauterino

RRGL = Regra de Rotulagemda
Gravidez e Lactacdo

SMF =sindrome de Marfan
TE = taxa de extracdo

TSV =taquicardia
supraventricular

TV = taquicardia ventricular
VAB = valva adrtica bicuspide
VD = ventricular direito

Vd = volume de distribui¢do

WPW = Wolff-Parkinson-White

e lipofilicas (17). Conforme o Vd aumenta durante a
gravidez, as concentragdes inicial e madxima de um
medicamento podem diminuir, exigindo um aumento
na dosagem. A meia-vida dos medicamentos é variavel,
dependendo do Vd e da depuragdo pelos diferentes
sistemas de o6rgdos (ou seja, pulmdes, rins e figado)
(16) O Vd também é afetado pela quantidade de medi-
camento ligada as proteinas plasmaticas (por exemplo,
albumina). Portanto, a exposi¢do liquida de um medica-
mento durante a gravidez depende da interacdo entre
o Vd, o grau de ligagcdo as proteinas séricas, a taxa de
extragdo e a depuracgao.

DEPURAGAO HEPATICA E METABOLISMO. A taxa
de extracdo (TE) hepatica se refere a fragdo de medi-
camento removida da circulagdo pelo figado. Medica-



38

Halpern et al.
Medicamento para doenga cardiovascular durante a gravidez

JACC Vol. 73, No. 4, 2019
5 de fevereiro de 2019: 457-76

FIGURA 1 Alteracoes hemodinamicas e farmacolégicas durante a gravidez

A B
Hiperventilacao
| Absorgdo 1 Ventilagdo por minuto
| Motilidade intestinal 1 Volume corrente 60-
1 pH gastrico = Frequéncia respiratéria
= Capacidade vital 50
| Capacidade total do pulmao
40
1 Fluxo hepatico + 30+
11 Atividade enzimatica 1 vd .g 204
=11 Depuragdo hepética 1 Gordura tecidual &
11 Plasma 5
- - 10+
Volume + | Eritrécitos =
Volume = hemodilui¢do ° 0
e | proteina de ligagdo °
Fluxo titero-placental -10
Metabolismo fetal
-204
1 Coagulagdo -30
= Proteina C Parto
1 TFG | Proteina S -404
1 Secrecio 1 Fatores coagulantes Duracao da gravidez (semanas)

1 Reabsor¢ao

| Motilidade do sistema urinério

1 Depuragdo renal

1 Fibrinogénio
1 Fvw
| Fibrindlise

(VI VUL X, X, XIT)

— DC

mmn \/OlUME Plasmatico  mmmmm HR

m PAM m RVS

m— \/B

As alteragdes farmacocinéticas e hemodinamicas durante a gravidez. (A) Alteragdes farmacocinéticas baseadas no sistema ao longo da gravidez. (B) diagrama de alteragdes hemodinamicas durante
a gestacdo. DC = débito cardiaco; FC = frequéncia cardiaca; FvW = fator Von Willebrand; PAM = pressdo arterial média; RVS = resisténcia vascular sistémica; TFG = taxa de filtracdo glomerular;
VB = volume de bombeamento; Vd = volume de distribuigdo. Imagem em B adaptada de Fuster V, Harrington RA, Narula J, Eapen ZJ (editores). Hurst's the Heart. 143 edigdo. Nova York, NY: Monte

McGraw, 2017.

mentos com alta TE, como propranolol, verapamil e
nitroglicerina, sdo rapidamente absorvidos pelos he-
patocitos, sendo que sua depuragao depende da taxa de
fluxo sanguineo ao figado. Na gravidez, a perfusdo para
o figado se mantém estavel ou aumenta, fazendo com
que os medicamentos de alta TE sejam metabolizados
mais rapidamente, o que, por sua vez, pode exigir um
aumento na dosagem do medicamento (18). A depuragdo
de medicamentos de baixa TE, como a varfarina, nao
depende do fluxo sanguineo hepatico, mas da atividade
hepatica intrinseca, assim como da fragdo nio ligada do
medicamento no plasma.

No figado, as enzimas envolvidas no metabolismo de
fasel (oxidagdo, reducdo, hidroélise) e fase Il (conjugacgdo)
sdo alteradas durante a gravidez (18, 19). Asrazdes para
alteragdes na eliminagdo hepdatica estdo intimamente
relacionadas a atividade do estrogénio e da progeste-
rona. A progesterona estimula a atividade da enzima
microssomal hepdatica, enquanto os efeitos colestaticos
do estrégeno podem interferir na depuragdo do medi-
camento, sendo que ambos inibem competitivamente a
oxidase microssomal (12).

As enzimas do citocromo P450 envolvidas no meta-
bolismo de fase I sdo, na maioria das vezes, reguladas
ascendentemente durante a gravidez, mas podem ter

efeitos variaveis. Os polimorfismos genéticos podem
afetar o metabolismo além do efeito aumentado gerado
pela gravidez. A nifedipina e o metoprolol sdo cata-
lisados pelo CYP3A (20) e pelo CYP2D6 (21) respecti-
vamente. Ambas as enzimas sdo induzidas na gravidez
e, portanto, os niveis de medicamento sdo reduzidos
em comparagdo ao estado ndo gestacional. O CYP2C9,
juntamente com os niveis de atividade da vitamina K
epoxido-redutase, afetama dose de varfarinanecessaria
durante a gravidez. O labetalol é um exemplo de um
medicamento que, devido a conjugacdo glicuronidica
comregulacdo ascendente de fase I, tem uma meia-vida
mais curta durante a gravidez (22).

DEPURAGAO RENAL. O fluxo plasmatico renal efetivo
aumenta em até 50% a 85% na gravidez (23). A taxa
de filtracdo glomerular aumenta em 45% a 50% até o
final do primeiro trimestre (24) e continua a aumentar a
termo com uma possivel tendéncia de queda nas ultimas
semanas. A func¢do tubular é variavel com diminuigdo
da absorg¢do de acido urico e glicose e aumento na
excrecdo de proteina urinaria e pequenas quantidades
de albumina (25). Embora seja possivel que as fungoes
tubulares aumentem para corresponder ao fluxo san-
guineo renal, esse ajuste pode nao ser adequado em um
cenario de hipertensao e pré-eclampsia (26, 27). Em um
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grupo de gestantes tratadas para hipertensdo com o
uso de atenolol, a depuragdo aumentou 38% no segundo
trimestre e 36% no terceiro trimestre, com um aumento
na depuragio da creatinina (28). Uma limitagdo do es-
tudo foi o predominio de mulheres obesas, nas quais se
espera maior depuracgdo de creatinina (29).

CLASSIFICACAO DE MEDICAMENTOS NA
GRAVIDEZ

Na década de 1960, o efeito teratogénico da talidomida
na gravidez resultou em maior preocupacao do publico com
o uso de medicamentos na gravidez (30-32). Em 1966, a
Food and Drug Administration (FDA), agéncia que controla
alimentos e medicamentos nos EUA, publicou uma exi-
géncia a estudos com animais e, em 1979, eles introduziram
um conjunto de cinco categorias de alfabéticas (ABCDX)
destinadas a designar a seguran¢a de um medicamento
para uso durante a gravidez (33). Esse sistema foi adotado
rapidamente e foi usado para orientar médicos e pacientes
quanto a seguran¢a de medicamento durante a gravidez por
mais de 35 anos, até que o FDA substituisse essas categorias
por um sistema de rotulagem narrativa em 2015 (Tabela 1).
Os medicamentos da categoria A eram seguros de usar em
geral, e a categoria X era contraindicada, ou seja, eram cate-
gorias facilmente interpretaveis na medicina clinica. No en-
tanto, os dados ambiguos de seguranca e as interpretacoes
erroneas quanto as categorias B, C e D fizeram com que elas
nao tivessem utilidade clinica (34). Em 2015, a FDA adotou
a Regra de Rotulagem da Gravidez e Lactagdo (RRGL) para
todas as novas aplicacdes de medicamentos e produtos
biolégicos apds 30 de junho de 2015, quando determinaram
que as categorias ABCDX eram confusas e nao informavam
com precisdo ou consisténcia as diferengas graduais do
risco fetal. A regra esta sendo gradualmente introduzida
em todos os medicamentos sob prescricdo aprovados
entre junho de 2001 e junho de 2015. Os novos resumos de
risco da RRGL devem ser escritos no contexto dos dados
epidemioldgicos disponiveis que sugerem que defeitos
congénitos graves ocorrem em 2% a 4% da populagdo geral
e que o aborto ocorre em 10% das gestagdes clinicamente
reconhecidas (35, 36). Uma das mudangas no formato RRGL
é incluir a gravidez, o trabalho de parto e o parto em si na
mesma rotulagem, fornecendo categorias separadas para
lactagdo e reprodug¢do masculina e feminina. De acordo
com as novas diretrizes da European Society of Cardiology
(ESC), o ABCDX nao é mais recomendado para a tomada de
decisao (1).

TERATOGENICIDADE FETAL

0 uso de medicamentos durante a gravidez requer
uma abordagem cuidadosa, fazendo um equilibrio
entre o risco fetal e materno. Os dados referentes a
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TABELA 1 Potenciais de gravidez, aleitamento e reprodutivo atuais da FDA: Rotulagem de
medicamentos humanos sob prescricao e produtos biolégicos

Gravidez
Esta subsecdo contém informagodes sobre gravidez, incluindo trabalho de parto e o parto em si.
Os resumos narrativos dos riscos de um medicamento durante a gravidez e as discussdes dos dados que
corroboram esses resumos sdo necessarios na rotulagem para fornecer informagoes mais significativas
para os médicos, nas seguintes sub-rubricas:
Registro de exposicdo da gravidez: informar os profissionais de satide sobre a disponibilidade de um
registro de exposicao da gravidez para um produto com informagdes de contato (por exemplo, um
nimero de telefone gratuito, site 178) necessario para se inscrever ou obter informagdes sobre o
registro.
Resumo de risco: caso haja informagoes disponiveis sobre defeitos congénitos e aborto espontaneo para
a populacdo de pacientes para quem o medicamento é rotulado, elas devem ser incluidas. Quando o
uso de um medicamento é contraindicado durante a gravidez, essa informacdo deve ser a primeira a ser
indicada.
“"Anormalidades estruturais” descreve dismorfologia, o que inclui malformagdes, variagoes,
deformagdes e rupturas.
“Mortalidade embriofetal e/ou infantil” descreve a mortalidade por desenvolvimento, o que inclui
aborto espontaneo, morte fetal e morte infantil (incluindo morte neonatal).
"Comprometimento funcional” descreve a toxicidade funcional, que inclui desfechos como surdez,
endocrinopatia, efeitos no desenvolvimento neuroldgico e comprometimento da reproducao.
“Alteragoes de crescimento” descreve desfechos como restrigao de crescimento, crescimento excessivo
e maturagdes atrasadas e antecipadas.
« Consideragdes clinicas

« Risco materno e/ou embrionario/fetal associado a doenca;

« Ajustes de dose durante a gravidez e no periodo pés-parto;

« Reagdes maternas adversas;

« Reacoes fetais/neonatais adversas;

« Trabalho de parto ou parto em si
« Dados

« Dados humanos

+ Dados de animais

FDA = Food and Drug Administration dos EUA.

teratogenicidade dos medicamentos se baseiam, prin-
cipalmente, em modelos animais, analises retrospec-
tivas, conselhos consultivos ou relatos de casos, sendo,
em geral, limitados e insuficientes. Apenas uma mi-
noria de medicamentos ja foi associada a malformacao
ou morte fetal significativas, porém, as implica¢des
médico-legais sdo tdo grandes que os fabricantes ndo
se comprometerdo prontamente com a seguranca de
seus medicamentos durante a gravidez (37). O periodo
de administracido do medicamento também é critico
para o desenvolvimento da teratogenicidade e, como
a organogénese ocorre durante o primeiro trimestre,
esse é o periodo mais vulneravel. No entanto, alguns
medicamentos exercem efeitos sobre o feito em um
momento mais tarde da gravidez, como os inibidores
da enzima conversora de angiotensina (ECA). Medica-
mentos com potencial teratogénico conhecido, como
captopril ou bosentana, devem ser evitados, sendo
substituidos por alternativas mais seguras, mas o uso
de outros medicamentos durante a gravidez pode ser
mais flexivel.

ABORDAGEM GERAL DE MEDICAMENTOS
CARDIOVASCULARES NA GRAVIDEZ E
ALEITAMENTO MATERNO

Os principios basicos do uso de medicamentos na
gravidez e lactagao sdo determinar os seguintes pontos
sobre o medicamento: necessidade, urgéncia, periodo
durante a gestacgdo e efeito adverso sobre o feto. Como

7

a maioria dos medicamentos é transferida para o
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Q

Anticoagulantes/Antiplaquetarios/

Tromboliticos

Anticoagulantes
Varfarina

Heparina nao fracionada
Enoxaparina
Fondaparinux
Argatrobana
Bivalirudina
Antiplaquetarios
Aspirina (dose baixa)
Clopidogrel
Prasugrel

Ticagrelor
Trombolitico
Alteplase
Estreptoquinase
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## captopril, benazepril e enalapril sdo considerados
seguros durante a lactacdo.

*Designacdo variavel de acordo com o medicamento especifico.

O O O ®

Segurona Categoria  Segurona  Usado
gravidez da FDA lactagio também para
tratamento fetal

‘ Considerado seguro

O Dados limitados/deve ser usado com precaugao;

‘ Contraindicado
‘ Dados conflitantes/desconhecido

Halpern, D.G. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(4):457-76.

Antigas categorias ABCDX da Food and Drug Administration: A) nenhum risco ao feto demonstrado com base em estudos humanos bem controlados; B) nenhum

risco ao feto demonstrado com base em estudos em animais; C) estudos em animais demonstraram efeitos fetais adversos; nenhum estudo em humanos; beneficios
potenciais podem justificar o uso do medicamento; D) risco fetal humano demonstrado; beneficios potenciais podem justificar o uso do medicamento; e X) alto risco
de anormalidades fetais humanas demonstrado, superando o beneficio potencial; N) ndo classificado. ACODs = anticoagulantes orais diretos; ARE = antagonistas dos
receptores da endotelina; BRA = bloqueador do receptor de angiotensina; ECA = enzima conversora de angiotensina; INA = inalado; IV = intravenosa; VO = por via oral.




JACC Vol. 73, No. 4, 2019
5 de fevereiro de 2019: 457-76

leite, também é preciso analisar os efeitos nos recém-
nascidos. Deve ser usada a menor dose efetiva. A mulher
deve ser aconselhada sobre os riscos e beneficios do me-
dicamento, além de receber dados atualizados, reconhe-
cendo as limitagdes do medicamento. Bancos de dados e
instrugdes dos fabricantes presentes na Internet e que
contém informagdes sobre prescri¢des sdo uteis para
obter as informagdes mais atualizadas. Especialistas
em medicina fetal materna devem ser consultados para
auxiliar no manejo do medicamento durante a gravidez,
além de um pediatra apds o parto e durante a lactagdo.
No caso de uma parada cardiorrespiratdria, devem ser
seguidos os protocolos padrdo do suporte vital cardiaco
avancado (SVCA), incluindo o uso de medicamentos e
desfibrilagdo (38).

MEDICAMENTOS ESPECIFICOS

Allustragdo Central e a Tabela 2 resumem alguns dos
medicamentos para DCV mais comuns usados durante a
gravidez, possiveis eventos adversos, a antiga categoria
da FDA e a compatibilidade do medicamento com a
amamentacao.

MEDICAMENTOS ANTIARRITMICOS

As arritmias cardiacas maternas podem aumentar
durante a gravidez, seja por de novo ou devido a alte-
ragdes fisioldgicas da gravidez. O aumento da dilatagdo
das camaras cardiacas e os efeitos da progesterona sdo
considerados os mecanismos primarios que promovem
a arritmia (39). As arritmias mais comuns sdo contra-
¢Oes atriais e ventriculares prematuras e taquicardia
supraventricular (TSV), enquanto a fibrilagdo atrial
(FA) estd aumentando em prevaléncia a idade e em
pacientes com cardiopatia congénita. As arritmias ven-
triculares sdo muito mais raras (40). O aparecimento
novo de arritmias em uma gestante com um coragdo
estruturalmente normal deve levar a investigacdo de
condi¢des subjacentes, como doen¢a da tireoide ou
embolia pulmonar. As bradiarritmias sdo raras e podem
estar relacionadas a compressao uterina, aumento do
tonus vagal ou doenga cardiaca estrutural, necessitando
raramente de estimulagdo (41). Como os medicamentos
antiarritmicos (MAAs) sdo usados na gravidez para as
condi¢des materna e fetal, seus mecanismos e perfis
de efeitos adversos devem ser toleraveis tanto para a
made quanto para o feto. 0s MAAs devem ser evitados,
se possivel, durante o primeiro trimestre, e o inicio
de uso do medicamento deve ser tentado na dose mais
baixa, com o envolvimento de um eletrofisiologista
especializado no controle de arritmias na gravidez.
Assim como ocorre com as pacientes ndo gestantes, a
arritmia instavel hemodinamicamente deve ser tratada
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com cardioversdo elétrica ou desfibrilagdo, que sdo ge-
ralmente seguras para o feto. O uso de desfibriladores
cardioversores implantaveis ndo estd associado a um
aumento significativo nos desfechos fetais adversos ou
complica¢des maternas (42).

ARRITMIAS ATRIAIS. Raramente as contragdes pre-
maturas atriais e ventriculares sintomaticas requerem
tratamento, embora betabloqueadores possam ser
utilizados. A TSV é a arritmia sustentada mais comum
na gestacdo, com a taquicardia de reentrada no né
atrioventricular sendo o mecanismo mais comum em
um coragdo estruturalmente normal (43). O tratamento
da TSV inclui manobras vagais, seguidas por adenosina,
betabloqueadores (preferencialmente um bloqueador
seletivo beta 1, como metoprolol) e verapamil como
terapia de terceira linha. A terapia supressiva para
TSV na auséncia de pré-excitagdo pode incluir betablo-
queadores isolados ou em combinacdo com digoxina
ou verapamil oral. Sotalol ou flecainida podem ser
cogitados em mulheres sem anomalias cardiacas estru-
turais. Flecainida ou propafenona sdo recomendadas
para a prevencao de TSV em pacientes com sindrome de
Wolff-Parkinson-White (WPW) (1). Aamiodarona quase
nunca é usada devido ao alto risco de complicagdes na
tireoide e no desenvolvimento neurolégico do feto (ver
posteriormente no texto). A ablacdo por cateter com
radiacdo de baixa dose é um raro ultimo recurso do
paciente significativamente sintomatico.

FA ou flutter atrial é observado em mulheres com
doenga cardiaca estrutural (por exemplo, congénita,
valvar, cardiomiopatia) com altas recorréncias durante
a gravidez. Para o controle da frequéncia, os betabloque-
adores, o verapamil e a digoxina sdo terapias de primeira
linha; e, para o controle do ritmo, podem ser cogitados
o sotalol, a flecainida ou a propafenona. A FA no cenario
de pré-excitacdo se manifesta como uma taquicardia de
complexo amplo e é tratada com procainamida por via
endovenosa. O verapamil e a digoxina podem promover
a condugdo por vias acessorias e devem ser evitados em
mulheres com pré-excitagdo. A anticoagulagdo deve ser
cogitada em gestantes com FA/flutter atrial, especial-
mente com anomalias estruturais (por exemplo, estenose
da valva mitral reumatica); no entanto, a estratificagdo
de risco durante a gravidez é controversa, e algumas
fontes recomendam usar a mesma estratificagdo de risco
que pacientes nao gestantes (1).

A adenosina é um nucleosideo com uma meia-vida de
segundos que tem sido usada com seguranc¢a no trata-
mento da TSV materna, taquicardia atrial e taquicardia
reentrante atrioventricular ortodromica na WPW. Ela
tem sido usada raramente para diferenciar entre TSV
e TV. A adenosina geralmente é considerada segura na
gravidez, embora tenha sido descrita bradicardia fetal
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TABELA 2 Medic ds

Nome do medicamento

nag

idez paraDCV

Antiga
categoria da
FDA*

Efeitos adversos e outros comentarios

Transferéncia
placentaria

Transferéncia para leite materno

Adenosina

Amiodarona

Inibidores da enzima conversora da
angiotensina, bloqueadores dos receptores
da angiotensina, inibidores do receptor da
angiotensina-neprisilina, inibidores diretos
da renina
Betabloqueadores

Labetalol

Atenolol

Metoprolol

Carvedilol
Bloqueadores dos canais de calcio

Nifedipina

Verapamil

Diltiazem

Amlodipina

Resina de colestiramina/colestipol

Clonidina

Digoxina

Disopiramida

Agentes diuréticos

Agentes diuréticos de alca (por exemplo,
furosemida)

Tiazidas (por exemplo, HCTZ, metolazona)
Espironolactona/eplerenona

Dopamina

Dobutamina

Antagonistas dos receptores da endotelina
(bosentana, ambrisentana, macitentana)

Epinefrina

Ezetimiba

Fenofibrato

Flecainida

Fondaparinux

C

C
(atenolol D)

(eplerenona B)

Dispneia, bradicardia.
Substancia endégena com meia-vida curta; pode exigir doses
maiores na gravidez.

Bdcio congénito, disturbios da tireoide (hipotireoidismo),
prolongamento do QT, anomalias do desenvolvimento
neuroldgico e nascimento prematuro.

Use somente apds outros antiarritmicos terem falhado, meia-vida
prolongada, efeitos sobre o feto ndo relacionados a duragdo do
uso ou da dose.

Oligoidramnios, RCIU, diminui¢do da funcdo renal fetal,
hipoplasia pulmonar e malformacdes do esqueleto.
Contraindicado na gravidez.

Bradicardia, hipoglicemia, redugdo do peso ao nascer.
Labetalol usado para HT (primeira linha), requer mudancas de
dose com IG e peso magro.

Atenolol associado a RCIU significativo.

Pré-maturidade, RCIU, bradicardia fetal em alguns BCC, suspeita
de convulsoes neonatais se usado no terceiro trimestre.
Nifedipina usada como HT (primeira linha) e tocdlise (pode

gerar hipotensdo materna e hipoxemia fetal quando usada com
magnésio). O verapamil, juntamente com os betabloqueadores,
é o preferido para a TSV paroxistica em comparagdo ao diltiazem.
O diltiazem esta associado a efeitos fetais adversos em estudos
com animais. A amlodipina é provavelmente segura para a
hipertensdo.

Pode reduzir as vitaminas lipossoliveis.

Pode exigir o encurtamento dos intervalos de dosagem; pode
ser usado em uma preparagao transdérmica para pacientes sem
tolerancia a medicamentos orais.

Baixo peso ao nascer.

Usada como primeira linha para TSV sintomatica com a menor
dose efetiva; os niveis séricos ndo sdo confidveis durante a
gravidez.

Usada como MAA fetal.

Contragdo uterina, descolamento prematuro da placenta, QT
prolongado.

Oligodramnia, anomalias eletroliticas fetais.

A furosemida, comumente usada para edema e IC, pode estar
associada ao aumento de peso ao nascer. Dados limitados sobre a
torsemida e a bumetanida.

HCTZ usada para hipertensdo se usada antes da gravidez, ndo
recomendada para propésitos diuréticos de rotina. Pode estar
associada a ictericia fetal/neonatal, trombocitopenia e diatese e
hiponatremia hemorragica materna.

A espironolactona tem efeito antiandrogénico (feminizagao)
durante o primeiro trimestre.

A eplerenona teve efeitos adversos em estudos de reprodugdo
animal.

0Os medicamentos de reanimagao cardiaca sdo usados de modo
semelhante ao estado ndo gestacional.

Pode ter efeito vasoativo sobre o feto, estudos de reprodugao
animal mostraram efeitos adversos.

0Os medicamentos de reanimagao cardiaca sdo usados de modo
semelhante ao estado ndo gestacional.
N&o deve ser usada em testes de estresse durante a gravidez.

Associados a defeitos congénitos, incluindo malformagdes
mandibulares e cardiopatias.

Os medicamentos de reanimagao cardiaca sdo usados de modo
semelhante ao estado ndo gestacional.

Pode causar vasoconstrigdo uterina e hipoxia fetal. Também
usada para anafilaxia e asma grave.

Associada a efeito fetal adverso em estudos com animais. Nao
recomendado.

Dados limitados. Nao recomendado.

Disturbios visuais maternos, nefrite intersticial aguda, colestase
obstétrica, bradicardia fetal.

Usado para AAD materna e fetal.

Usado em alergias a heparina e trombocitopenia induzida por
heparina.

Nao.

Sim.

Sim (ndo para
diltiazem).

Desconhecida.

Sim.

Sim.

Desconhecida.

Desconhecida.

Desconhecida.

Sim.

Desconhecida.

Sim.

Sim.

Desconhecida, endégeno ao leite materno.

Sim. Devido a meia-vida prolongada, o fabricante
recomenda a interrupgdo da amamentagdo caso o
uso de medicamentos seja necessario.

Sim. Captopril, benazepril e enalapril podem

ser cogitados no periodo pés-parto com um
seguimento rigoroso do peso da crianga no inicio.
Os fabricantes ndo recomendam o uso de outros
agentes durante a lactagdo.

Sim. Labetalol - seguro (relato de bradicardia
assintomatica e fenémeno de Raynaud). Metoprolol
- aceitavel, sem efeitos adversos relatados em um
pequeno estudo. Carvedilol - desconhecido.

Sim. Exposi¢ao minima. A nifedipina é considerada
segura, mas ha poucos dados sobre verapamil e
diltiazem.

N&o. Pode ser usado durante a lactagdo, mas pode
interferir nos niveis de vitamina materna.

Sim.

Sim. Exposicao minima.

Sim.

Sim. Diuréticos podem suprimir a lactagdo. Tanto

a furosemida como a HCTZ sdo aceitdveis, mas
requerem seguimento do lactente. Dados limitados
sobre outros diuréticos.

A espironolactona e a eplerenona ndo sdo
recomendadas para a lactagdo.

Desconhecida.

Desconhecida.

Dados limitados.

Desconhecida.

Desconhecida.

Desconhecida.

Sim.

Desconhecida.
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TABELA 2 Continua

Aspirina
Clopidogrel
Prasugrel
Ticagrelor
Procainamida
Propafenona
Quinidina

Sotalol

Estatinas

Tromboliticos
Alteplase
Estreptoquinase

Treprostinil

Varfarina

B - clopidogrel
C - ticagrelor
- prasugrel

acidose neonatal. A alta dose de aspirina esta associada ao
fechamento prematuro da PCA. Outros antiplaquetarios ndo
foram bem estudados.

Sindrome semelhante ao lapus, QT prolongado.
Dados limitados. Provavelmente seguro
Trombocitopenia fetal, QT prolongado.

Maior risco para TdP (QT prolongado), bradicardia fetal,
hipoglicemia, reducao de peso ao nascer. Cada vez mais usado
para flutter atrial fetal.

Dados limitados, anomalias congénitas.

Contraindicagao relativa na gravidez e no periparto. Nao deve
ser suspenso em um evento com risco a vida. Efeitos adversos
em estudos em animais com alteplase. Aumento do risco de
hemorragia (principalmente genital), perda fetal (6%), parto
prematuro (6%).

Dados limitados, efeitos adversos demonstrados em estudos
com animais.

Cruza a placenta; risco de embriopatia no primeiro trimestre
(hipoplasia nasal e de membros, epifises pontilhadas); anomalias
do SNC; e hemorragia durante a gravidez. O risco de embriopatia
diminui com dose diaria < 5 mg. A indicagdo principal sdo as
vélvulas mecanicas.

Desconhecido -
clopidogrel,
ticagrelor,
prasugrel.
Sim.

Sim.

Sim.

Sim.

Sim.

Minimo.

Desconhecida.

Sim.

Antiga
categoria da Transferéncia
Nome do medicamento FDA* Efeitos adversos e outros comentarios placentaria Transferéncia para leite materno
Genfibrozila @ Associada a efeito fetal adverso em estudos com animais. Nao Sim. Desconhecida.
recomendado.
Heparinas C—HNF Monitoramento meticuloso necessario a anticoagulagao em Nao. Desconhecida.
HNF B—enoxaparina mulheres com valvulas mecanicas.
HBPM—enoxaparina Trombocitopenia induzida por heparina (heparina > HBPM),
osteoporose.
Hidralazina C Sindrome semelhante ao lipus, taquicardia reflexa, Sim. Sim.
trombocitopenia fetal.
Usado paraHT e IC.
Ibutilida - Dados limitados. Desconhecida.  Desconhecida.
Iloprosta C Dados limitados. Desconhecida.  Desconhecida.
Dinitrato de isossorbida B Estudos de reprodugdo animal apresentaram efeitos adversos. Desconhecida.  Desconhecida.
Ivabradina - Estudos de reproducao animal apresentaram efeitos adversos. Sim (em ratos). Desconhecida.
Levosimendana - Vasodilatador para o manejo da IC (especialmente no contexto da  Desconhecida. Desconhecida.
CPPM), ndo disponivel nos Estados Unidos.
Lidocaina B Depressdo do SNC, efeitos do tonus cardiaco e vascular. Sim. Sim.
Dados limitados ao uso em arritmias ventriculares, mas podem
ser levados em consideragdo.
Metildopa B/C Usado para HT (primeira linha). 1% de toxicidade hepatica. Sim. Sim
(injetavel)
Mexiletina C Usada para arritmia ventricular. Dados limitados, mas Sim. Sim.
provavelmente seguros.
Milrinona C Os medicamentos de reanimacao cardiaca sdo usados de modo Desconhecida.  Desconhecida.
semelhante ao estado ndo gestacional. Reabsor¢do aumentada
durante a gravidez relatada.
Nitroglicerina C Usada para IC, HT e relaxamento uterino. Desconhecida.  Desconhecida.
Nitroprussiato C Toxicidade do cianeto e do tiocianato no feto. Sim. Sim (metabdlitos).
Noradrenalina C Os medicamentos de reanimacao cardiaca sdo usados de modo Sim. Desconhecida.
semelhante ao estado ndo gestacional.
PDE-5i (sildenafil, tadalafila) B Dados limitados. Desconhecida.  Sim.
Inibidores da agregacao plaquetaria N - aspirina A aspirina estd associada a RCIU, ao sangramento fetal e a Sim (aspirina).  Aspirina: transfere, mas pode ser segura em

doses baixas (o fabricante ndo recomenda o uso).
Clopidogrel: desconhecido. Prasugrel e ticagrelor:
transferidos em estudos com ratos.

Sim.

Sim.

Sim.

Sim.

Desconhecida.

Desconhecida.

Desconhecida.

Transferéncia minima, se houver. Monitor de
contusdes do lactente.

*Categorias: A) nenhum risco ao feto demonstrado com base em estudos humanos bem controlados; B) nenhum risco ao feto demonstrado com base em estudos em animais; C) estudos em animais
demonstraram efeitos fetais adversos; nenhum estudo em humanos; beneficios potenciais podem justificar o uso do medicamento; D) risco fetal humano demonstrado; beneficios potenciais podem
justificar o uso do medicamento; e X) alto risco de anormalidades fetais humanas demonstrado, superando o beneficio potencial; N) ndo classificado.

CMH = cardiomiopatia hipertréfica; FDA = Food and Drug Administration; HBPM = heparina de baixo peso molecular; HCTZ = hidroclorotiazida; HNF = heparina ndo fracionada; HT = hipertensdo;

IC = insuficiéncia cardiaca; IG = idade gestacional; MAA = medicamento antiarritmico; PCA = persisténcia do canal arterial; PDE-5i = inibidor da fosfodiesterase 5; RCIU = restricdo de crescimento
intrauterino; SNC = sistema nervoso central; SVCA = suporte avancado de vida cardiaca; TdP = torsades de pointes; TSV = taquicardia supraventricular.
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FIGURA 2 Anticoagulacio de pacientes gravidas com valvulas mecanicas

Anticoagulacdo terapéutica
com monitoramento frequente

—

Primeiro trimestre

Manter varfarina com
monitoramento proximo da RNI

(l1a)

Dose ajustada de HBPM > 2x/dia
(nivel-alvo do anti-Xa de 0,8 U/mL
al,2U/mL, 4 a 6 h apds a dose)
(lib)

Dose ajustada por infusdo continua
de HNF (com um TTPA de pelo
menos 2x o controle)

(llb)

Segundo e terceiro
trimestres

Varfarina para RNI-alvo mais
ASP 75 mg QD a 100 mg QD
(0]

Antes Jo parto
vaginal programado

Suspensao da varfarina e inicio de dose
ajustada por infusdo continua de HNF

(com um TTPA de pelo menos 2x o controle)

]

Primeiro trimestre

Dose ajustada de HBPM > 2x/dia
(nivel-alvo do anti-Xa de 0,8 U/mL
al1,2U/mL, 4 a 6 h apds a dose)
(l1a)

Dose ajustada por infusao continua
de HNF (com um TTPA de pelo
menos 2x o controle)

(la)

ASP = aspirina; HBPM = heparina de baixo peso molecular; HNF = heparina ndo fracionada; QD = uma vez por dia; RNI = razdo normalizada internacional; TTPA = tempo

de tromboplastina parcial ativada. Adaptado de Nishimura et al. (143).

(44, 45). Os efeitos adversos incluem bradiarritmia,
dispneia, dor toracica e rubor.

Os betabloqueadores sdo os medicamentos mais
usados na gravidez e tém sido estudados de maneira
mais extensa que outros MAAs devido ao seu papel no
tratamento da hipertensio, doenga valvar, insuficiéncia

cardiaca, arritmias atriais e ventriculares e sindrome
do QT longo (1, 39). Varios estudos retrospectivos
extensos abordaram a questdo dos eventos e anomalias
fetais adversos resultantes da exposicdo a betablo-
queadores. Em um estudo retrospectivo com 379.238
gestagdes em que 1,3% dos pacientes foram expostos



JACC Vol. 73, No. 4, 2019 Halpern et al.

5 de fevereiro de 2019: 457-76 Medicamento para doenga cardiovascular durante a gravidez

a betabloqueadores, ndo houve aumento significativo
de anomalias cardiacas congénitas apés o ajuste
para fatores maternos (46). Um registro europeu de
anomalias congénitas descobriu que havia um risco
aumentado de displasia renal multicéntrica neonatal
com betabloqueadores em comparacgao a controles, mas
eles ndo encontraram aumento de hipospadia, defeitos
do tubo neural, cardiopatias ou fissuras orais (47), que
tinham sido identificados em estudos anteriores (48,
49). Em comparagdo aos controles, neonatos expostos
a betabloqueadores apresentaram significativamente
mais bradicardia (razdo de chance: 1,29; 1C95%: 1,07
a 1,55) e hipoglicemia (razdo de chance: 1,68; 1C95%:
1,50-1,89), mesmo apds ajuste multivariado em um
banco de dados Medicaid com 2.292.116 gestagdes.
Foi o labetalol, e ndo o metoprolol ou o atenolol, o mais
associado a esses efeitos (50). HA também estudos
mostrando que os lactentes eram pequenos para a idade
gestacional se expostos a betabloqueadores (51, 52).
Além disso, observou-se um aumento do risco de parto
prematuro, com resultados semelhantes em todos os
betabloqueadores estudados (51).

0 atenolol é um medicamento hidrofilico com elimi-
nagdo renal e é classificado com a categoria D da FDA.
As diretrizes da ESC ndo recomendam seu uso para
arritmia na gravidez (1) devido ao risco de restrigdo
do crescimento fetal (53, 54). HA também um relato de
caso vinculando a exposi¢do ao atenolol no pré-natal a
fibromatose retroperitoneal em um lactente (55).

Geralmente, o propranolol é considerado seguro
na gravidez, no entanto, em um pequeno estudo de 12
gestacdes, metade dos neonatos apresentou retardo no
crescimento intrauterino. Também houve casos isolados
de hipoglicemia, policitemia e hiperbilirrubinemia (56).

0 metoprolol é bem tolerado e usado para TSV ma-
terna e arritmias ventriculares. A depuragdo durante
a gestagdo média e tardia é maior (57); no entanto, em
um estudo com oito mulheres no terceiro trimestre, os
autores descobriram que houve quatro vezes o efeito
da frequéncia cardiaca e duas vezes o efeito da pressdo
arterial sistélica para uma determinada concentragdo
plasmética durante a gravidez quando comparada ao
pos-parto, sugerindo aumento da sensibilidade ao me-
toprolol durante a gravidez (58). O labetalol é discutido
posteriormente neste texto.

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO. Em
2011, um estudo de Davis et al. (59) encontrou um
risco aumentado de convulsdes neonatais em lactentes
expostos a bloqueadores dos canais de calcio (BCC) em
comparacdo a lactentes ndo expostos, principalmente
no terceiro trimestre, com suspeita de relacio a hipo-
calcemia. No entanto, estudos posteriores em larga
escala ndo reproduziram esse achado (60, 61).

O verapamil pode ser usado para tratamento de curto
e longo prazo da TSV materna e da TV fascicular (1, 62).
O verapamil ndo foi associado a efeitos fetais adversos,
mas tem sido associado a hipotensdo materna (63, 64).
O verapamil é submetido a um extenso metabolismo de
primeira passagem, com apenas 22% dele atingindo a cir-
culagdo inalterada em individuos normais (65, 66). Existe
um unico relato de caso de cardiomiopatia hipertroéfica
congénita ocorrendo com a exposi¢do ao verapamil, a
qual também foi demonstrada em ratos (67).

O diltiazem é usado tanto para arritmias maternas
como para promover a tocdlise no trabalho de parto de
prematuros (68), podendo diminuir a proteintria (69).
Em estudos com animais, o diltiazem pode resultar em
diminui¢do do peso fetal e anomalias no esqueleto (70).
Os niveis de diltiazem no leite materno seguem de perto
a concentragdo sérica materna e podem atingir aproxi-
madamente o mesmo nivel maximo do soro (65, 71). A
nifedipina é discutida posteriormente neste texto.

A digoxina tem um longo histérico de uso bem to-
lerado para TSV materna e fetal. A farmacocinética é
complexa, com a fisiologia da gravidez resultando em
alteracdes na biodisponibilidade e depurag¢do normais
(72). Em um estudo com 10 gestantes que receberam
metildigoxina, houve um aumento significativo na
depuracdo de medicamentos em gestantes em compa-
ragdo a ndo gestantes (183 mL/min vs. 140 mL/min;
p < 0,001) (73). Em um grupo no qual a digoxina foi
usada como substrato modelo para estudar a atividade
de transporte da glicoproteina-P, 14 participantes gra-
vidas com aproximadamente 30 semanas foram usadas
como seus proprios controles no periodo pés-parto.
Os autores descobriram que as mulheres no terceiro
trimestre apresentavam aumento na fra¢do nao ligada
de digoxina e aumento da depuragdo renal (61%) da
digoxina em comparag¢do ao periodo pos-parto (74). 0
efeito liquido comum desses dois processos opostos é
o efeito de medicamento reduzido da digoxina durante
a gravidez.

O ensaio para medir a digoxina pode ser compro-
metido em gestantes, as quais apresentam fragmentos
circulantes semelhantes a digoxina que podem elevar
os niveis falsamente (75). Niveis mais altos de digoxina
em gestantes nido devem, no entanto, excluir a toxici-
dade quando o nivel estiver normal. Os médicos devem
procurar sinais clinicos de toxicidade por digoxina em
qualquer nivel, como arritmia (76) e vomitos. Embora
existaum relato de toxicidade por digoxina intrauterina
apds overdose materna, na verdade, o recém-nascido
tolera bem doses mais altas de digoxina quando sua
dose de exposicdo é ajustada para a area de superficie
corporal (77).

A flecainida é usada principalmente na gravidez
para TVS materna e fetal, TV sustentada idiopatica
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materna e manejo de TVS em longo prazo (1). A fle-
cainida também tem sido usada em cardiomiopatia
ventricular direita (VD) arritmogénica grave e em
casos de TV polimérfica sustentada, ambos com bons
desfechos neonatais (78, 79). A flecainida esta sendo
cada vez mais reconhecida como uma opg¢do eficaz
para o tratamento da TSV fetal (80, 81). A flecainida
para TSV fetal foi descrita pela primeira vez em 1988
por Wren et al. (82), quando um feto hidrépico foi
convertido com flecainida endovenosa apés a digoxina
ter falhado. Os casos iniciais subsequentes usaram fle-
cainida oral apés a falha da digoxina ou como terapia
inicial (83). Varios estudos mostram desfechos fetais
melhores com flecainida em comparacdo a digoxina
ou em terapia combinada com digoxina para TSV fetal,
especialmente em hidropsia com 3 dias como o tempo
mediano para o ritmo sinusal normal e uma tendéncia
aredugdo da mortalidade (84, 85). Os eventos adversos
observados nos ensaios e relatos sobre flecainida
incluem perturbacdo visual materna, prolongamento
do intervalo QT materno corrigido para frequéncia
cardiaca (QTc), intervalos QT neonatais prolongados e
insuficiéncia cardiaca em niveis téxicos, colestase da
gravidez e diminui¢do da variabilidade da frequéncia
cardfaca fetal.

Pouco se sabe sobre a seguranca da propafenona em
gestantes, além de isso ndo ter sido estudado durante a
organogeénese (86). A propafenona foi usada sem efeitos
prejudiciais ao feto em casos de displasia arritmogénica
do VD (87), WPW (88) e contragdes ventriculares pre-
maturas relacionadas a estrutura (89).

Arritmias ventriculares na gravidez. A TV ou a fibri-
lacdo que surge durante a gravidez sugere anomalias
estruturais cardiacas subjacentes. O desenvolvimento
de novas TV em um coragdo normal no final da gestagdo
deve levar a uma investigacdo de cardiomiopatia peri-
parto (CPPM). Pacientes inst4veis devem ser submetidos
a cardioversdo elétrica. Mulheres hemodinamicamente
estaveis podem ser tratadas com cardioversdo elétrica ou
com lidocaina ou betabloqueadores. As diretrizes da ESC
também recomendam o uso de procainamida, flecainida
e sotalol (1). A amiodarona deve ser usada caso todas
as outras medidas falhem. Os betabloqueadores sdo o
principal tratamento para a terapia supressiva de TV.

Alidocaina tem sido mais estudada como anestésico
do que como agente antiarritmico, e os dados farmaco-
cinéticos disponiveis que sdo provenientes de estudos
sobre seu uso como anestésico sugerem que o agente é
seguro. De 60% a 70% da lidocaina sdo ligadas as pro-
teinas, entrando rapidamente na circulagdo materna e
atravessando a placenta mesmo apds a administragdo
epidural (65). Existem dois casos publicados de lido-
caina sendo usados para arritmia ventricular durante
o trabalho de parto e o parto em si, mesmo através do
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cateter epidural (90, 91). A depressdo do SNC pode ser
um efeito adverso em doses elevadas.

A mexiletina é um oral lipossoltivel e tem dados
limitados na gravidez, mas parece segura (92).

A quinidina, usada historicamente para o tratamento
da maldaria, tem sido usada para tratar taquiarritmias
atriais e ventriculares maternas desde o inicio do século
XX.Elatambém tem sido usada com o isoproterenol para
tratar uma gestante com sindrome de Brugada e TV re-
corrente (93). Os efeitos adversos incluem o aumento do
possivel dano ao nervo craniano VIII do feto, contragdes
uterinas, trombocitopenia neonatal e prolongamento
do intervalo QT (1).

A procainamida é mais comumente usada na era
moderna do que a quinidina para o manejo em longo
prazo da TSV ou para a conversdo em curto prazo de TV
monomorfica hemodinamicamente estavel e ocasional-
mente para TSV fetal (94). Estd associada a sindrome
materna semelhante ao lipus e ao prolongamento do
intervalo QT.

A amiodarona deve ser usada apenas para TVS ma-
terna como agente de ultima linha se outros agentes fa-
lharem (1). A amiodarona é um medicamento altamente
lipofilico que se acumula no musculo liso esquelético e
no tecido adiposo (95). Sua meia-vida dura de semanas a
meses. Amiodarona, seu metabolito desetilamiodarona
e iodo sdo todos capazes de transferéncia transplacen-
taria. Deve haver grande cautela no uso da amiodarona,
cujos efeitos adversos sobre o feto parecem ndo estar
relacionados a duragdo ou a dose total do tratamento
(96). Os efeitos colaterais mais preocupantes sdo a
disfuncgdo tireoidiana, especialmente o hipotireoidismo
neonatal e as anomalias do neurodesenvolvimento. Ndo
se sabe se os efeitos téxicos vém diretamente do medi-
camento em si ou da indugdo de disfungdo tireoidiana. O
tecido tireoidiano neonatal pode ndo ser capaz escapar
do efeito Wolff-Chaikoff (em que o aumento de iodo
suprime a produ¢do do hormonio tireoidiano) tal qual
o tecido adulto consegue, portanto, os fetos podem ser
mais suscetiveis aos efeitos adversos da carga de iodo
da amiodarona (97). Geralmente, o hipotireoidismo
neonatal é transitorio, com incidéncia relatada em 17%
a 25% nas maes que receberam amiodarona (96, 97, 98,
99). O hipertireoidismo é menos comum, mas também é
registrado no feto, e a tireotoxicose pode aparecer mais
em paises com deficiéncia de iodo (97).

Embora o hipotireoidismo neonatal seja frequente-
mente transitorio e, geralmente, ndo resulte em bécio,
ainda pode haver efeitos adversos duradouros no
neurodesenvolvimento. Ha casos com hipotireoidismo
fetal, mas desfechos normais de neurodesenvolvimento
(99, 100), tireoide normal com neurodesenvolvimento
anormal (97, 101), além de casos com ocorréncia de
ambos (96). Os efeitos ndo estdo ligados ao trimestre
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quando administrados, e ha varios casos de desfechos
neonatais normais, mesmo quando a amiodarona foi
iniciada antes da gravidez (102, 103). Outros efeitos
adversos a serem observados incluem bradicardia e
prolongamento do intervalo QT em lactentes.

O sotalol é um MAA com um dos maiores riscos de
torsades de pointes devido ao prolongamento do inter-
valo QT. Seu uso na gravidez ocorre principalmente no
manejo de arritmias fetais, recomendado principal-
mente para flutter atrial e TV (104). O QTc materno deve
ser monitorado de perto quando o sotalol for usado.

MEDICAMENTOS USADOS PARA
TRATAMENTO DE HIPERTENSAO E
INSUFICIENCIA CARDIACA

HIPERTENSAO. A hipertensio traz complicacdesa 5%
a 10% das gestagdes e estd associada a complicagdes
obstétricas e fetais, bem como ao aumento do risco
futuro de doenga cardiovascular (1, 105). Os princi-
pais disturbios hipertensivos da gravidez incluem
hipertensdo pré-existente ou cronica (hipertensao
diagnosticada antes de 20 semanas de gestacao),
hipertensdo gestacional (diagnosticada apé6s 20
semanas de gestacdo), hipertensao pré-existente com
hipertensdo gestacional sobreposta com proteinuria
e pré-eclampsia. A hipertensdo durante a gravidez é
definida como pressdo arterial 2 140/90 mmHg em
duas leituras separadas; a hipertensdo grave é defi-
nida como =>160/110. As diretrizes variam em relagao
as metas de pressao arterial-alvo de cada grupo de
tratamento. A ESC recomenda o tratamento medica-
mentoso em todas as gestantes com valores acima de
150/90 mmHg, além de = 140/90 nas mulheres com
hipertensdo gestacional, hipertensdo pré-existente
com hipertensdo gestacional sobreposta ou hiper-
tensdo com dano ou sintomas do 6rgao subclinico. O
American Congress of Obstetricians and Gynecolo-
gists (ACOG) recomenda a terapia para hipertensao
gestacional e pré-eclampsia sem danos ao 6rgao-alvo
para valores superiores a 160/105 mmHg. Para ges-
tantes com hipertensdo cronica em terapia, o ACOG
recomenda um intervalo de meta de 120 a 160 mmHg
para sistélica e 80 a 105 mmHg para diastélica com
controle mais rigoroso em um cenario com dano ao
orgao-alvo (106, 107). Infelizmente, o uso de agentes
anti-hipertensivos na gravidez ndo demonstrou
reduzir o risco de pré-eclampsia (108), nem um con-
trole mais rigoroso (pressdo diastélica < 85 mmHg)
demonstrou reduzir complicagdes obstétricas ou
fetais (109, 110). Importa ressaltar que a placenta
nao autorregula o fluxo sanguineo e, portanto, a
hipotensdo materna aguda secundaria ao tratamento
anti-hipertensivo pode causar sofrimento fetal que
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se manifesta inicialmente com desaceleragdes da
frequéncia cardiaca fetal (111).

Os agentes anti-hipertensivos de primeira linha para
hipertensdo cronica e gestacional incluem labetalol,
nifedipina e metildopa orais (1). A segunda linha pode
incluir outros betabloqueadores (excluindo atenolol) e
outros BCC (112). As terapias podem precisar de uma
reducdo na dose no segundo trimestre devido a uma
diminuicdo fisiolégica de 5 a 10 mmHg nos valores
médios da pressdo arterial. Os inibidores da ECA, os
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA),
os inibidores diretos da renina, o inibidor do receptor
de angiotensina-neprisilina (ARNi), a espironolactona
e a eplerenona sdo contraindicados na gravidez e
sdo discutidos posteriormente neste texto. Mulheres
com hipertensdo crénica podem manter o uso de seus
medicamentos antes da gravidez, a menos que sejam
contraindicados. E preciso ter precau¢ao com 0 uso em
longo prazo de agentes diuréticos na gravidez devido
a preocupagdes com a diminui¢do da perfusdo placen-
taria, especialmente no contexto de pré-eclampsia.

A terapia para emergéncias hipertensivas (> 160
a 180/110 mmHg) inclui terapias endovenosas, como
labetolol ou hidralazina e nifedipina orais ou alfame-
tildopa (AMD) (1, 110). Nas diretrizes atualizadas da
ESC, a hidralazina ndo é mais o medicamento de escolha
devido ao seu perfil de efeitos adversos (ver posterior-
mente no texto). A nitroglicerina é recomendada para
hipertensdo com congestdo pulmonar e pré-eclampsia.
O nitroprussiato de sédio s6 deve ser usado em casos
refratarios de hipertensio devido ao potencial de toxi-
cidade por cianeto.

O labetalol é um bloqueador nao seletivo dos re-
ceptores beta-1 e beta-2 usado como primeira linha
para a hipertensdo aguda e crdénica na gravidez. Pode
ser necessario o ajuste da dose ao longo da gravidez
devido ao aumento da depuracgdo, levando a uma
meia-vida mais curta (110). Em um estudo com 57
gestantes que receberam labetalol por via oral para
hipertensdo, aquelas na semana 12 tiveram 1,4 vezes
a depuragdo de individuos em pés-parto e, na semana
40, tiveram 1,6 vezes a depuragdo de individuos em
pos-parto (113). Os efeitos fetais documentados
incluem hipoglicemia, bradicardia, hipotensao e de-
pressdo respiratéria, bem como RCIU. No entanto, o
labetalol é considerado seguro, sem perfil de malfor-
magcodes fetais, e tem dados de desfechos semelhantes
aos da nifedipina e da AMD (106).

Anifedipina é outro medicamento seguro de primeira
linha usado tanto para o controle da pressdo arterial
quanto para a tocdlise (114). Podem ser necessarios
intervalos de dosagem mais curtos ou doses mais ele-
vadas devido ao metabolismo hepatico acelerado du-
rante a gravidez por meio da CYP3A4. Néo foi observado
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nenhum aumento na teratogenicidade com a nifedipina.
No entanto, no ensaio clinico APOSTEL III (Avaliacdo do
resultado perinatal apds tocoélise especifica no inicio
do trabalho de parto), que comparou a nifedipina a
atosibana — um inibidor da ocitocina usado para tocé-
lise —, ambos os agentes exibiram eventos perinatais
semelhantes como desfecho primario, mas a nifedipina
apresentou um aumento ndo significativo na mortali-
dade neonatal (5% vs. 2%) (115). A hipotensao pode ser
desenvolvida com o uso concomitante de magnésio. As
preocupacoes com convulsdes neonatais ou hemorragia
pos-parto foram descartadas por grandes estudos de
coorte (59, 60, 116).

A alfametildopa (AMD) é um agonista do receptor
adrenérgico alfa-2 e que diminui a atividade simpéatica
do cérebro. Ela é considerada um agente de primeira
linha paraahipertensdo nagravidez, emborararamente
seja usada hoje em dia e, provavelmente, seja menos
eficaz em comparacio a betabloqueadores ou BCC. A
AMD nao requer nenhum ajuste de dose durante a gra-
videz. Nenhum efeito teratogénico 6bvio foi observado
em estudos com animais; no entanto, em um estudo que
seguiu 92 pacientes por 7,5 anos apds o parto, a cir-
cunferéncia da cabega em crian¢as do sexo masculino
foi menor (117). A hepatotoxicidade é um importante
efeito adverso observado em 1% das pacientes gravidas
administrando AMD. Ela esta relacionada a dose e pode
progredir para hepatite fulminante (118).

Ahidralazina,umvasodilatadorarterial, é usada para
o tratamento de hipertensdo de inicio agudo e grave,
bem como insuficiéncia cardiaca durante a gravidez, e
pode ser usada por via oral ou endovenosa (119). A hi-
dralazina oral em pacientes com pré-eclampsia mostrou
ndo ter efeito sobre a perfusao placentaria (120). A hi-
dralazina estd associada a taquicardia reflexa, sintomas
semelhantes aos do lipus materno e trombocitopenia
fetal. Comparada com o labetalol e a nifedipina, pode
haver um aumento de complicagdes maternas e fetais,
nao sendo mais considerada uma terapia de primeira
linha (1, 121).

A clonidina é um agonista alfa-2 que tem efeitos
hipotensores semelhantes a AMD na gravidez (122).
A farmacocinética mostra maior depuracio ndo renal
durante a gestacdo, o que pode exigir intervalos
menores de dosagem (123). A interrup¢do abrupta do
medicamento pode resultar em hipertensao rebote. A
clonidina atravessa a placenta, e estudos em animais
apresentaram efeitos adversos. Sua formulagdo como
um adesivo transdérmico pode ser vantajosa para pa-
cientes sem tolerancia a medicamentos orais.

AGENTES DIURETICOS. As indicagdes para terapia
diurética durante a gravidez incluem manejo da hiper-
tensdo, da hipervolemia ou da insuficiéncia cardiaca. As
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principais preocupagdes quanto aos agentes diuréticos
estdo relacionadas a redugdo do volume plasmatico,
débito cardiaco e diminui¢do da perfusdo utero-fetal.

A furosemida, o agente diurético mais usado na
gravidez, tem sido associada a ictericia neonatal,
trombocitopenia, pancreatite materna e hiponatremia.
Porém, em uma grande metanalise, ndo houve diferenca
significativa nos efeitos adversos em comparacgdo a pa-
cientes gravidas que ndo usam diuréticos. A furosemida
também estava associada a bebés com maior peso ao
nascer (aumento médio de 104,7 g em comparagdo ao
grupo ndo diurético), embora os autores tenham argu-
mentado que a descoberta pode estar relacionada ao
viés de referéncia e nao ao efeito diabetogénico causado
pelo medicamento (124).

A hidroclorotiazida (HCTZ) é, principalmente, conti-
nuada durante a gravidez em vez iniciada nela. Ela tem
sido associada a menor peso ao nascer (125), ictericia
neonatal, trombocitopenia e didtese hemorragica. Nao
foi relatado nenhum efeito teratogénico (106).

INIBIDORES DA ECA, BRA, INIBIDORES DIRETOS DA
RENINA, ARNIE ANTAGONISTAS DA ALDOSTERONA.
Os inibidores da ECA, os BRAs, os inibidores diretos
da renina estdo na categoria X, sdo contraindicados
na gravidez e devem ser suspensos no periodo de pré-
concepcao. Foi demonstrado que esses medicamentos
causam disgenesia renal, oligoidramnio como resultado
de oliguria fetal, hipoplasia pulmonar e calvariana,
RCIU e insuficiéncia renal anurica neonatal, resultando
em morte fetal, especialmente se usada no segundo e
terceiro trimestres (126). Contudo, durante a lactagéo,
o benazepril, o captopril e o enalapril podem ser cogi-
tados com seguranca. Nao ha dados sobre BRA e ARNi
durante alactagdo, portanto, eles ndo devem ser usados.
Antagonistas da aldosterona, espironolactona e eplere-
nona, sdo contraindicados na gravidez devido aos seus
efeitos antiandrogénicos no feto masculino no primeiro
trimestre e devido a evidéncia de teratogénese em um
modelo com ratos. Eles também sdo contraindicados
durante a lactagao.

CARDIOMIOPATIAS E INSUFICIENCIA CARDIACA. As
cardiomiopatias durante a gravidez podem ser herdadas
(por exemplo, dilata¢des) ou adquiridas (por exemplo,
CPPM, virais, induzidas por estresse ou toxicas). A gra-
videz prediz um alto indice de complicagdes maternas
e fetais e é contraindicada em mulheres com disfungdo
sistélica além do nivel leve (fragdo de ejecdo ventricular
esquerda < 40%). Os inibidores da ECA, BRA, inibidores
diretos darenina, antagonistas da aldosterona e ivabra-
dina sdo contraindicados e devem ser suspensos antes
da gravidez ou quando se descobre que a mulher esteja
gravida (1, 127). Os bloqueadores beta-1 seletivos, como
o succinato de metoprolol, sdo preferidos para evitar
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a interferéncia no relaxamento uterino mediado por
beta-2 e vasodilatagdo periférica. Ndo foi demonstrada
a associacdo do carvedilol, um bloqueador alfa/beta-
adrenérgico, a restrigdo de crescimento (128). Antes
da gravidez, é aconselhavel tentar um periodo experi-
mental de varios meses sem os agentes contraindicados,
observando atentamente os sintomas e com exames de
imagem da funcgdo sistdlica, para garantir que nao haja
deterioragdo clinica.

O manejo da insuficiéncia cardiaca aguda e do choque
cardiogénico na gravidez se baseia nas diretrizes
atuais para insuficiéncia cardiaca (1). O parto urgente
é recomendado em casos graves e em choque cardiogé-
nico. Diuréticos como a furosemida, a bumetanida e a
HCTZ sdo usados para o edema pulmonar sintomatico
e, conforme mencionado anteriormente, mantém o
risco de diminuir a perfusdo placentaria e causar um
desequilibrio eletrolitico no feto. Para a redu¢do da
pos-carga, a hidralazina e os nitratos sdo usados no
lugar dos inibidores da ECA e BRA. Apés a estabilizacdo
inicial, os betabloqueadores devem ser iniciados, e a
digoxina pode ser cogitada. O bloqueio neuro-hormonal
pos-parto pode ser reiniciado (1).

Hé escassez de dados e falta de diretrizes em relagdo
ao uso de inotropicos e vasopressores para pacientes
gravidas criticas. A dopamina e a dobutamina tém
sido usadas com seguran¢a na gravidez para o suporte
inotroépico (119). A levosimendana, um sensibilizador
de calcio, é recomendada no contexto da CPPM, uma vez
que a dobutamina pode estar associada a progressdo
da insuficiéncia cardiaca nesses pacientes (129). Os
vasopressores apresentam o risco de reduzir o fluxo
sanguineo uterino, embora ndo tenha sido demonstrado
que a noradrenalina, comumente usada como agente
vasoativo de primeira linha, tenha afetado o feto (130).

A bromocriptina aumenta a clivagem da prolactina
em uma isoforma do subfragmento de prolactina de
16 kDa, promovendo a apoptose eainflamagdo enquanto
suprime a angiogese. Foram demonstrados desfechos
positivos com melhora da fun¢do ventricular em mu-
lheres com CPPM; no entanto, sdo necessarios ensaios
clinicos randomizados controlados mais amplos para a
validagdo (131). Aanticoagulacdo deve ser administrada
em pacientes com CPPM recebendo bromocriptina (1).

Asreceptorasdetransplante cardiaco podem ser sub-
metidasagestagdoapdsumabrangenteaconselhamento
pré-gestacional e a estratificagdo do risco de rejeigao,
infeccdo, faléncia do enxerto e teratogenicidade da te-
rapia imunossupressora. As complicagdes mais comuns
encontradas durante a gravidez sdo hipertensdo, doenca
tromboembolica e hiperemese. As alteragdes hemo-
dindmicas e volumétricas durante a gravidez também
afetam os niveis dos medicamentos imunossupressores
e exigem monitoramento préximo. Os corticosteroides
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e inibidores de calcineurina (por exemplo, ciclosporina,
tacrolimo) e azatioprina podem ser mantidos durante
a gravidez, enquanto o micofenolato mofetil deve ser
interrompido (132). A amamentacgdo é contraindicada.

DOENGCA VALVAR CARDIACA

0 manejo especifico da doencga valvar durante a
gravidez vai além do escopo deste artigo. As lesdes
estendticas, como estenose mitral ou adrtica, sio muito
menos toleradas durante a gravidez quando comparadas
a lesdes regurgitantes. Deve ser dada atengao especial
aos efeitos hemodinamicos das lesdes estendticas no
periodo inicial do pds-parto. A terapia médica consiste,
principalmente, em terapia diurética para estados
congestivos e, caso haja estenose mitral, o betabloqueio
para permitir mais enchimento ventricular e anticoa-
gulacdo no contexto de FA, trombo atrial esquerdo ou
embolia prévia (1). Intervengdes ou cirurgias baseadas
em cateteres sdo necessarias na descompensagao he-
modindmica grave. Valvulas protéticas mecanicas sao
discutidas posteriormente neste texto.

DOENCA CARDIACA ISQUEMICA

A dissec¢do da artéria coronaria é a causa mais
comum de doenga cardiaca isquémica na gravidez (133).
Outros mecanismos de isquemia incluem: espasmo,
doenca de Kawasaki prévia, doenga aterosclerética
com aumento da idade materna e fatores de risco para
DCV, além de toxinas como a cocaina. A ocorréncia é
mais comum no terceiro trimestre ou no pds-parto, e
a maioria dos casos é de dissec¢do coronaria, trombo
ou evento embolico (134, 135). O tratamento inicial
do infarto agudo do miocardio na gestagdo é idéntico
ao do estado ndo gestacional. A intervenc¢do corondria
percutdnea é preferivel a fibrindlise. A terapia de angina
instavel inclui terapias antiplaquetarias (ver posterior-
mente neste texto), betabloqueadores ou BCC, heparina
ou heparina de baixo peso molecular (HBPM) e nitratos.
Bivalirudina e inibidores IIb/Illa da glicoproteina nao
sdo recomendados devido a falta de dados (1).

ESTATINAS E OUTRAS TERAPIAS
HIPOLIPEMIANTES DURANTE A GRAVIDEZ

Os dados sobre o uso de estatinas e inibidores
da hidroximetilglutaril coenzima A redutase estdo
misturados. Embora, anteriormente, relatos de casos e
revisdes retrospectivas tenham sugerido um link para
efeitos teratogénicos, ndo foi apresentado aumento sig-
nificativo na taxa de defeitos congénitos graves em um
estudo multicéntrico, observacional e prospectivo com
gestantes expostas a estatinas no primeiro trimestre.
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No entanto, o nascimento prematuro foi mais frequente
(136). Em uma revisdo sistematica mais recente, nio
houve relagdo clara entre o uso de estatina na gravidez
e anomalias congénitas. Os autores concluiram que,
provavelmente, as estatinas ndo sdo teratogénicas; no
entanto, devido a limitagdo de dados e a qualidade das
informacdes, as estatinas devem ser evitadas durante
a gravidez (137). O uso de estatinas permanece con-
traindicado na gravidez e ele deve ser suspenso antes
da concepgdo (138, 139).

Os sequestrantes de acidos biliares (isto é, colesti-
ramina e colestipol) inibem a absor¢do de lipidios no
nivel intestinal e sdo considerados mais seguros do
que outros agentes hipolipemiantes, além de serem o
tratamento de escolha para a hiperlipidemia. Contudo,
eles também diminuem a absorgdo de vitaminas lipos-
soltveis, o que pode afetar o feto (140). Outros agentes
hipolipemiantes com efeitos teratogénicos potenciais
incluem gemfibrozil, fenofibrato e ezetimiba.

TERAPIA ANTIPLAQUETARIA E
ANTICOAGULANTE

A gravidez esta associada a um estado de hipercoa-
gulabilidade devido ao aumento da producdo de certos
fatores de coagulagdo, a diminuicdo da atividade da
proteina S e a inibicdo da fibrinélise (141). As complica-
¢cdes tromboticas sdo uma das principais causas de mor-
bimortalidade materna (142). O risco de complicagdes
tromboembélicas aumenta ao longo da gravidez, atinge
0 pico na primeira semana poés-parto e permanece
elevado nas primeiras 6 semanas pés-parto. A terapia
de anticoagulacao durante a gravidez é indicada para
a prevencdo ou o tratamento de tromboembolismo
venoso, trombofilia hereditaria, sindrome do anticorpo
antifosfolipide, RCIU e valvulas cardiacas mecanicas.

ANTICOAGULANTES. A varfarina é um antagonista
da vitamina K (AVK) que atravessa a placenta. As
recomendagdes das diretrizes da American Heart
Association/American College of Cardiology para o
uso de AVKs durante a gravidez foram revisadas em
2014, em reconhecimento a relagdo dose-dependente
com o aumento dos desfechos adversos (143). As taxas
de embriopatia, aborto espontaneo e natimortalidade
ocorrem com maior frequéncia com doses diarias > 5 mg
(144). Durante a gestagdo, mulheres com valvulas
cardiacas mecdnicas apresentam risco de complicagdes
de trombose valvar e hemorragicas, sendo que a anti-
coagulagdo deve ser meticulosamente monitorada. As
diretrizes recomendam que as mulheres administrando
>5mg de AVKs durante o primeiro trimestre devem ser
transferidas para HBPM ou heparina ndo fracionada
até o final da sexta semana de gestacdo para diminuir
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orisco de embriopatia. As diretrizes da American Heart
Association/American College of Cardiology contam
com um algoritmo de gerenciamento anticoagulagdo de
mulheres com vélvulas cardiacas mecanicas durante a
gravidez (Figura 2) (143). A sindrome da varfarina fetal
ou “sindrome de Di Sala” afeta principalmente o feto no
primeiro trimestre, uma vez que a varfarina atravessa a
placenta.Elaestdassociadaadismorfismos faciais, como
hipoplasia nasal, anomalias do esqueleto (hipoplasia de
membros e epifises pontilhadas), anormalidades do SNC
(displasiadalinhamédiaventral e dorsal) e cardiopatias
(145-147). Os efeitos do segundo e terceiro trimestres
incluem uma incidéncia de aproximadamente ~1% de
anomalias do SNC e ocular, bem como hemorragia intra-
craniana (1). As mulheres administrando AVK durante
a gestacdo devem trocar para HBPM ou heparina nédo
fracionada na 362 semana de gestacdo para reduzir o
risco de hemorragia fetal no momento do parto vaginal
e sangramento materno associado ao parto (148). As
mulheres administrando HBPM ndo sdo candidatas a
anestesia local dentro de 24 horas de sua tltima dose,
portanto, um parto programado pode evitar complica-
¢cdes de sangramento de anticoagulantes injetaveis de
acdo prolongada. A reversdo da AVK na méie ndo garante
a reversdo do feto, de modo que, se uma paciente se
apresentar em trabalho de parto enquanto estiver ad-
ministrando um AVK, deve ser realizada uma cesariana
para evitar a hemorragia intraventricular fetal durante
a passagem pelo canal do parto.

AHBPM ndo atravessaa placenta, e os niveis maximos
e minimos de anti-Xa devem ser analisados meticulosa-
mente durante a gravidez. Frequentemente, hd maior
risco de complica¢cdes mecanicas da valvula cardiaca
em mulheres durante o periodo de transi¢do do AVK
para a heparina (149). A trombose valvular mecanica
foi relatada em 4,7% das gestantes com valvulas meca-
nicas (149). Em uma recente metandlise com desfechos
maternos e fetais de mais de 800 mulheres com valvulas
cardiacas mecdnicas em diferentes estratégias anticoa-
gulantes, Steinberg et al. (150) confirmaram que o AVK
estava associado ao menor risco de desfechos maternos
adversos, enquanto o uso de HBPM estava associado ao
menor risco de desfechos fetais adversos.

Estratégias anticoagulantes alternativas podem ser
utilizadas em determinados casos. O fondaparinux é um
inibidor indireto do fator Xa, com uso recomendado pelo
ACOG no contexto de trombocitopenia induzida por he-
parina ou de alergia a heparina (151). No momento, ndo
hé dados suficientes para recomendar a bivalirudina ou
os anticoagulantes orais diretos para gestantes.

AGENTES ANTIPLAQUETARIOS. E comum o uso de
aspirina em baixas doses (75 a 100 mg) na prevencdo da
pré-eclampsia. Seu uso também é recomendado no se-
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gundo e terceiro trimestres paramulheres com proteses
valvares mecdnicas ou bioprotéticas (143). No entanto,
dado o aumento do risco de sangramento quando usada
em combinacdo com outros anticoagulantes, as novas
diretrizes da ESC ndo recomendam o uso de aspirina
em baixas doses para valvulas mecanicas, contrariando
as diretrizes da AHA/ACC (1, 143). Ndo ha evidéncias
de que baixas doses de aspirina aumentem os riscos de
sangramento materno ou fetal, o risco de descolamento
prematuro da placenta, as anomalias congénitas ou
as complicagdes no momento da anestesia neuroaxial
durante o parto (152, 153). O uso de altas doses de
aspirina deve ser evitado em gestantes devido ao risco
de fechamento prematuro do canal arterial.

O clopidogrel inibe a agregagdo e ativagdo plaque-
taria, impedindo a ligacdo do fibrinogénio ao receptor
de difosfato de adenosina. Estudos em animais ndo
demonstram efeitos adversos na gravidez com dados
humanos limitados (154). Seu uso na gravidez deve ter o
menor periodo possivel (1). Antes da anestesia neuroa-
xial, ele deve ser interrompido por 7 dias para diminuir
o risco de hematoma epidural (155). Existem poucos
dados em relagdo ao prasugrel, ticagrelor, abciximab
ou eptifibatide, com o uso dessas substancias ndo sendo
recomendado (156).

TERAPIAS AVANGADAS PARA HIPERTENSAO
PULMONAR

As grandes alteracdes hemodinamicas da gravidez
podem exacerbar a insuficiéncia cardiaca direita, au-
mentar o desvio da direita para a esquerda em pacientes
cianoticas, além de ter consequéncias fatais para
mulheres com hipertensdo pulmonar (HP). Diversas
diretrizes e documentos de consenso recomendam que
mulheres com HP, em especial a hipertensdo arterial
pulmonar do tipo 1, sejam aconselhadas a ndo engra-
vidarem (1, 157). Relatos de histéricos de gestantes
com HP indicam sobrevida muito ruim, com taxas
de letalidade que frequentemente excedem 50% em
pequenas séries de casos (158). No entanto, conforme
as terapias médicas para HP foram se desenvolvendo,
houve certo progresso no manejo de mulheres com HP
durante a gravidez, resultando em melhores desfechos,
ainda que cautelosos. Uma publicagdo recente do re-
gistro ROPAC relatou melhores desfechos em um grupo
de 151 mulheres com HP: nenhuma morte ocorreu
durante a gravidez, 3,3% das mulheres morreram na
primeira semana pés-parto e 2,6% morreram em até 6
meses apos o parto (159). Contudo, esse registro inclui
mulheres diagnosticadas com formas leves de HP e
> 50% das mulheres incluidas foram baseadas apenas
em dados ecocardiograficos. Na verdade, trés das sete
mulheres (43%) com HP idiopéatica morreram. Apenas

nove mulheres desse registro estavam administrando
medicamentos avang¢ados para HP, enfatizando que
esses dados do registro podem ser relativos a mulheres
com formas menos avangadas de HP.

Em 2015, o Pulmonary Vascular Research Institute
publicou uma declaragdo sobre gravidez e HP com re-
comenda¢des de manejo baseadas em consenso (160).
Essas recomendag¢des incluem o uso de prostaglandinas
parenterais (epoprostenol endovenoso, treprostinil)
em mulheres de classe funcional (CF) IV da Organizagdo
Mundial de Sadde (OMS) ou disfun¢do significativa
do VD. O epoprostenol (161) tem sido o mais extensi-
vamente estudado. Os medicamentos podem afetar a
agregacdo plaquetdria e levar a sangramento.

Prostaglandinas inaladas, como o iloprost (162,
163), podem ser cogitadas em determinadas mulheres
com fung¢do RV mais preservada e que estdo na CF III
da OMS. Em mulheres com fung¢do normal do VD que
estdo na CF I ouIl, podem ser cogitados os inibidores da
fosfodiesterase 5 (sildenafil ou tadalafila) (164). Além
disso, ha relatos de gravidez bem-sucedida usando uma
terapia combinada de epoprostenol e sildenafil (165).

Para mulheres com hipertensdo arterial pulmonar
responsivaavasodilatadores e com fungdo preservada do
VD, pode ser razoavel manter a terapia com BCC durante
a gravidez. As pacientes com anticoagulacdo também
podem manter a terapia durante a gravidez. Por fim, os
bloqueadores dos receptores da endotelina (por exemplo,
bosentana, ambrisentana, macitentana) ndo devem ser
usados na gravidez devido ao potencial teratogénico (por
exemplo, malformacgdo mandibular, cardiopatias).

DOENCAS DO TECIDO CONJUNTIVO

Algumasmulherescomsindromede Marfan (SMF) apre-
sentam maior dilatagdo da raiz da aorta, com maior risco
de disseccao durante a gravidez (166). Outras sindromes
adrticas de alto risco incluem Loeys-Dietz, Ehlers-Danlos
tipo IV (tipo vascular) e sindrome de osteoaneurisma.
Mulheres com sindrome de Turner, que geralmente apre-
sentam valvulas adrticas bictuspides (VAB), coarctagao da
aorta, hipertensao e outros fatores de risco cardiovascular,
agorapodem engravidar por meio dareproducdo assistida,
o que as deixa em risco maior de eventos aérticos (167).
A VAB nao sindromica é um fator de risco para dissec¢ao
durante a gravidez, mas supostamente menor que a SMF
(168). Pacientes com SMF ou de alto risco devem passar
porinvestigacao pré-concepcional abrangente; e mulheres
que estejam administrando betabloqueadores para a pre-
vencdo da dilatagcdo da raiz da aorta sdo aconselhadas a
manter o tratamento durante a gravidez, particularmente
no terceiro trimestre e no periodo periparto. O controle
rigoroso da pressao arterial é obrigatério em todas as
aortopatias durante a gravidez. Mulheres com SMF com
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raiz adrtica dilatada de 4,0 a 4,5 cm, VAB acima de 5,0 cm
e sindrome de Turner com aorta indexada > 25 mm/m?
devem receber aconselhamentos cuidadosos de profis-
sionais de cardiologia, cirurgia cardiaca e medicina fetal
materna, além de cogitar fortemente a substituicdo daraiz
antes da gravidez (1).

MEDICAMENTOS DE REANIMACAO DURANTE
A GRAVIDEZ

0Os medicamentos maternos para salvar vidas nao
devem ser suspensos durante situagdes de emergéncia,
como choque cardiogénico ou parada cardiorrespira-
toria. As consideragdes pds-parada sdo semelhantes
as de pacientes nao gestantes. Os betabloqueadores
sdo usados como primeira linha para a supressdo da
arritmia e sindrome de QT longo (38).

CONCLUSOES

JACC Vol. 73, No. 4, 2019
5 de fevereiro de 2019: 457-76

DCV durante a gravidez requer o conhecimento das
alteragdes fisiolégicas da gravidez, o que pode alterar
as propriedades do medicamento, bem como seus
efeitos sobre o feto. Uma equipe multidisciplinar deve
fornecer aconselhamento cuidadoso e completo para a
gestante com DCV relacionada aos riscos e beneficios do
uso de medicamentos. Conforme nossa compreensao da
fisiologia da gravidez, da farmacologia e das interagdes
fetais e placentarias evoluam, teremos uma melhor
capacidade de tratar as condi¢gdes de DCV materna
durante a gravidez.
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