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RESUMO
Introducéo: O leite materno é a melhor fonte de nutricdo do lactente, sendo de extrema
importancia para o seu crescimento e desenvolvimento. Durante a amamentagéo, algumas maes
podem necessitar do uso de anti-hipertensivos, devendo ser prescrito com seguranga. A
excrecdo do anti-hipertensivo no leite materno depende, principalmente, da sua concentragdo
plasmatica materna. Objetivos: Avaliar a excre¢do dos anti-hipertensivos no leite materno e o
grau de seguranca de cada classe de anti-hipertensivo durante a amamentacdo. Métodos: Foi
realizada uma revisdo narrativa com abordagem especifica das classes dos anti-hipertensivos.
Resultados: A literatura analisada aponta que os inibidores da enzima conversora de
angiotensina sdo 0s que apresentam menor relacdo leite/plasma, sendo seguros e amplamente
indicados durante a amamentacdo, assim como os bloqueadores de canais de calcio e 0s
vasodilatadores, enquanto que os betabloqueadores sdo os de maior relacdo leite/plasma,
aumentando a possibilidade de repercussédo nos lactentes. Os bloqueadores de receptores de
angiotensina Il foram pouco estudados, mas os farmacos dessa classe apresentaram baixa
concentracdo no leite materno, bem como os diuréticos que apresentaram medicamentos
seguros para uso durante a amamentacdo. A Clonidina, da classe dos agonistas alfa-2
adrenérgicos, apresentou alta concentracdo no leite materno com relatos de repercussao nos
lactentes. Conclusfes: A maioria dos anti-hipertensivos estudados sdo considerados seguros
para uso durante a amamentacdo, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina,
diuréticos, vasodilatadores e os bloqueadores de canais de calcio, porém ha ressalvas quanto ao
uso de alguns medicamentos das classes dos betabloqueadores e dos agonistas alfa-2
adrenérgicos. Foram encontrados poucos estudos abordando de forma especifica os

blogueadores de receptores de angiotensina I1.

Palavras chave: aleitamento materno, leite humano, lactacéo e anti-hipertensivos.



ABSTRACT
Introduction: Breast milk is the best source of nutrition for infants and is extremely important
for their growth and development. During breastfeeding, some mothers may need to use
antihypertensive drugs, which must be prescribed safely. The excretion of the antihypertensive
drug in breast milk depends mainly on its maternal plasma concentration. Objectives: To assess
the excretion of antihypertensive drugs in breast milk and the safety level of each class of
antihypertensive agents during breastfeeding. Methods: A narrative review was carried out
with a specific approach to the classes of antihypertensive drugs. Results: The analyzed
literature indicates that angiotensin-converting enzyme inhibitors have the lowest milk-to-
plasma ratio, making them safe and widely recommended during breastfeeding, as are calcium
channel blockers and vasodilators. In contrast, beta-blockers have the highest milk-to-plasma
ratio, increasing the likelihood of effects on infants. Angiotensin 11 receptor blockers have been
poorly studied, but drugs in this class showed low concentrations in breast milk, as did diuretics,
which were considered safe for use during breastfeeding. Clonidine, an alpha-2 adrenergic
agonist, exhibited a high concentration in breast milk with reports of effects on infants.
Conclusions: Most of the studied antihypertensive medications are considered safe for use
during breastfeeding, such as angiotensin-converting enzyme inhibitors, diuretics, vasodilators,
and calcium channel blockers. However, there are reservations regarding the use of some
medications from the beta-blocker and alpha-2 adrenergic agonist classes. There have been

limited studies specifically addressing angiotensin Il receptor blockers.

Keywords: breast feeding, human milk, lactation and antihypertensives agents.
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1. INTRODUCAO

O leite materno € a melhor fonte de nutricdo para o lactente, sendo recomendado de
forma exclusiva até os 6 meses e podendo ser oferecido até os 2 anos ou enquanto houver o
desejo por parte da mée e da crianca, trazendo beneficios para ambos.!!

As sindromes hipertensivas acometem cerca de 10% de todas as gestacdes? e
representam uma das principais causas de mortalidade materna no mundo.®! Cerca de um terco
dessas pacientes apresentam hipertensdo pds-parto, necessitando do uso de anti-hipertensivo.??!
Nessas ocasides, existe 0 receio de que as drogas anti-hipertensivas sejam excretadas no leite
materno, podendo causar alguma repercussio clinica para o lactente.

O processo de lactacdo se da por fases, com o inicio na mamogénese durante a gravidez,
pelo desenvolvimento completo dos alvéolos e da maturacdo dos tecidos glandulares da mama,
permitindo a secrecdo do colostro. Ap6s o parto, inicia-se a lactogénese, quando ha um
incremento no fluxo sanguineo mamario e na captacdo de oxigénio e glicose pela mama para
favorecer a amamentacdo. Apds esse periodo, ha uma fase continua de producdo de leite,
chamada galactopoiese, quando had aumento da prolactina e ocitocina atraves da estimulacéo do
mamilo, da aréola e estimulos comportamentais.*!

A transferéncia de medicamentos para o leite materno € influenciada por diversos
fatores fisico-quimicos, como: concentracdo plasmatica, peso molecular, lipossolubilidade e
pKa. Alta concentracdo plasmatica, baixo peso molecular, baixa ionizacdo, alta
lipossolubilidade e baixa ligacdo a proteinas contribuem para a passagem de maiores
quantidades pelo leite materno, com destaque para a concentracdo plasmatica, que é
considerada o fator mais importante na determinagio da dose no leite.[*!

O objetivo desse estudo € avaliar a excrecdo dos anti-hipertensivos no leite materno e o

grau de seguranca de cada classe durante a amamentacéo.



2. METODOS

Foi realizada uma revisdo detalhada de artigos publicados sobre o uso de anti-
hipertensivos durante a amamentacao e possiveis repercussdes clinicas nos lactentes. As bases
de dados utilizadas incluiram a Scopus e Publisher Medline (PubMed), Scientific Electronic
Library Online (SciELO), EMBASE e COCHRANE.

As buscas foram realizadas entre Junho e Julho de 2023, considerando as publicacdes
dos ultimos cinco anos, sem limitacdo do tipo de estudo, nos idiomas inglés, portugués e
espanhol. Foram empregados descritores ou palavras-chave, de acordo com a base de dados,
assim como combinagdes utilizando operadores boleanos.

Para analise das publicagdes selecionadas, foi utilizada a andlise de contetdo tematica,
seguindo os seguintes passos, em sequéncia: leitura inicial do material selecionado, leitura
compreensiva buscando apreender semelhancas e particularidades do conjunto, agrupamento
em temas de acordo com os nucleos de sentido identificados e sintese interpretativa do conjunto

de publicacBes agrupadas, fazendo emergir categorias.®!



3. RESULTADOS

Em nossa busca encontramos um total de 140 publicagbes. As chaves de buscas
utilizadas em cada base de dados e o nimero total de publica¢cdes encontradas estdo descritas
na Tabela 1.

Tabela 1. Descricdo das bases de dados, chaves de busca e nimero de estudos encontrados.

Bases de Chaves de busca N°
dados

PUBMED ((("breast feeding"[MeSH Terms] OR ("breast"[All Fields] AND "feeding"[All | 64
Fields]) OR "breastfeeding"[All Fields] OR "breastfed"[All Fields]) OR ("milk
sharing™)) OR ("wet nursing”)) OR (lactation) AND (“antihypertensive
agent*"[MeSH Terms] OR "anti hypertensive agent*"[All Fields] OR "anti
hypertensive*"[All  Fields] OR "antihypertensive*"[All  Fields] OR
"antihypertensive drug*"[All Fields] OR "anti hypertensive*"[All Fields] OR
"anti hypertensive drug*"[All Fields] OR "anti hypertensive drug*"[All Fields])

COCHRANE | breastfeeding or "breast feeding" or lactation or "wet nursing" or breastfed or
"milk sharing™ AND antihypertensive* or "anti-hypertensive*" 31

SciELO (breastfeeding or "breast feeding" or feeding or lactation or "milk sharing” or | 0
"wet nursing” or breastfed) AND (antihypertensive or anti-hypertensive or "anti
hypertensive" or "antihypertensive agent*" or "anti-hypertensive agent*" or
"antihypertensive drug*" or "anti-hypertensive drug*")

EMBASE (breastfeeding or “breast feeding” or lactation or breastfed or “wet nursing” or | 45
“milk sharing” AND “antihypertensive agent*” or “antihypertensive drug*” or
antihypertensive* or “anti hypertensive*” or anti-hypertensive*

Apos remocdo de 26 titulos por duplicidade, a amostra reduziu-se a 114. Na filtragem
pelo titulo, foram removidas 49 publicacGes, as quais ndo tinham relacdo com o tema do estudo.
Ap0s rastreamento por titulo e resumo, foram removidas outras 32 publicacdes que ndo tinham
relacdo com o tema. As 33 publicacGes restantes foram selecionadas, sem outras adicdes
posteriores.

Ao total, foram lidas 33 publicacdes de forma integral e descartadas 20 por abordagem
dos temas de forma isolada ou sobre outro aspecto ou de forma superficial. Dessa forma,
restaram 13 publicacdes para andlise. A Figura 1 ilustra o fluxograma da reviséo de literatura,

conforme as fases da pesquisa.



Figura 1. Fluxograma das fases da pesquisa.
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Os 13 trabalhos foram publicados entre 2018 e 2023, sendo dois estudos observacionais,

trés relatos de casos, cinco revisoes de literatura e trés diretrizes.

3.1. Abordagem especifica dos anti-hipertensivos

Durante o puerpério, os anti-hipertensivos podem ser iniciados com o objetivo de
controlar os niveis pressoricos e, consequentemente, o risco cardiovascular.l®! A escolha do
medicamento deve ser baseada no perfil farmacocinético e farmacodindmicol”, os quais
interferem na excrecdo de seus principios ativos através do leite materno. Alguns anti-
hipertensivos amplamente utilizados no puerpério, sdo: vasodilatadores de agdo direta,
betabloqueadores, bloqueadores de canais de calcio, inibidores da enzima conversora de
angiotensina, bloqueadores de receptores de angiotensina Il, diuréticos e agonistas alfa-2

adrenérgicos.
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Os achados sobre essas classes e suas drogas foram descritos no Tabela 2, utilizando o
principal pardmetro descrito nos estudos para aferir a concentracdo do farmaco no leite, a
relacdo leite/plasma materno (L/P), e seu grau de seguranca. Os estudos consideraram que 0S
medicamentos com a relacdo L/P menor que um podem ser classificados de baixo risco para
transferéncia através do leite materno, enquanto que os de niveis acima sdo considerados de
alto risco.[®1 O uso das relagbes L/P de forma isolada ainda é considerado limitado, pois no
fornece a quantidade absoluta de medicamento entregue ao lactente®®, impossibilitando a
descricdo dos niveis séricos exatos do principio ativo presente no leite materno capaz de causar

efeitos clinicos.

3.1.1. Vasodilatadores de acdo direta

Os vasodilatadores de agéo direta sao hipotensores potentes que atuam diretamente na
musculatura lisa vascular, aumentando o calibre do vaso, reduzindo a resisténcia e
consequentemente a pressdo arterial (PA).["]

O perfil farmacocinético da classe é favoravel para o uso durante o periodo da
amamentacédo, pois 0s niveis de concentracdo no leite materno séo insignificantes, sem relatos
na literatura de efeitos adversos nos lactentes.®®l Um estudo mostrou que a Hidralazina é segura
durante 8 semanas de amamentacdo™® e em outro estudo, o Minoxidil ndo ocasionou

desenvolvimento de hipertricose em uma crianga amamentada.*!!

3.1.2. Betablogueadores

Os betabloqueadores podem ser de acdo cardiosseletiva ou ndo, bloqueando os
receptores adrenérgicos beta-1 e/ou beta-2, causando diminui¢do no débito cardiaco, alem de
poder ter acdo vasodilatadora ao antagonizar o receptor alfa-1 periférico.l”]

Essa classe é bastante estudada durante a amamentacdo devido a alta relacdo
leite/plasma (L/P).[°®1 O Labetalol tem a menor relagdo L/P quando comparado aos outros
medicamentos da classe™ e preferivel em relagio aos demais. Ainda assim, ha relatos que cerca
de 3% desenvolvem quadros de hipotensdo.[*?*3l

O Metoprolol também apresenta tendéncia para maior passagem do plasma para o leite
materno, ndo sendo sugerido para pacientes que amamentam pelo possivel risco de efeito
adversos nos lactentes. [

O Atenolol tem alta relagio L/P e tem excrecio extensa pelo leite maternol®,

apresentando maior risco de repercussdes clinicas.!*?l
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Tanto o Atenolol quanto o Acebutolol apresentam grande concentragdo medicamentosa
excretada no leite materno (alto L/P) e foram descritos casos de reacdes adversas em lactentes,
como bradicardia, hipotens&o, taquipneia, cianose, hipotermia e hipoglicemia na primeira hora
apds exposicio ao leite materno.*%*2131 Por outro lado, o uso do Propranolol nio foi associado

a maior risco de hipoglicemia em lactentes.!

3.1.3. Bloqueadores de canais de calcio

Os bloqueadores de canais de célcio (BCC) agem dificultando a contracdo muscular
através da reducdo da disponibilidade do calcio nas células por blogueio dos canais de calcio
nas membranas das células da musculatura lisa.[")

A maioria dos medicamentos da classe dos BCC tem relagdes L/P baixas ou
intermediarias, além de ndo haver na literatura relatos de efeitos adversos em criancas
amamentadas.®! Nos casos em que foram medidas as concentracdes nas criangas, os niveis eram
indetectaveis.[*!!

A Nifedipina € a droga que é mais descrita na classe, com informacdes reforcando a sua
seguranca durante a lactacdo. A sua excrecdo € minima, sem relatos de efeitos adversos em
lactentes expostos.[® 4]

O Anlodipino teve suas concentragdes abaixo do limite em criangas amamentadas,
mesmo naquelas prematuras, sem acumulo significativo no plasma em todos os casos testados,
provando ser uma droga segura durante o periodo de amamentagéo. [ 1%

O Verapamil também foi considerado um farmaco seguro, sendo encontradas baixas

concentragdes no leite materno.

3.1.4. Inibidores da enzima conversora de angiotensina

Os Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) atuam inibindo a acdo da
enzima peptidil dipeptidase, responsavel pela conversao de angiotensina | em angiotensina Il e
consequentemente, bloqueando seu efeito vasoconstritor.[”]

Essa classe apresenta as menores relacdes L/P entre os medicamentos anti-
hipertensivost®!, além de n3o haver relatos na literatura de efeitos adversos em criancas
amamentadas por maes em uso da medicagdo.*!

O Captopril e o Enalapril sdo considerados seguros durante a amamentacgdo, desde que
ndo sejam usados em altas doses, principalmente em prematuros, pela possibilidade de

toxicidade renal.l%]
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Em relacéo ao Perindopril, devido a sua meia-vida curta, baixo acimulo e metabolismo

hepatico, ha baixas ou até indetectaveis concentracdes no leite materno.6!

3.1.5 Bloqueadores de receptores de angiotensina Il

Os bloqueadores de receptores da angiotensina 1l (BRA) realizam um bloqueio
especifico dos receptores AT1, responsaveis pelas acBes da angiotensina 1, como
vasoconstricio, proliferacdo celular e liberacio da aldosterona.l’]

Essa classe foi pouco citada nas publicacdes em relacdo a transferéncia da substancia
medicamentosa pelo leite materno, porém sabe-se que todos 0s BRAS estdo altamente ligados
as proteinas plasmaticas e ndo sdo absorvidos completamente por via oral, por isso é muito
improvavel que afetem lactentes.*'! E considerada uma classe com baixa relagéo L/P.1"]

A concentracdo plasmatica do Candesartan foi indetectdvel em duas criancas em
amamentagdo com mées em uso do farmaco. Também n&o houve relatos de transferéncia do
principio ativo farmacologico de forma significante atraves do leite materno durante uso de

Irbesartan e Valsartan.']

3.1.6. Diuréticos

Os diuréticos agem inicialmente com reducdo do volume circulante e extracelular e
posteriormente reduzindo a resisténcia vascular periférica.l’]

Apesar de ser uma classe medicamentosa bastante ampla, os diuréticos, no geral, tém
como mecanismo de a¢do a reducao do volume intravascular, podendo diminuir a producédo e
o0 volume do leite materno, embora sejam considerados seguros para a lactaggo .4

Algumas revisdes prévias indicavam certa cautela em relacdo ao uso da
Espironolactona, porém foi visto que é uma droga de baixo risco para o lactente, excretada em
baixas quantidades pelo leite materno.[® 12

A Hidroclorotiazida foi considerada segura, indetectavel, sem relatos de efeitos
adversos.!*!]

O Eplerenone teve apenas um relato na literatura estudada, sem evidéncias para 0 seu

uso durante o periodo de amamentago.!*!

3.1.7. Agonistas alfa-2 adrenérgicos

Os agonistas alfa-2 adrenérgicos agem diminuindo acdo simpética, resisténcia vascular

periférica e débito cardiaco por estimulo aos receptores alfa-2.["]
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A Metildopa é considerada segura na gestacao e durante o aleitamento por terem sido
encontradas baixas concentragdes no leite materno®, sem relatos de efeitos adversos em

lactentes™, por apresentar meia-vida curta e volume de distribuicio amplo.*?]

Em relagdo a Clonidina, foram encontrados niveis séricos elevados em lactentes, sendo
relatados casos de hipotonia e suspeita de convulsdes generalizadas, com progressédo para
apneia. Também ha relatos de que essa droga possa reduzir a producdo de leite materno por
inibicdo da prolactina.[*%%

Tabela 2. Analise por classe, medicamento, relacdo L/P e grau de seguranca

Grau de
Classe Medicamento Relagéo L/P seguranca
Vasodilatadores direto Hidralazina Né&o foi descrita Seguro
Minoxidil
Né&o foi descrita Seguro
Labetalol
Betabloqueadores >0.5 Seguro
Metoprolol >1 Uso criterioso
Atenolol >1 Uso criterioso
Acebutolol Né&o foi descrita Uso criterioso
Propranolol
0.1-1 Seguro
Bloqueadores de Anlodipino >1 Seguro
canais de célcio Nifedipina <0.5 Seguro
Verapamil
0.5-1 Seguro
Enalapril <0.1 Seguro
Inibidores da enzima .
conversora de Captopril <0.1 Seguro
angiotensina Perindopril <0.5 Seguro
Valsartan <0.1 Seguro
Irbesartan <0.1 Seguro
Blogueadores de Candesartan 0.15 Seguro

receptores de
angiotensina Il

Diuréticos Espironolactona Né&o foi descrita Seguro
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Hidroclorotiazida 0.25 Seguro
Eplerenone Néo foi descrita Sem evidéncias
Agonistas alfa-2 Metildopa <0.5 Seguro
adrenérgicos Clonidina Né&o foi descrita Uso criterioso

4, DISCUSSAO

O estudo atual mostrou a importancia dos IECAs e dos BCCs na pratica médica durante
a amamentacao, sendo considerados os farmacos mais seguros e com baixa probabilidade de
repercutir clinicamente nos lactentes.’®*! O Anlodipino apresentou uma alta relagio L/P,
mesmo sendo seguro, devido as suas propriedades farmacologicas.*® Na classe dos
Vasodilatadores diretos, a Hidralazina, comumente utilizada para controle hipertensivo durante
a amamentac&o, mostrou-se segura*®l, apesar de n3o ter sido avaliada a relagdo L/P.

Por outro lado, os Betabloqueadores foram apresentados como uma ampla classe, com
diversas diferencas entre o0s seus medicamentos, sendo alguns potencialmente causadores de
efeito clinicos nos lactentes, como no caso do Atenolol e do Acebutolol.[11:1213]

Ja os Agonistas alfa-2 adrenérgicos tiveram descri¢cGes distintas. A Metildopa foi
considerada segura®, enquanto que a Clonidina, que é bastante utilizada para o tratamento de
picos hipertensivos no puerpério, apresentou repercussao clinica nos lactentes. %1%

Os Diuréticos foram englobados como uma categoria Unica, porém houve mencao de
forma isolada em alguns trabalhos, e neles, os agentes se mostraram seguros do ponto de vista
clinico.l*#!

Em nenhuma das publicacdes estudadas houve descricdo de droga anti-hipertensiva
contraindicada de forma absoluta, apenas orientacdo de substituicdo por outro medicamento,
considerando que essas drogas poderiam ser usadas, porém com cautela e acompanhamento
integral do binémio mae-filho, individualizando cada caso.

As limitagcdes desse estudo incluem o nivel de evidéncia das publicacbes analisadas.
N&o houve ensaios clinicos randomizados durante o periodo pesquisado, provavelmente devido
a dificuldade de realizar esse tipo de pesquisa durante o periodo puerperal por comprometer
aspectos €ticos, visto que avalia graus de seguranca para o lactente. Outra importante limitacédo
é que as publicacdes analisadas ndo abordaram de forma especifica alguns importantes
medicamentos, sendo analisada a classe de forma Gnica, como no caso dos Bloqueadores de
receptores da angiotensina 1. Entretanto, essa pesquisa é de suma importancia pela necessidade

de se avaliar o grau de seguranga das classes de anti-hipertensivos durante a amamentacao.
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5.  CONCLUSOES

Esse estudo demonstrou que os anti-hipertensivos, no geral, sdo seguros durante o
periodo da amamentacgdo, sem causar repercussdes clinicas significativas nos lactentes, apesar
de que algumas drogas, como a Clonidina, o Atenolol, o Acebutolol e o0 Metoprolol exigem uso
criterioso.

Os IECAs sdo os que apresentam menor relacdo leite/plasma, sendo seguros e
amplamente indicados durante a amamentacéo, assim como os BCCs e os Vasodilatadores,
enquanto que os Betablogueadores sd@o os de maior relacdo leite/plasma, com maior
probabilidade de transferéncia através do leite materno e com relatos bem descritos de
repercussdes clinicas nas criangas. Os BRAs foram pouco citados, mas os farmacos estudados
apresentaram baixa concentragdo no leite materno, bem como a classe dos Diuréticos que
apresentou medicamentos seguros para uso durante a amamentacao.

O grau de seguranca dos medicamentos utilizados durante a lactacdo ainda carece de
mais evidéncias através de estudos randomizados. Dessa forma, faz-se necessario mais
incentivo no campo das pesquisas para que seja determinado o grau de seguranca dos
medicamentos durante a lactacdo, demonstrando possiveis consequéncias clinicas da exposi¢édo

das criancas aos farmacos transferidos pelo leite materno.
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