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RESUMO

Introducao: A maioria dos casos de hipertensdo gestacional (HG) e pré-eclampsia (PE) se
resolvem em até 72 horas ap0s o parto. Entretanto, sdo causas comuns de complicacfes até
a sexta semana do puerpério e nao ha consenso quanto ao uso ou superioridade de algum
farmaco anti-hipertensivo (FAH) nessa fase. Objetivo: Conduzir uma revisdo sistemética da
literatura para investigar o efeito do uso de FAH no puerpério sobre desfechos maternos
relacionados ao controle da pressdo arterial (PA). Métodos: Foram selecionados, nas
plataformas eletrénicas de busca, ensaios clinicos randomizados com FAH no puerpério que
estudavam os desfechos maternos associados ao controle da PA, sem restricdes de idiomas
ou datas. Os resultados foram tabulados conforme a estratégia PICOS (P: populacéo
estudada; I: intervencdo; C: Controle; O: Desfechos; S: tipo de estudo). Foi utilizada a
ferramenta para avaliacdo do risco de viés da Biblioteca Cochrane (Rob-2) para avaliar o risco
de viés dos estudos incluidos e o sistema GRADE para avaliar a qualidade da evidéncia.
Dentre os eleitos, os estudos semelhantes passaram por avaliacdo quantitativa, sendo
consideradas significativas as diferencas com p<0,05. Resultados: De 28 estudos
selecionados, 14 foram incluidos, sendo possivel avaliar 10 estudos na metanalise para oito
dos desfechos investigados, em trés situacdes diferentes. Na primeira situacédo, comparando-
se o0 uso de furosemida a nenhum outro FAH, ndo houve diferenca estatistica significativa
guanto a média de PAS (p=0,17), quanto a necessidade de uso de FAH adicional durante a
internacédo (p=0,23) e apds a alta (p=0,11). Na segunda andlise, comparando-se a furosemida
associada ou a outro FAH nos grupos controle e intervencao, ou a nenhum outro FAH, houve
melhor média de PAS (p=0,04), mas nao houve diferenca na PAD (p=0,34). Ainda,
comparando-se o uso de nifedipina a outros FAH (labetalol, diltiazem e metildopa), ndo houve
diferenca quanto as médias de PAS (p=0,17), PAD (p=0,46), ao numero de episddios com PA
muito elevada (p=0,81), a necessidade de FAH adicional durante a internagdo (p=0,55), a
duracéo da internacao (p=0,89) e ao tempo de terapia pds-parto (p=0,95). Quanto aos efeitos
adversos, ndo houve diferenca significativa no risco de cefaleia, diarreia, constipagdo
intestinal e rubor facial. Conclus&o: O uso rotineiro de curso rapido de furosemida no pés-
parto imediato ndo parece ter efeito sobre a reducdo na PAS, PAD e na redugdo da
necessidade de FAH durante a internagdo e ap0s a alta hospitalar. O labetalol e o diltiazem
parecem ser alternativas a nifedipina. Porém, o nimero de ensaios clinicos randomizados que
abordam o tema s&o limitados, fazendo-se necessario mais estudos para que as comparagoes

abordadas sejam devidamente confirmadas.

Palavras-chave: agentes anti-hipertensivos, puerpério, pos-parto, pré-eclampsia,

hipertenséo



ABSTRACT

Introduction: Most cases of gestational hypertension (GH) and preeclampsia (PE) resolve
within 72 hours after delivery. However, both are common causes of complications within 6
weeks of the postpartum period and there is no consensus on the use or on the superiority of
any AHD at this stage. Objective: To conduct a systematic review to investigate the effect of
antihypertensive drugs (AHD) in the puerperium on maternal outcomes related to blood
pressure control. Methods: Randomized clinical trials assessing AHD in the puerperium and
eighteen maternal outcomes related to blood pressure (BP) control were searched on
electronic platforms, without language or date restrictions. The results were tabulated
according to PICOS strategy (P: population; I: intervention; C: control; O: outcomes; S: study).
We used Cochrane Risk of Bias Tool (Rob-2) to assess the risk of bias of included studies,
and GRADE System to evaluate the quality of the evidence. We assessed postpartum
maternal outcome related BP control using meta-analysis. Statistical significancy was set at
p<0.05. Results: Of 28 citations identified, 14 studies were included, and data from 10 were
pooled in the meta-analyses of 8 of the outcomes defined, in three different settings. In the first
setting, we compared the use of furosemide with any other drug, and there was no statistically
significant difference regarding mean SBP (p=0.17), and the need to use additional AHD during
hospitalization (p=0.23) or after discharge (p=0.11). In the second setting, we compared
adding furosemide to another AHD in the control and intervention groups, or no other AHD.
There was improvement of mean SBP (p=0.04), but no change in DBP (p=0.34). In the third
setting, we compared the effect of nifedipine to other AHD (labetalol, diltiazem and
methyldopa), and found no difference in mean SBP (p=0.17), mean DBP (p=0.50), the number
of very high BP episodes (p=0.81), the need for additional FAH during hospitalization (p=0.89),
the length of hospital stay (p=0.89), and the time of postpartum therapy (p=0.95). Regarding
adverse effects, there was no significant difference in the occurrence headache, diarrhea,
constipation and facial flushing. Conclusion: The routine use of a rapid course of furosemide
in the immediate postpartum period does not seem to have an influence on the reduction in
SBP, DBP and on the reduction in the need for FAH during hospitalization and after hospital
discharge. Labetalol and diltiazem appear to be alternatives to nifedipine. However, the
number and the quality of randomized clinical trials assessing the effect of AHD in the

puerperium is limited, implying further studies to determine their effectiveness and safety.

Keywords: antihypertensive drugs/agents, postpartum, puerperium, preeclampsia,

hypertension
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1 INTRODUCAO

A hipertenséo arterial (HA) € a complicacdo mais comum da gravidez e € a
principal causa de morbimortalidade materna e perinatal. Atinge entre 7 e 10% de
todas as gestacbes, com variacbes conforme a populacdo estudada (1). E
responsavel por 9% das mortes maternas nos Estados Unidos e um terco das
complicacdes obstétricas graves (2). No Brasil, € a principal causa de 6bito materno
por causas obstétricas diretas, responsavel por cerca de 20,6% dos casos entre 2015
e 2019, sendo que cerca de metade dessas mortes ocorreram no periodo do puerpério
3).

Classificam-se suas formas clinicas em: HA crénica (HAC) com ou sem pré-
eclampsia (PE) ajuntada, hipertensao gestacional (HG), que consiste no aumento da
pressao arterial sem proteinUria associada, pré-eclampsia (aumento da presséo
arterial com proteindria ou lesdo de 6rgaos-alvo, com ou sem sinais de gravidade) e
eclampsia (presenca de convulsdes na paciente com PE) (4).

A HG e a PE, embora sejam entidades clinicas que habitualmente se resolvem
até cerca de 72 horas apos o parto, em alguns casos, podem durar até 6 semanas
depois dele. S&o causas comuns de readmissao hospitalar no puerpério e de acidente
vascular encefalico (AVE) nessa fase (5).

Para esses casos, bem como para os casos de HAC, faz-se necesséria a
utilizacdo de farmacos anti-hipertensivos (FAH) intravenosos ou orais (5).

A terapia anti-hipertensiva no pés-parto deve levar em consideracéo, além da
sua efetividade geral e das caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas de
cada farmaco, a sua efetividade mediante as peculiaridades do periodo puerperal e a
sua interacdo com o aleitamento materno, o que dificulta muitas vezes a escolha do
melhor medicamento (6).

Embora nos ultimos anos algumas revisdes sobre o tema tenham sido
publicadas, ndo foram encontradas recentemente, revisdes sistematicas com
metanalises que abordam o efeito comparativo de FAH sobre os desfechos maternos
relacionados ao controle da PA exclusivamente no puerpério, justificando assim a

realizacéo deste estudo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CLASSIFICACAO DAS SINDROMES HIPERTENSIVAS NA GESTACAO E
PUERPERIO

A classificacdo das sindromes hipertensivas na gestacdo e puerpério e a
definicdo de pré-eclampsia, em particular, foram modificadas de forma variavel nos
ultimos anos. Um sistema de classificacao foi adotado por um grupo de trabalho do
Programa Nacional de Educacao sobre Hipertenséo Arterial (NHBPEP), nos Estados
Unidos, em 1990. Essa classificacdo, posteriormente foi endossada por 46
organiza¢cOes médicas. Em 2000, o American College of Obstetrics and Gynecologists
(ACOG) adotou essa classificacdo como seu padrao (7).

Desde os documentos originais do NHBPEP, surgiram varias diretrizes
internacionais desenvolvidas por diversas sociedades meédicas, cada uma com suas
préprias evidéncias, embora com muitas recomendacgfes semelhantes. Dentre elas,
um dos avancos mais importantes foi a definicdo da ACOG para a pré-eclampsia, que
nao requer mais a presenca de proteindria, desde que haja evidéncias de lesbes em
outros Orgaos-alvo, sendo hoje a classificacdo mais utilizada para as sindromes
hipertensivas na gestacéo (7).

A classificacdo da ACOG para as sindromes hipertensivas na gestacdo e
puerpério as divide em quatro entidades clinicas: HC, HG, PE (sem e com sinais de
gravidade, incluindo a Sindrome de Hemdlise, Elevacdo das Enzimas Hepaticas e
Plaguetopenia - HELLP) e eclampsia (8).

A HAC complica cerca de 3% de todas as gestacdes. Ha crescente evidéncia
de que a incidéncia esta relacionada ao aumento da idade materna e obesidade. Ela
aumenta o risco de desfechos maternos e fetais desfavoraveis. Além disso, o controle
da HAC grave esta recomendado repetidamente pelos principais protocolos
internacionais para a reducdo na morbidade e mortalidade materna. Consiste na

hipertenséo diagnosticada antes da gestacao, ou nas primeiras 20 semanas (4).
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A HG ocorre quando ha a presenca de elevacao na PA apos 20 semanas de
gestacdo em mulheres previamente normotensas, sem proteindria ou critérios de
gravidade para a PE. Embora os desfechos maternos relacionados a HG sejam
habitualmente melhores do que nos casos de PE, cerca de 50% dos casos podem
evoluir para PE ao longo da gestacdo, o que torna os cuidados especificos e
monitorizacdo dessas pacientes imprescindiveis (8).

Classifica-se como PE a presenca de elevacdo na PA apos 20 semanas de
gestacdo em mulheres previamente normotensas associada a proteindria ou lesdes
de dérgéos-alvo. Considera-se como elevacdo de PA a presenca de PA sistolica (PAS)
> 140 ou PA diastélica (PAD) = 90 mmHg em 2 afericdes com pelo menos 4 horas de
diferenca ou PAS = 160 ou PAD = 110 mmHg confirmada apds um curto intervalo de
tempo (minutos). Como proteindria, considera-se a presenca de 300 mg ou mais de
proteina em urina coletada em 24 horas, ou relacao proteina/creatinina urinaria maior
ou igual a 0,3 mg/dl, ou presenca de “duas cruzes - 2+” de proteina em exame de
analise de sedimento (EAS). Como sinais de lesdo de oOrgaos-alvo considera-se a
presenca de trombocitopenia (contagem de plaquetas abaixo de 100 x 103/mm?3),
insuficiéncia renal (creatinina sérica maior que 1,1 mg/dL ou a elevacdo em duas
vezes do valor da creatinina sérica na auséncia de doenca renal), elevacao da
concentracdo seérica das enzimas hepaticas duas vezes acima da concentracdo
normal, edema pulmonar, cefaleia ndo responsiva ao uso de medicamentos ou
sintomas visuais. Estas ultimas alteracdes (lesbes de 6rgaos-alvo) sédo consideradas
como critérios de gravidade da PE (8).

A sindrome de HELLP consiste numa das apresentacdes mais graves da PE
porque estad associada a um acréscimo importante do risco de morbimortalidade
materna. Embora varios marcadores ja tenham sido propostos, na pratica clinica se
utilizam os seguintes critérios para o seu diagnéstico: desidrogenase latica (DHL) =
600 UI/L, aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT)
elevados mais que 2 vezes o limite da normalidade e contagem de plaquetas menor
que 100 x 103mm?3. E mais comum no terceiro trimestre de gestacdo, porém em 30%
dos casos tem sua primeira manifestacdo ou progressdo no periodo pds-parto. Em
15% dos casos tem apresentacdes atipicas e insidiosas. Os sintomas mais comuns

sao dor no quadrante superior direito do abdome, mal-estar, nauseas e vomitos (8).
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A eclampsia é a manifestacdo convulsiva das desordens hipertensivas da
gestacao e a forma mais grave da doenca. E definida como a presenca de convulsdes
generalizadas, focais ou multifocais na auséncia de outras condigbes causadoras,
como epilepsia, AVE, hemorragia intracraniana ou uso de drogas. E importante causa
de Obito associado a hipoxia materna grave, trauma e pneumonia aspirativa. As
sequelas neuroldgicas sdo raras, mas algumas pacientes desenvolvem perda de
memoria ou de fungdes cognitivas em médio ou longo prazos apés as convulsées,
especialmente quando ocorrem de forma recorrente ou secundarias a edema cerebral
(8).

O diagndstico das sindromes hipertensivas no poés-parto € baseado nos
mesmos critérios usados para a gestacdo. Uma proporcao significativa (50%) das
mulheres com hipertenséo pré-natal permanece hipertensa apos o parto, e cerca de
10% daquelas normotensas na gestagédo desenvolvem hipertenséo (> 140/90 mmHg)

no periodo até 6 semanas apos o parto (9).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DAS SINDROMES HIPERTENSIVAS NA GESTACAO E
PUERPERIO

As sindromes hipertensivas na gestacdo e puerpério constituem uma das
principais causas de mortalidade materna e perinatal em todo o mundo. Estima-se que
a PE complique 2 a 8% de todas as gestacdes (8).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), os disturbios
hipertensivos da gestacdo constituem importante causa de morbidade grave,
incapacidade de longo prazo e mortalidade tanto materna quanto perinatal. Em todo
o mundo, 10% a 15% das mortes maternas de causa obstétrica direta estdo
associadas a PE/eclampsia, sendo que 99% dessas mortes ocorrem em paises de
baixa e média-renda (10).

Aproximadamente um terco dos casos de eclampsia ocorre no periodo do
puerpério, com cerca de metade deles até 48 horas apds o parto. A metade das
mulheres que apresentam hemorragia intracraniana em associagdo com pré-

eclampsia, o fazem apés o parto (6).
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Estudos clinicos mostram que mulheres com PE apresentam risco aumentado
de desenvolvimento futuro de hipertensdo arterial cronica e outras doencgas
cardiovasculares, como doencas coronarianas, AVE, insuficiéncia renal crbnica e
sindrome metabdlica, ndo sendo claro se a PE pode ter sido o fator causador ou

apenas uma sinalizagdo precoce de sua predisposi¢éo (7).

2.3 ETIOPATOGENIA E FISIOPATOLOGIA DAS SINDROMES HIPERTENSIVAS NA
GESTACAO E PUERPERIO

Existem diversas teorias para se explicar a patogénese da PE. Atualmente, a
mais aceita envolve predisposicao genética, deficiéncia do estado nutricional, quebra
de tolerancia imunologica, placentacdo deficiente, resposta inflamatoria sistémica e
desequilibrio angiogénico (10).

Ness e Roberts (1996) propuseram distinguir a pré-eclampsia em duas
categorias: placentaria e materna. Na pré-eclampsia placentaria (de inicio precoce —
antes de 34 semanas de gestacdo), a etiologia € a placentacdo anormal gerando
hipoxia, com niveis mais elevados de prostaglandinas e outros fatores inflamatorios,
gerando falhas na transformacéo das artérias espiraladas. Na pré-eclampsia materna
(de inicio tardio — apds 34 semanas de gestacao), o problema surge da interacéo entre
uma placenta presumivelmente normal e fatores maternos que provocam disfuncao
endotelial, tornando-a susceptivel a dano microvascular (11).

Essa classificagdo comumente usada parece ter valor prognostico, porque a
pré-eclampsia placentaria tem efeito significativamente maior no risco de
complicacBes maternas e fetais (especialmente de crescimento intrauterino restrito) e
esta relacionada a maior prevaléncia de lesdes placentarias, especialmente entre 28

e 32 semanas de gestacao (7).
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Redman e Sargent (2005) dividiram a fisiopatologia da PE em estégios pré-
clinico e clinico. No estagio pré-clinico, a placentagdo anormal com falhas nas
formacdes das artérias espiraladas causaria fendbmenos de hipoxia e re-oxigenacgao
placentéria, desenvolvendo estresse oxidativo e producdo de fatores inflamatérios e
anti-angiogénicos. No estégio clinico, tais fatores causariam lesdo endotelial sistémica
gerando clinicamente, HA e comprometimento de o¢rgdos-alvo. A
glomeruloendoteliose seria a alteragdo mais caracteristica e responsavel pelo
aparecimento da proteinuria (12).

Roberts e Hubel (2009) propuseram uma teoria na qual associam os estagios
de desenvolvimento da PE a fatores constitucionais maternos, acreditando que
apenas a disfuncéo placentaria ndo € suficiente para causar a doenca. Segundo eles,
em gestantes com fatores predisponentes para o dano endotelial (obesidade,
sindromes metabdlicas, doencas responsaveis por resposta inflamatoria cronica
basal), a presenca de alteracbes placentarias sutis e até mesmo proximas da
normalidade séo suficientes para induzir o estagio clinico da doenca (13).

Apesar de as teorias para explicar a fisiopatologia poderem ajudar na
compreensao e prognostico da condicdo, ainda ha lacunas para a total elucidacao da
doenca, fazendo da vigilancia e controle os melhores parametros para o

acompanhamento da mesma (7).

2.4 COMPLICACOES DAS SINDROMES HIPERTENSIVAS NO PERIODO DO
PUERPERIO

Por muitos anos, o parto foi considerado como a Unica cura definitiva das
sindromes hipertensivas gestacionais e que todo o processo patolégico diminui
principalmente dentro de 48 horas apdés o parto. O monitoramento da PA é
frequentemente deixado de fora do acompanhamento durante o puerpério porque
tanto a incidéncia quanto a importancia clinica da hipertensdo pds-parto séo
subestimadas. Hoje, sabe-se que algumas mulheres continuam a ter hipertensao

persistente e sdo deixadas sem tratamento, o que pode causar graves complicacdes

(9).
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Pacientes com formas graves de PE no puerpério sdo mais susceptiveis a
depressdo da funcdo cardiaca, maiores indices de PAS e PAM, aumento na
resisténcia vascular periférica, AVE e edema agudo de pulmdo. Como as pacientes
com PE podem apresentar hipertensédo sustentada, torna-se dificil a tarefa de fazer o
controle devido a grande sobrecarga de volume (14).

Eventos trombdéticos devido ao estado de hipercoagulabilidade da gravidez sédo
mais frequentes proximos ou até 6 semanas apés o parto. Além disso, a hipertenséo
persistente aumenta fortemente o risco de complicacdes cerebrovasculares graves.
Como resultado, o AVE associado a gravidez é mais frequente durante o parto e o
periodo pds-parto, especialmente em jovens mulheres onde mecanismos mais raros,
como disseccoes arteriais, ruptura de malformacdes arteriovenosas, trombose venosa
cerebral e vasoconstrigdo cerebral reversivel podem ocorrer (9).

As morbidades graves associadas a PE e a eclampsia que podem determinar
a morte incluem: insuficiéncia renal, AVE, insuficiéncia cardiaca, edema pulmonar,
coagulopatia e insuficiéncia hepatica.

As complicacfes fetais e neonatais resultam principalmente de insuficiéncia
placentaria e da frequente necessidade de antecipacdo prematura do parto e suas
inerentes complicacfes. Ressalta-se que a realizacdo do parto pode se dar tanto por
indicacdes maternas quanto fetais, mas torna-se importante a observancia de critérios
bem fundamentados a fim de se evitar a prematuridade iatrogénica e consequente

elevacao da morbimortalidade perinatal. (10).
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2.5 PECULIARIDADES NO MANEJO DAS SINDROMES HIPERTENSIVAS NO
PUERPERIO

Para o manejo das sindromes hipertensivas no periodo puerperal, hd que se
considerar as significativas modificagdes fisioldgicas no organismo materno nessa
fase. O volume sanguineo total, que pode aumentar em até 1800 a 2000 mL durante
a gravidez, reorganiza-se durante a primeira semana de pés-parto, em especial entre
0 segundo e o quinto dias, quando h& reducdo da concentracdo de sdodio intersticial e
extravasamento do liquido intravascular. A frequéncia cardiaca decresce
aproximadamente 20% nas duas primeiras semanas. O débito cardiaco tem um
acréscimo de aproximadamente 22% na primeira hora de pos-parto, além do volume
ja aumentado durante a gravidez, com reducao progressiva entre 2 e 4 semanas apos
0 nascimento. A pressao coloidosmotica, ja reduzida durante a gravidez, reduz-se
ainda mais pela perda sanguinea do parto (cerca de 500 mL apds parto normal e 1000
mL apds uma cesariana), predispondo ao edema agudo de pulméao (15).

Para os casos de PE com sinais de gravidade estd recomendado o uso de
sulfato de magnésio para a profilaxia das crises convulsivas, conforme utilizado no
periodo da gestacdo, especialmente nos cinco primeiros dias de pos-parto. Nao
devem ser utilizados farmacos para a supressao da lactacéo. Além disso, na crise de
emergéncia hipertensiva, os cuidados devem ser os mesmos recomendados para a
gestacédo (com uso de FAH de acao rapida) (10).

Quanto a terapia farmacoldgica no pds-parto, existem controvérsias sobre 0s
beneficios do uso rotineiro de FAH para as pacientes com distarbios hipertensivos
graves (para o controle mais precoce da PA) e sobre a superioridade de algum
farmaco nesse periodo (6).

Nos casos de hipertensdo persistentemente elevada, algumas mulheres
podem requerer doses altas de FAH no periodo pos-natal, porém a maioria ficara livre
do tratamento em 3 a 6 meses, 0 que requer cuidados especiais para 0 manejo e

ajuste das doses (6).



24

Uma barreira para o manejo da hipertensdo no periodo puerperal é a
subutilizacdo dos cuidados. H4 dados limitados sobre a adesdo a verificagdo da
pressdo arterial de 3 a 10 dias apds o parto. Um estudo mostrou que 44% das
mulheres com sindromes hipertensivas gestacionais ndo sdo atendidas
adequadamente no periodo de pés-parto imediato e entre 4 e 6 semanas depois dele.
Essas taxas sao ainda mais baixas entre as populagdes com recursos limitados, o que
provavelmente contribui para as disparidades de salde nesses grupos (16).

A ACOG e outras instituicdbes propdem a implementacdo de intervencdes
inovadoras para melhorar a adesdo aos cuidados no pés-parto imediato, como
monitoramento remoto, dentro do contexto de pequenos ensaios randomizados ou
estudos de pesquisa, com monitorizacdo da PA em regime domiciliar baseada em
mensagens de texto. Programas de monitoramento tém demonstrado aumentar o
envolvimento do paciente e melhorar a assisténcia com o acompanhamento e
gerenciamento de pressao arterial (16).

A associacdo entre PE e morbidade cardiovascular de longo prazo estdo bem
estabelecidas. A Associacdo Americana do Coracdo (American Heart Association)
concluiu recentemente que a PE é um potente fator de risco cardiovascular, tdo forte
guanto o diabetes. Um fator de risco proposto para a morbidade cardiovascular é a
persisténcia da hipertensdo no periodo poés-parto. ldentificar mulheres com
hipertensdo persistente pode garantir a entrada adequada no atendimento e
possibilitar um possivel tratamento que pode ajudar na prevencdo de alguns
problemas cardiovasculares. Acompanhamento pés-parto de perto é fundamental
para gerenciar com eficacia e potencialmente modificar o risco de longo prazo de uma
mulher (17).
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2.6 USO DE FAH E ALEITAMENTO MATERNO

Teoricamente, a maioria dos farmacos alcanca em certa quantidade o leite
materno, mas raramente em concentracdes plasmaticas clinicamente significativas
para o lactente. Os mecanismos, acredita-se, envolvem fendmenos de difusdo em
favor de gradiente para os medicamentos mais sollveis em gordura e transportadores
ativos no caso de drogas hidrofilicas. Para ter excrecdo no leite materno, os
medicamentos devem apresentar baixo peso molecular e atingir elevadas
concentracbes séricas com pouca ligacdo as proteinas plasmaticas. Ainda assim,
muitos deles tém uma constante de solubilidade basica, sendo ionizados quando
atingem o leite, permanecendo confinados nele. Além disso, a ocorréncia de efeitos
clinicos deletérios no recém-nascido, implica em o farmaco apresentar
biodisponibilidade suficiente no trato gastrointestinal da crianga (18).

Existem algumas classificacbes quanto a seguranca dos farmacos durante a
amamentacao. Newton et al (2015), propuseram a seguinte classifcacéo (19):

e L1: compativel;

e L2: provavelmente compativel;

e L3: possivelmente compativel,

e L4: possivelmente perigosa,;

e L5: perigosa.

A Academia Americana de Pediatria (American Academy of Pediatrics) ja
propde uma classificacédo diferente, de A a D (20):

e A: compativel;

e B: uso criterioso;

e C: contraindicado.

e D: nédo hainformacfes em recém-nascidos, requer cuidados;

Ja a OMS propde trés categorias (21):

e Compativel com a amamentacao;

e Uso criterioso;

e Contraindicado.
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Quanto aos FAH, algumas premissas sdo aceitas (embora com nivel de
evidéncia baixo) em relacdo a sua seguranca na amamentacédo. Os diuréticos devem
ser utilizados apenas em cenarios de risco de edema agudo de pulmédo; os
antagonistas de canal de célcio sdo compativeis com o aleitamento; os antagonistas
de receptores de angiotensina Il ainda nao tiveram sua seguranca demonstrada e, por
isso, devem ser evitados. Quanto aos bloqueadores de receptores beta-adrenérgicos,
apenas o metoprolol e o propranolol tiveram sua seguranca demonstrada; ndo se

recomenda o uso de bloqueadores de receptores alfa-adrenérgicos (18).
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3 JUSTIFICATIVA

As revisfes sistematicas mais recentes sobre o uso de FAH no puerpério foram
publicadas por Magee et al. em 2013 (22) e Cairns et al. em 2017 (6), e ambas
apontaram algumas inconsisténcias na literatura.

Magee et al. (2013) concluiram que n&o havia, até aquele momento, dados para
guiar o manejo de mulheres hipertensas no poés-parto; que os FAH deveriam ser
escolhidos conforme a familiaridade de uso para os médicos assistentes; e que futuros
estudos deveriam incluir dados sobre analgesia, hipertensdo materna grave,
aleitamento, tempo de internacdo hospitalar e satisfagdo materna com os cuidados
oferecidos (22).

Cairns et al. (2017) concluiram que, até aquele momento, existiam gaps
significativos de evidéncias para ajudar na selecdo de um FAH no periodo puerperal;
e que a maioria dos estudos incluidos apresentavam risco de viés alto, gerando
evidéncias de baixa qualidade para a reviséo (6).

Além disso, nenhuma delas fez a metanalise dos dados encontrados.

Assim, julgando que ainda existem inconsisténcias na literatura sobre o0 assunto
e que foram encontrados pelo menos mais quatro ensaios clinicos randomizados
sobre 0 assunto apés a publicacdo de Cairns et al (2017) (Arias-Hernandez et al, 2020;
Dabaghi et al., 2019; Reyna-Villasmil e al., 2019 e Ainnuddin et al., 2019), justifica-se
a realizacao desse estudo (6, 23, 24, 25, 26).



28

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Conduzir uma revisao sistematica da literatura para investigar o efeito dos FAH

no puerpé
pos-parto.

rio sobre desfechos relacionados ao controle de PA em mulheres no periodo

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os

objetivos especificos do presente estudo sao:

e Avaliar o risco de viés nos estudos incluidos e a qualidade das evidéncias

ger

adas por eles;

e Avaliar o impacto dos FAH sobre os seguintes desfechos:

Controle de PA e débito urinario nas primeiras 72 horas de pos-parto;
Parametros laboratoriais, efeitos adversos dos farmacos e da propria
hipertenséo;

Numero de episodios de PA muito elevada e quanto a necessidade de uso
de nitroprussiato de sodio durante a internacdo poés-parto e apds a alta
hospitalar;

Necessidade de uso concomitante de outros farmacos durante a internacao
e apos a alta hospitalar;

Presenca de hipertensdo persistentemente elevada no pos-parto e no
tempo de terapia até o controle da hipertenséo;

Tempo de internacdo pés-parto, no tempo de internacdo em UTI e na taxa
de re-hospitalizacdo e necessidade de consulta na emergéncia apos a alta

hospitalar.
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5 METODOS

5.1 PROTOCOLO E REGISTRO

Esta revisao sistematica foi relatada e registrada na plataforma International

Prospective Register of Sistematic Reviews (PROSPERO) sob o numero
CRD42021260393 e conduzida de acordo com o checklist da Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (27).

5.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

que:

A revisao sistematica foi elaborada com base na estratégia PICOS (28), em

P: representa a populacédo (mulheres com hipertenséo arterial no puerpério);

I: representa a intervencao (FAH utilizados no periodo do puerpério);

C: representa grupo comparador (grupo controle, ndo tratado ou tratado com
diferentes farmacos);

O: representa os desfechos (niveis de PA, débito urinario, necessidade de uso
concomitante de outros FAH durante a internacdo e apds a alta, tempo de
tratamento até controle da PA, tempo de internacdo no pdés-parto, tempo de
internacdo na UTI e taxa de re-hospitalizacao);

S: representa o tipo de estudo (ensaio clinico randomizado).

Foram excluidos: ensaios clinicos ndo randomizados, relatos de caso e

revisdes ou estudos que avaliassem farmacos utilizados apenas para o controle agudo

da crise hipertensiva.
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5.3 FONTES DE INFORMACAO E ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada busca nas plataformas eletrbnicas Pubmed, Web of Science,
Scielo, Embase, Cochrane e Lilacs. Ainda, na literatura cinzenta, realizou-se busca no
site Google Scholar. Outra fonte de pesquisa foram referéncias bibliograficas das
Ultimas revises sobre o0 assunto. A busca foi realizada entre 01 e 10/07/2021.

O levantamento foi realizado sem restricbes de datas ou idiomas, com 0s
termos de busca: agentes anti-hipertensivos, pés-parto/puerpério, pré-eclampsia,
hipertensédo (em inglés: antihypertensive drugs/agentes, postpartum/puerperium,
preeclampsia, hypertension).

Durante a busca, foi aplicado o filtro para ensaios clinicos randomizados. Todos

0s termos e datas aplicados em cada plataforma estdo detalhados no Apéndice 1.

5.4 SELECAO DOS ESTUDOS

A selecao dos estudos foi realizada em 2 fases.

Na primeira fase, 02 revisores, independentemente, fizeram a identificacdo de
estudos elegiveis conforme os critérios de inclusao através da avaliacdo dos titulos e
resumos. Todos os estudos que ndo cumpriram tais critérios foram excluidos. Nessa
fase foi utilizado filtro para ensaios clinicos randomizados.

Na segunda fase, da mesma forma, 02 revisores fizeram a avaliacao do texto
completo dos estudos selecionados na fase 1, também com a exclusdo daqueles que
nao cumpriram os critérios de incluséo.

Os desacordos entre os revisores foram discutidos entre eles. Em caso de néo

concordancia, um terceiro revisor teve a decisao final.
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5.5 COLETA E PROCESSAMENTO DE DADOS

Os estudos selecionados foram lidos na integra e foram excluidos aqueles que
ndo atenderam aos critérios de inclusdo (Apéndice 2).

Um revisor fez a coleta dos dados encontrados em cada estudo incluido. Um
segundo revisor fez uma checagem dos dados para confirmacgéo de sua acuracia. As
ndo-concordancias foram discutidas e, quando necessario, decididas pelo terceiro
revisor.

Foram coletados dados a respeito dos autores, ano da publicacdo, pais em que
o estudo foi desenvolvido, caracteristicas das mulheres incluidas, tipo de intervencéo

e grupo controle, desfechos, caracteristicas do estudo e resultados principais.

5.6 RISCO DE VIES

O risco de viées em cada estudo foi avaliado independentemente por 2
revisores, utilizando instrumento apropriado para ensaios clinicos randomizados da
colaboracdo Cochrane, Rob-2 — ver ANEXO 1-, sendo avaliados os dominios:
processo de randomizacao, desvios das intervencdes pretendidas, perdas de dados
de desfechos, afericdo dos desfechos e relato dos desfechos, com afericéo final do
risco global do estudo (29). As ndo concordancias foram discutidas e, quando

necessario, decididas pelo terceiro revisor.

5.7 DESFECHOS

Os desfechos avaliados nesta reviséao estéo relacionados no quadro 1.
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Quadro 1 - Desfechos primarios e secundarios avaliados pela revisao

Desfechos avaliados

Desfechos

primarios

Média da PAS entre 48 e 72 horas de pos-parto
Média da PAD entre 48 e 72 horas de pés-parto
Média da PAM entre 48 e 72 horas de pés-parto

Média de débito urinario entre 48 e 72 horas de pos-parto

Desfechos

secundarios

Presenca de PA persistentemente elevada até 7 dias de pds-parto
NUmero de pacientes que apresentaram episodios com PA muito elevada
Necessidade de uso de FAH adicional durante a internacdo

Necessidade de FAH adicional apés a alta

Tempo de terapia pos-parto

Tempo de internagéo pés-parto

Tempo para o controle da hipertenséo

Taxa de re-hospitalizacdo ou necessidade de consulta na emergéncia apés a alta
Parametros laboratoriais

Necessidade de uso de nitroprussiato de sédio no pés-parto

NUmero de episodios de hipotensdo no pés-parto

Tempo de internacdo em UTI

Eventos adversos relacionados ao farmaco

Eventos adversos relacionados a hipertensao

5.8 SINTESE E ANALISE DOS RESULTADOS

Os dados foram tabulados para analise qualitativa (revisdo sistematica)

conforme a estratégia PICOS em planilha criada no programa Microsoft Excel® Verséo

2017. Quando possivel, analisados por meio de metanalise usando o programa

Review Manager (Revman 5.4.1 Nordic Cochrane Center).

Para as variaveis continuas foi utilizado o método de variancia inversa com

medida de efeito de diferenca de média. Para as variaveis dicotbmicas, a medida de

efeito foi calculada pelo Risk Ratio (RR).

A heterogeneidade dos estudos foi avaliada pelo calculo do 1%, considerado um

12 superior a 50% como substancial e, acima de 75% como consideravel. A andlise foi

feita utilizando o método randémico. O intervalo de confianga considerado foi de 95%

e foram consideradas como significativas as diferengcas com p < 0,05.
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5.9 AVALIACAO DA QUALIDADE DO CORPO DE EVIDENCIAS

A avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncias foi realizada através do
sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) (30) para todos os desfechos avaliados na metanalise.

A avaliagéo foi realizada por dois revisores independentemente e os resultados
comparados. Os desacordos foram discutidos e, se necessario, decididos por um
terceiro revisor.

Os desfechos foram classificados como criticos, importantes ou pouco
importantes.

Foram avaliados os dominios: delineamento dos estudos, limitacdes
metodologicas, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e outras consideracoes.

A qualidade da evidéncia foi classificada como alta, moderada, baixa ou muito

baixa, conforme as diretrizes metodoldgicas do sistema (31).
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6 RESULTADOS

6.1SELECAO DOS ESTUDOS

Ap6s a busca conforme os descritores estabelecidos, foram encontrados 3.024
estudos abordando o assunto. Desses, 2.214 foram excluidos ap6s remocao das
duplicatas e aplicacéo do filtro para ensaios clinicos randomizados, restando um total
de 810 estudos.

ApOs a leitura dos titulos e resumos, 782 foram excluidos, restando entdo, 28
estudos. Desses, 14 foram excluidos apoés a leitura do texto completo (Apéndice 2),
restando assim, 14 estudos eleitos para a revisao.

Para a metanalise, foram excluidos mais quatro estudos por néo terem dados
para comparag¢ao com os demais.

A figura 1 mostra a sequéncia de identificacdo e avaliacdo dos estudos

conforme o fluxograma PRISMA (27).
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Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registros

Identificacdo dos estudos por outros métodos

Busca nas plataformas:
Pubmed: 1431
Lilacs: 27
Scielo: 80
Web of Science: 108
Cochrane: 496
Embase: 387
n=2709

A4

Estudos selecionados
n=495

h 4

Estudos considerados para
recuperagao
n=28

A

Estudos avaliados quanto a
elegibilidade
n=28

A4

[ Inclusio J [

Estudos incluidos: 14
Estudos incluidos na metanalise:
10

v

Estudos excluidos antes da
selegdo:
Duplicatas removidas: 242
Aplicagéo do filtro para
ensaios clinicos
randomizados: 1972
n=2214

Literatura cinzenta e outras
fontes:

Google Scholar: 100
Referéncias de outras
revisoes: 215
n=315

Estudos exluidos apés leitura
dos titulos e resumos
n=467

Estudos n&o recuperados
n=0

Estudos considerados para
recuperagao
n=0

A4

Motivos para exclusao:
Revisoes: 1
Populagéo néo incluida: 6
Desfecho n&o incluido: 4
Intervengéo néo incluida: 3

Estudos avaliados quanto a
elegibilidade
n=0

\4

Estudos néo recuperados ap6s
leitura de titulos e resumos
n=315

Figura 1 Sequéncia de avaliacdo dos estudos conforme fluxograma PRISMA (27)

6.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO

Os estudos incluidos na revisdo sistematica envolveram o0s seguintes FAH:

diltiazem, furosemida, labetalol, metildopa, timolol, nifedipina e torsemida.

A descricao de suas caracteristicas e a sintese dos resultados estdo demonstradas

na tabela 1.




Tabela 1 — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos na reviséo sistematica (n=14)

Estudo Participantes Intervencao Controle Desfechos estudados Resultados
(primeiro Valor de p (Grupo com
autor, melhor resultado se
ano, pais) diferenca estatisticamente
significativa)
Ainuddin, Pacientes no pos-parto Labetalol Nifedipina até Tempo requerido para o controle pressorico; p=0,041 (labetalol)
2019, com diagnostico de HG, Até atingiro alvo atingir o alvo Controle sustentado de PA, p=0,01 (nifedipina)
Paquistao PE ou hipertensdo pés- pressorico pressorico Necessidade de FAH adicional; p=0,74
(26) parto persistente (n=62) (n=62) Necessidade de FAH na crise de emergéncia p=0,81
Tempo de hospitalizagdo p=0,91
Efeitos colaterais das drogas: p<0,05 (labetalol)

Arias- Pacientes no poés-parto Diltiazem Nifedipina PAS, PAD, PAM e FC até 48 horas pds-parto p=<0,0001 (diltiazem)
Hernandez, com PE grave 60 mg 8/8 horas 10 mg 8/8 horas Numero de episédios de hipertensao e hipotensao p=<0,001 (diltiazem)
2020, por 48 horas por 48 horas Tempo de internagdo em UTI p<0,001 (diltiazem)
México (23) n=21 n=21
Ascarelli, Pacientes no pos-parto  Furosemida Nenhuma droga PAS, PAD e PAM até 48 horas pds-parto; p<0,004 (furosemida SRPE)
2005, com PE moderada 20 mgdia n=132 Necessidade FAH adicional durante a internacao; p>0,05
EUA (32) (MPRE), grave ou por5dias MPRE: 88 Necessidade de FAH na alta; p=0,045 (furosemida SRPE)

Sindrome HELLP n=132 SPRE: 35 Tempo de internacao. p=0,429

(SPRE) ou HAC com MPRE: 81 CPRE: 9

PE ajuntada (CPRE). SPRE: 35

CPRE: 16



Tabela 1 — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos na reviséo sistematica (n=14)

Estudo Participantes Intervencao Controle Desfechos estudados Resultados
(primeiro Valor de p (Grupo com
autor, melhor resultado
ano, pais) diferenca estatisticamente
significativa)
Barton, Pacientes no pos-parto Nifedipina Placebo por 48 Média de PAS, PAD e PAM apos 48 horas p>0,05
1990, com diagnostico de PE 10 mg 4/4 horas  horas NUmero de doses suspensas por hipotensédo p>0,05
EUA (33) grave. por 48 horas (n=15) NUmero de doses de Hidralazina p>0,05
(n=16) Necessidade de Nitroprussiato de sodio p>0,05

Débito urinario: p<0,05 (nifedipina)

Proteindria e clearance de creatinina p>0,05

Exames laboratoriais p>0,05
Dabaghi, Pacientes no pos-parto  Furosemida Nenhuma droga PAS e PAD no terceiro dia de intervencao; p>0,05
2019, com PE grave ou 20 mg/dia por 5 n=45 Necessidade de FAH adicional durante a internacéo; p=0,64
Ira (24) Sindrome HELLP dias Tempo de internacao; p=0,93

n=45 Perda de peso. p=0,94

Fidler, Pacientes no pos-parto Timolol até a Metildopa até a PAS e PAD média do 2° ao 6° dia de pds-parto p>0,05
1982, com PAD normalizagdo da normalizagcdo da Percentual de aumento de dose e falha de tratamento  p>0,05
Reino Unido persistentemente PA PA
(34) elevada n=40 n=40



Tabela 1 — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos na reviséo sistematica (n=14)

Estudo Participantes Intervencao Controle Desfechos estudados Resultados
(primeiro Valor de p (Grupo com
autor, melhor resultado se
ano, pais) diferenca estatisticamente
significativa)
Magann, Pacientes no poés-parto  Grupo 2: Grupo PAM nas primeiras 48 horas de pés-parto p=0,8265
1994, com diagnostico de PE  Nifedipina por Nenhuma Débito urinario p=0,3271
EUA (35) grave. 48 horas intervencéo Contagem de plaquetas p=0,0106 (curetagem)
Grupo 3:
Curetagem apos
0 parto
Matthews, Pacientes no pos-parto  Furosemida Placebo Percentual de queda na PAM; p>0,05
1997, com PE grave. 40 mg/dia por 7 por 7 dias Presenca de HA na internacéo pds-parto e na alta; p>0,05
Reino Unido dias (n=8) Numero de atendimentos de emergéncia apods a alta;  p>0,05
(36) (n=10) Tempo de internacao. p>0,05
Perdigéo, Pacientes no pos-parto  Furosemida Placebo PA persistentemente elevada no 7° dia de pds-parto;  p=0,01 (furosemida)
2020, com HAG ou PEcomou 20 mg/dia por 5 Por 5 dias Dias para a resolucao da hipertenséo; p=0,012 (furosemida)
EUA (37) sem sinais de dias n=192 Necessidade de FAH adicional na alta; p=0,03 (furosemida)
gravidade. n=192 Readmissé&o hospitalar ou consultas de emergéncia; p=0,14

38



Tabela 1 — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos na reviséo sistematica (n=14)
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Estudo Participantes Intervencao Controle Desfechos estudados Resultados
(primeiro Valor de p (Grupo com
autor, melhor resultado se
ano, pais) diferenca estatisticamente
significativa)
Reyna- Pacientes no pos-parto Furosemida Metildopa 250 mg PAS, PAD ap06s 48 horas de p6s-parto p<0,0001 (furosemida)
Villasmil, com PE grave 40 mg/dia + 6/6 horas por 5 Persisténcia da hipertensao por 48 horas p6s-parto p<0,0001
2019, Metildopa 250 dias FC e parametros laboratoriais; p>0,05
Venezuela mg (n=197) Efeitos adversos dos FAH p>0,05
(25) 6/6 horas por 05
dias (n=198)
Sayin, Pacientes com PE, Metildopa Nifedipina Tempo de terapia pés-parto p=0,13
2005, eclampsia e PE 750 mg/dia 40 mg/dia Necessidade de FAH adicional: duas ou trés drogas p=1,0
Turquia (38)  sobreposta a HAC que atéa até a

persistram com PA
acima de 160x110 por

24 horas de pés-parto.

normalizacéo da
curva pressorica
n=41

normalizacéo da
curva pressoérica
n=42



Tabela 1 — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos na reviséo sistematica (n=14)

Estudo Participantes Intervencao Controle Desfechos estudados Resultados
(primeiro Valor de p (Grupo com
autor, melhor resultado se
ano, pais) diferenca estatisticamente
significativa)

Sharma, Pacientes no pos-parto Labetalol200a  Nifedipina 30290 Tempo para o controle da PA p=0,51
2016, com HAG, PE ou HAC 800 mg/dia por mg/dia por 48 Necessidade de FAH adicional p=0,64
EUA (39) sem uso de medicacdo 48 horas horas Alta apés a dose inicial do FAH p=0,04 (nifedipina)

prévia com hipertensdo n=25 n=25 Necessidade de FAH de emergéncia p=0,36

sustendada que Tempo de permanéncia apos o inicio do FAH p=0,25

necessitavam de Tempo total de permanéncia pds-parto p=0,58

terapia anti-hipertensiva Efeitos colaterais menores p=0,04 (nifedipina)

oral. Controle de PA p6s-parto p>0,05

Tempo total de uso do FAH (semanas) p=0,38

Veena, Pacientes com PE Furosemida 20 Nifedipina por 3 Percentual de reducéo na PAS, PAD e PAM; p>0,05
2016, grave no anteparto se a mg/dia + dias Necessidade de dose adicional de Nifedipina,; p=0,957
india (40) PA continuasse elevada Nifedipina por 3 n=49 Necessidade FAH adicional; p=0,017 (furosemida)

por mais de 24 horas de dias Tempo de internacao; p=0,27

pés-parto. n=49 Necessidade de FAH na alta. p=0,203

40



Tabela 1 — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos na reviséo sistematica (n=14)

Estudo Participantes Intervencao Controle Desfechos estudados Resultados
(primeiro Valor de p (Grupo com
autor, melhor resultado se
ano, pais) diferenca estatisticamente
significativa)
Viteri, Pacientes no pos-parto Torsemida 20 Placebo por 05 Ocorréncia de hipertensado persistente no pés-parto p=1,10
2018, com diagnostico de PE  mg 1x/dia por 05 dias Necessidade de FAH anti-hipertensivo de emergéncia p>0,05
EUA (41) grave dias n=59 Tempo de internagdo no pés-parto p>0,05
n=59 Readmisséo no hospital *
Necessidade de visita a emergéncia *
Eventos adverso p>0,05

Presenca de sinais de gravidade

*A avaliacdo estatistica nao foi possivel

41

**|_egenda: HG — hipertensado gestacional; PE: pré-eclampsia; FAH: farmacos anti-hipertensivos; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastélica; PAM:

presséo arterial média; FC: frequéncia cardiaca; UTI: unidade de terapia intensiva: HELLP: sindrome de hemdlise, elevacdo de enzimas hepéticas e plaguetopenia;

HAC: hipertensao arterial crénica; MPRE: PE moderada; SPRE: PE grave; CPRE: hipertensao arterial cronica com PE ajuntada;
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6.3 RISCO DE VIES

O resultado da avaliacdo do risco global de viés dos estudos incluidos na
revisdo sistematica pode ser observado na figura 2.

FRandomisation Process

Deviations from intended interventions
Missing outcome data

Measurement of the outcome
Selection ofthe reported result

Owerall bias

0% 26% 50% 78%  100%

.an tisk of bias DUnclearrisk of hias .High tisk of bias

Figura 2 Sumario do risco global de viés dos estudos incluidos com os julgamentos
dos revisores sobre cada dominio

*Resultado apresentado como porcentagens aplicando a ferramenta Rob-2 da Colaboracéo
Cochrane (29)

Observa-se que, quanto a perda de dados de desfechos e relatos de desfechos,
mais de 75% dos estudos apresentaram baixo risco de viés.

Entretanto, quanto a afericdo dos desfechos, o risco foi considerado como alto
em mais de 75% deles.

Embora em todos os dominios tenha havido um grande percentual de estudos
com baixo risco de viés, o risco global (devido a presenca de alto risco em alguns
guesitos) foi considerado como alto em mais de 50% deles.

O risco individual de viés de cada estudo esta demonstrado no Apéndice 3.



43

6.4 AVALIACAO DOS ESTUDOS POR DESFECHO

Dos estudos incluidos na reviséo, foi possivel avaliar alguns desfechos na
metanalise em trés situacdes:

- Grupo intervencéo furosemida comparando a controle de nenhum FAH ou
placebo;

- Grupo intervencao furosemida comparando a controle de nenhum FAH, ou
placebo, ou FAH associado para os dois grupos;

- Uso de nifedipina comparando a outros FAH.

Em seguida, serdo apresentados os resultados da sintese quantitativa dessas

comparacoes.

6.4.1 Média de PAS entre 48 e 72 horas de pds-parto

Os estudos que avaliaram como desfecho a média da PAS entre 48 e 72 horas
de pds-parto estao exibidos na tabela 2.

Dentre os oito estudos incluidos, dois deles — Barton et al. (2019) e Fidler et al.
(1982) - foram excluidos da metanalise por ndo apresentarem grupos comparaveis
aos dos demais (33, 34).

Um terceiro estudo, Veena et al. (2020), também foi excluido da avaliacdo
guantitativa por ndo ter os valores de PA expressos numericamente (40). A
recuperacdo desses dados foi tentada através dos contatos dos autores constantes
nos estudos, porém, sem sucesso.

Os outros cinco estudos puderam ser agrupados em trés analises.
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Tabela 2 — Média de PAS (em mmHg) nos grupos de intervencgéo e controle entre 48

e 72 horas de pés-parto

Estudo Grupo Resultado Grupo Resultado Diferenca
(Primeiro autor, Intervencao Controle
ano)
Ascarelli, 2005* Furosemida 142 £ 13 Nenhum 153 £19 p<0,004
farmaco
Dabaghi, 2019 Furosemida 127,9 £ 10,27 Nenhum 130 + 11,53 p=0,36
farmaco
Reyna-Villasmil, Furosemida+ 126 £ 12,8 Somente 140,6 £ 9,4 p<0,0001
2019 Metildopa Metildopa
Veena, 2020 Furosemida + *x Somente ** p=0,457
Nifedipina Nifedipina
Barton, 1990 Nifedipina *x Placebo ** p>0,05
Sharma, 2016 Labetalol 140 + 15 Nifedipina 141 + 27 p=0,94
Arias-Hernandez, Diltiazem 135,7 £ 10,9 Nifedipina 149,3+8,2 p=0,0001
2020
Fidler, 1982 Timolol 132,7+2,3 Metildopa 133,4+1,9 p>0,05

*Os resultados sao referentes ao grupo com pré-eclampsia grave ou sindrome HELLP (SRPE) apés 48
horas de pés-parto

**Qs resultados néo foram expressos numericamente nos estudos

A figura 3 mostra a comparacao entre o uso de furosemida por 5 dias ao uso
de nenhum FAH, quanto a média da PAS entre 48 e 72 horas de pds-parto. Pela
diferenca metodoldgica entre os estudos, no estudo Ascarelli et al. (2005) foi incluido
apenas o grupo semelhante ao do outro trabalho (pré-eclampsia grave - SPRE) (32).

Em Ascarelli et al. (2005) e Dabaghi et al. (2019), a PA foi monitorizada através
de afericdo de 4 em 4 horas e calculada a média ap6s 48 horas naquele e apés 72
horas neste (32, 24). Também, em ambos os estudos, a monitorizacéo foi iniciada
imediatamente apos a descontinuacdo do uso de sulfato de magnésio (24 horas apos

0 parto).
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Furosemida Placebo ou nenhum FAH Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total  Mean S0 Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Ascarelli 2005 2 13 1\ 18 19 3% 438% -1100[18.63,-3.37) ——
Dabaghi, 2019 1279 107 45 130 1143 4 952%  -LI0FEAT, 241)
Total (95% Cl) 80 80 100.0% -6.00[-14.65,2.66]
Heterogeneity, Tau : 2938, Chif= 388, df=1 (F=0.08) F=74% '-5IJ _2|5 ﬁ 2|5 50'
Testfor overall eflect Z=1.36 (P= 017) Furosemida Placebo ou nenhum FAH

Figura 3 Grafico de floresta da média de PAS (em mmHg) entre 48 e 72 horas de pés-
parto comparando o uso de furosemida por 5 dias e controle (placebo ou nenhum
FAH)

A diferenca entre os grupos néo foi estatisticamente significativa (p=0,17),
embora se tenha observado média de PAS mais baixa no grupo intervencéao do que
no controle. A heterogeneidade dos estudos foi substancial (1°=74%).

Quando se comparou a média de PAS com o uso de furosemida a controle com
nenhum FAH, ou placebo, ou outro FAH associado nos dois grupos, observou-se
melhor controle com o uso de furosemida, com queda média da PAS de 9,28 mmHg
(p=0,04), como mostra a figura 4. Em Reyna-Villasmil et al. (2019), que utilizou o FAH
metildopa, a monitorizacdo também foi feita por meio da afericdo da PA de 4 em 4
horas, exceto nas 4 primeiras horas, quando as afericbes foram realizadas de 30 em
30 minutos (25).

Furosemida Nada ou Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Ascarelli, 2005 42 13 35 183 19 3% 292% -11.00FH18.63,-337] —a—
Dabaghi, 2018 1209 1027 45 130 1183 45 341% 210661, 2.41) -
Reyna-villasmil, 2019 126 128 189 1406 84 189 36.6% -14.60[16.87,-1233) L
Total (35% CI) 268 260 100.0%  -9.28[18.05,-0.51] -‘-
Haterogeneity: Tau 553.39; ChiF=23.61,df= 2 (P =0.00001) F=92% i 3 ! 75 P
Testfor overall effect £=2.07 (F=0.04) Farosemida Conkrole

Figura 4 Grafico de floresta da média de PAS (em mmHg) entre 48 e 72 horas de pés-
parto comparando o uso de furosemida por 5 dias com grupo controle (nenhum FAH,

ou FAH associado)
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A heterogeneidade entre os estudos encontrada foi substancial (1> de 92%).
Também nesta comparacdo, pela diferenca metodolégica entre os trabalhos, no
estudo Ascarelli et al. (2005) (32) foi incluido apenas o grupo semelhante aos demais
(pré-eclampsia grave - SPRE).

Os estudos Sharma et al. (2016) (39) e Arias-Hernandez et al. (2010) (23)
compararam o uso de nifedipina a outro FAH (labetalol e diltiazem), como pode ser

observado na figura 5.

Nifedipina Outra droga Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Arias-Hemandez, 2020 1483 82 2 1357 108 21 A82% 13B0[7.77 18473 ]
Sharma, 2016 M7 2% 1019 25 408% 1.00[F11.11,131)
Total (95% Cl) 46 46 100.0% 8.46 [-3.67, 20.60]
Heterageneity: Tau fﬁﬁ.B?;Chl =338, df=1 (P=007 F=70% '-1EIIJ -5'0 |'J 5'0 1|JD'
Testfor overall effect 7=1.37 (F=017) Nifedipina Outro farmaco

Figura 5 Grafico de floresta da média de PAS (em mmHg) entre 48 e 72 horas p0s-

parto comparando nifedipina com controle (outros FAH)

Em Arias-Hernandez et al. (2020), a PA foi monitorizada continuamente atraves
de cateter na artéria radial, por 48 horas, obtendo-se a média a partir dai (23). Em
Sharma et al. (2016), a PA foi aferida de 12 em 12 horas, obtendo-se a média apos

72 horas (39).
A heterogeneidade entre os estudos foi consideravel (12 de 70%).
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6.4.2 Média de PAD entre 48 e 72 horas de pos-parto

Os estudos que avaliaram a média de PAD no pds-parto com seus resultados

estao listados na tabela 3.

Tabela 3 - Média de PAD (em mmHg) entre 48 e 72 horas de pOs-parto nos grupos de

intervencgéo e controle

Estudo Intervencéo Resultado Controle Resultado Diferencga
Ascarelli, 2005 Furosemida * Nenhuma droga * p>0,05
Dabaghi, 2019 Furosemida 82,84 + 7,66 Nenhuma droga 82,57 +7,22 p=0,86

Reyna-Villasmil, Furosemida+ 87,2+118 Somente 94978 p<0,0001
2019 Metildopa Metildopa
Veena, 2020 Furosemida + * Somente * p=0,642
Nifedipina Nifedipina
Barton, 1990 Nifedipina * Placebo * p>0,05
Sharma, 2016 Labetalol 89+4 Nifedipina 87 +13 p=0,70
Arias-Hernandez, Diltiazen 81,5+8,5 Nifedipina 90,3+5,1 p<0,0001
2020
Fidler, 1982 Timolol 87,9+1,6 Metildopa 88,4+1,4 p>0,05

*Os resultados ndo foram expressos humericamente nos estudos

Os critérios de exclusédo para a metanalise foram os mesmos utilizados para o
controle da PAS. Além dos estudos previamente excluidos, Ascarelli et al. (2005)
também foi excluido por ndo apresentar os dados numéricos de média de PAD dos
grupos (32). A recuperacao desses dados foi tentada através dos contatos dos autores
constantes nos estudos, porém, sem sucesso.

Assim, foi possivel incluir na metanalise, 4 estudos divididos em 2 comparacdes
(com parametros de monitorizacdo descritos no item 6.4.1). A primeira, conforme
mostra a figura 6, comparou 2 estudos, sendo um deles com o uso de furosemida

comparado a controle de nenhum FAH — Dabaghi et al. (2019) - e o outro, com 0 uso
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de furosemida associada a metildopa comparado a controle com apenas metildopa
(Reyna-Villasmil et al. (2019) (22, 25).

Furosemida Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Dahaghi, 2019 8284 TEE 45 8247 T2 45 480%  027[281,3.39
Reyna-Willasmil, 2019 872 118 198 8408 78 1497 &A% -770F967,-6.73 |
Total {95% CI) 243 242 100.0% -3.81 [11.61, 4.00]
Heterageneity: Tau f30.02;0h| =18.28, df=1(F = 0.0001) F=45% '-:SEI -2'5 ﬁ 2'5 5E|'
Test for overall effect £= 086 (F=0.34) Furosemida Controle

Figura 6 Grafico de floresta da média de PAD (em mmHg) até 72 horas de pés-parto
comparando uso de furosemida por 5 dias com grupo controle (nenhum FAH, ou FAH

associado)

Embora tenha havido uma queda de média de 3,81 mmHg no grupo de
intervencdo, nao houve diferenca significativa entre os grupos (p=0,34). A
heterogeneidade entre os estudos foi substancial (12 de 95%).

Na segunda comparacéo, foi possivel observar o uso de nifedipina comparada
a outros FAH (figura 7). Sharma, et al. (2016) utilizaram como comparacéo a metildopa

e Arias-Hernandez et al. (2020), diltiazem (23, 39).

Nifedipina Outro farmaco Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 85% CI
Arias-Hermandez, 2020 903 &1 25 818 BA 25 A21%  B.A0[4.91,1269) |
Sharma, 2016 13 1 By 4 478%  -200F7.82, 387
Total (95% Cl) 46 46 100.0% 3.63 [-6.95, 14.20]
Heteragensity: Tau f51.95;0h| =916, df=1(F=0.002); F=89% '-1|JD -5'0 ﬁ E'D 100'
Testfor overall effect Z= 067 (F=0.50) Nifedipina Outro farmaco

Figura 7 Grafico de floresta da média de PAD (em mmHg) entre 48 e 72 horas de pés-

parto comparando a nifedipina com grupo controle (outros FAH)

Observa-se que ndo houve diferenca estatistica significativa entre os grupos,

com p=0,50.
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6.4.3 Numero de pacientes que apresentaram episddios de PA muito elevada na

internacéo pds-parto

A tabela 4 mostra os resultados dos estudos que avaliaram o desfecho: nUmero

de pacientes que apresentaram PA muito elevada na internagcdo pos-parto.

Tabela 4 - NUmero de pacientes que apresentaram episddio de PA muito elevada na

internacdo pos-parto

Estudo Intervencdo  Resultado n(%) Controle Resultado n(%) Diferencga
Barton, 1990 Nifedipina * Placebo * p>0,05
Sharma, 2016 Labetalol 6 (24%) Nifedipina 9 (36%) p=0,36
Ainuddin, 2019 Labetalol 12 (19.4%) Nifedipina 10 (16.17%) p=0,81

Arias-Hernandez, Diltiazen 0 (0%) Nifedipina 7(33,3%) p=0,01
2020
Vitteri, 2018 Torsemida 7 (12%) Placebo 6 (10%) RR=1,2,IC

95%= (0,4-3,3)

*Os resultados ndo foram expressos numericamente no estudo

Cinco estudos foram incluidos na metanalise. Entretanto, 02 foram excluidos —
Barton et al. (1990) e Viteri et al. (2018) - porque seus grupos ndo eram comparaveis
com os dos demais estudos (33, 41).

Dois estudos — Ainuddin et al. (2019) e Sharma et al. (2016) compararam 0 uso
de labetalol e nifedipina, conforme mostrado na figura 8 (26, 39). Nao houve diferenca
significativa entre os grupos (p=0,81) e a heterogeneidade entre os trabalhos foi baixa
(12 de 0%).

O estudo de Ainuddin et al. (2019) considerou como episédio de PA muito
elevada PAS = 160 e/ou PAD = 110 mmHg (26). JA& Sharma et al. (2016), o
consideraram para esse desfecho, PAS = 160 e/ou PAD = 105 mmHg (39).
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Labetalol Nifedipina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Ainuddin, 2014 12 B2 10 62 467% 1.20[0.56, 2.57]
Sharma, 2016 B 29 9 25 433% 067 [0.28,1.59]
Total {95% Cl) 87 87 100.0% 0.93 [0.52, 1.65]
Total events 18 19

Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 089 df=1(F=032);, F=0%

Testfor overall effect =025 (F = 0.81)

0.01

0. 1 1n 100
Labetalol Mifedipina

Figura 8 Grafico de floresta do nimero de pacientes que apresentaram episédios com

PA muito elevada na internagdo pés-parto com o uso de labetalol e nifedipina

Quando se ampliou a comparacgéo da nifedipina com outros FAH, foi possivel

incluir mais um estudo - Arias-Hernandez et al (2020) - que usou o diltiazem (figura 9).

Esse estudo considerou como episodio de PA muito elevada, PAS = 160 e/ou PAD =

110 mmHg (23).

Nifedipina Qutros FAH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Tofal Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Ainuddin, 2019 0 g2 12 f?  46.5% 0.83[0.39,1.79] —a—
Arias-Hernandez, 2020 T 1 MO107% 1500 (091, 246.939) . +
Sharma, 2016 9 75 f 25 420% 1,50 [0.63, 3.59] —Ti—
Total (95% Cl) 108 108 100.0% 1.46 [0.54, 3.98] -*-
Total events 26 18
Heterogeneity: TauF=0.41; Chi*= 468 df=2 (P =010); F=47% 'EI_E|1 EI'1 1'EI 1IJIJ'

Testforoverall effect Z=0.74 (F= 048

Nifedipina Outros FAH

Figura 9 Grafico de floresta do nimero de pacientes que apresentaram episdédios com

PA muito elevada na internacdo pés-parto com o uso de nifedipina e outros FAH

Observa-se que nao houve diferenca estatistica significativa entre 0os grupos

(p=0,46).
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6.4.4 Necessidade de uso de FAH adicional durante a internacéo pos-parto

Na avaliacio da necessidade de uso de FAH adicional na internagéo, 7 estudos

investigaram esse desfecho, conforme demonstrado na tabela 5.

Tabela 5 - Necessidade de uso de FAH adicional na internagdo pés-parto

Estudo Intervencdo  Resultado Controle Resultado Diferencga
Ascarelli, 2005* Furosemida 5 (14%) Nenhuma droga 9 (26%) p=1,000
Dabaghi, 2019 Furosemida 12 (26.7%) Nenhuma droga 15 (33.3%) p=0,64
Veena, 2020 Furosemida + 4 (8%) Somente Nifedipina 13 (26%) p=0,017
Nifedipina

Ainuddin, 2019 Labetalol 4 (6.4%) Nifedipina 3 (4.8%) p=0.74
Sayin, 2005 Metildopa 19 (46,3%) Nifedipina 11 (26,1%) p=0,09
Sharma, 2016 Labetalol 3 (12%) Nifedipina 2 (8%) p=0,64
Fidler, 1982 Timolol 1 (2,5%) Metildopa 3 (7,5%) p>0,05

*Considerado apenas o grupo pré-eclampsia grave ou sindrome HELLP (SPRE) devido & diferenca
metodolégica entre os estudos

Desses, Fildler et al. (1982) foi excluido da metandlise por ndo apresentar
grupos comparaveis com os dos demais (34).

Dois estudos avaliaram o uso de furosemida comparado a nhenhum outro FAH
— Ascarelli et al. (2005) e Dabaghi et al. (2019) - ou a FAH associado nos dois grupos
— Veena et al. (2020) - este sendo excluido da metanalise por ja utilizar um FAH
adicional, invalidando a comparacédo com 0s outros dois estudos (24, 32, 40).

Dois outros estudos — Ainnudin et al. (2019) e Sharma et al. (2016) -
compararam o uso de labetalol e nifedipina quanto ao desfecho e um estudo comparou

0 uso de nifedipina a um outro FAH (metildopa) (26, 39).
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A figura 10 mostra a comparacao dos dois trabalhos que utilizaram a
furosemida comparada a controle de nenhum outro FAH. Embora se observe uma
tendéncia de melhor controle no grupo furosemida, ndo houve diferenga significativa
entre os grupos (p=0,23). A heterogeneidade entre os trabalhos foi nula.

Furosemida  Nenhum FAH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ascarelli, 2005 ] 35 g 3 29.4% 0.861(0.21,1.49]
Cabaghi, 2019 12 44 14 45 T0.6% 0.801[0.42,1.51]
Total {95% CI) 80 80 100.0% 0.72 [0.42,1.23]
Total events 17 24
Heterogeneity; Tau :.D.IJIJ; Chif=037, df=1(P=044) F=0% 'IJ.EI1 EI!1 1| 1'0 1E|E|'
Test for overall effect £=1.21 (P=023) Furosemida Nenhum FAH

Figura 10 Graéfico de floresta da necessidade de FAH adicional durante a internagao

pos-parto comparando o uso de furosemida com grupo controle (nenhum outro FAH)

Em Ascarelli et al. (2005), o FAH adicional era iniciado no caso de PAS = 150
e/ou PAD = 100 mmHg em duas afericdes com diferenca de 4 horas (32). Ja em
Dabaghi et al. (2019), o FAH era iniciado se a paciente apresentasse uma afericao
com PAS =160 e/ou PAD =110 mmHg (24).

Quando se comparou o0 mesmo desfecho com o uso de labetalol e nifedipina,
nao houve diferenca significativa entre os grupos (p=0,55), com baixa

heterogeneidade entre os estudos (12 de 0%), conforme mostra a figura 11.

Labetalol Nifedipina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl M-H, Random, 95% Cl
Ainuddin, 2019 4 B2 3 B? A7.8% 133[031,6.71] T
Sharma, 2016 302 20015 417% 180[0.27,8.27) —i—
Total {95% CI) a7 87 100.0% 1.40[0.46, 4.23] "*"
Total events 7 ]
Heterogeneity: Tau :.IZI.IJIZI; Chif=0.01,df=1{F=042); F=0% Y i 1 o
Testfor overall effect £= 0.60 (F = 0.58) Labetalol Nifedipina

Figura 11 Gréfico de floresta da necessidade de uso de FAH adicional durante a

internacdo com uso de labetalol comparando a nifedipina
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Ainnudin et al. (2019) consideraram como controle adequado da PA, valores
de PAS < 150 e de PAD entre 80 e 100 mmHg, iniciando (no caso de controle
inadequado) com as doses de 100 mg de labetalol, aumentado para até 1200 mg ou
30 mg de nifedipina, aumentando para até 90 mg diarios no caso de nao se atingir a
meta. Somente depois da dose maxima, era iniciado outro farmaco (26).

Sharma et al. (2016) consideraram como controle adequado a PAS < 150 e
PAD < 100 mmHg, iniciando com doses de 200 mg de labetalol, aumentando para até
800 mg ou 30 mg de nifedipina, aumentado para até 90 mg diarios no caso de ndo se
atingir a meta. Somente apds a dose maxima das medicacfes, outro farmaco era
iniciado (39).

Quando se acresceu a essa comparacao outro estudo que compara o uso de
nifedipina e metildopa — Sayin et al. (2005) (38), observa-se que também nao houve

diferenca estatistica significativa entre os grupos (p=0,06), como mostra a figura 12.

Nifedipina Outros FAH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ainuddin, 2019 3 62 4 B2 13.3% 076018, 3.21] I
Sayin, 2005 1142 19 4 760% 057 [0.31,1.04] i
Sharma, 2016 01 3 25 8T% 0.67[0.12, 3.69] e E—
Total (95% CI) 129 128 100.0% 0.60 [0.35,1.01] <P
Tatal events 16 26
Heterogeneity, Taul : 000 Chit=014, dfi=2(P=093) F=0% 'IZI.D1 IZI!1 1ID 1DIZII
Test for overall effect, Z2=1.91 (F = 0.06) Nifedipina Outros FAH

Figura 12 Gréfico de floresta da necessidade de uso de FAH adicional durante a

internacdo comparando a Nifedipina a controle (outros FAH)
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6.4.5 Necessidade de FAH no momento da alta

Quanto a necessidade de FAH no momento da alta, 5 estudos foram incluidos
na revisdo, conforme demonstra a tabela 6.

Um desses estudos — Sharma et al. (2016) foi excluido da avaliagdo
quantitativa por utilizar um diferente FAH ndo permitindo a comparagdo com 0s
demais estudos (39). Veena et al. (2020) também foi excluido por comparar, além da
furosemida, a nifedipina nos grupos intervencdo e controle, ndo sendo passivel de

comparacao por ja envolver uso de farmaco adicional (40).

Tabela 6 - Necessidade de uso de FAH apos a alta hospitalar

Estudo Intervencéo Resultado Controle Resultado Diferenca
Ascarelli, 2005 Furosemida 6 (17,1%) Nenhuma droga 9 (25,7%) p=0,045
Mathews, 1997 Furosemida 6 (60%) Placebo 4 (50%) p>0,05
Perdigédo, 2020 Furosemida 25 (13%) Placebo 38 (20%) RR=0,61,

p=0,03
Veena, 2020 Furosemida + 13 (26,3%) Somente 7 (14,3%) p=0,203
Nifedipina Nifedipina
Sharma, 2016 Labetalol 16 (64%) Nifedipina 16 (64%) p=1

A figura 13 mostra a comparacdo dos estudos que utilizaram a furosemida no
grupo intervencdo comparado a nenhum farmaco ou placebo.

Observa-se que houve menor necessidade de uso de FAH adicional no grupo
furosemida, entretanto, sem diferenca estatistica significativa (p=0,11). Em Ascarelli
et al. (2005) e Perdigao et al. (2020) ndo houve a especificacdo dos critérios de
indicacao para o uso de FAH apés a alta (32, 37). Mathews et al. (2020) consideraram
para tal, a hipertensdo persistentemente elevada, com PAS = 140 e/ou PAD = 90
mmHg (36).
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M-H, Random, 95% CI

Ascarell, 2004
Mathews, 1997
Perdigéo, 2020

Total {95% Cl)
Total events

Furosemida Controle Risk Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl
i 34 9 35 164% 067 [0.27,1.67]
] 10 4 g 18.9% 1.20[0.51,2.83]
25182 381972 B4T% (.66 [0.41,1.08]
237 235 100.0% 0.74 [0.51,1.07]
37 a1

Heterageneity. Tau®=0.00; Chi*= 147 df=2 (P=0.46) F= 0%
Test for owerall effect Z=1.89(F=0.11)

o B!

T —

0.01

0.1

Furosemida Caontrole

Figura 13 Gréfico de floresta da necessidade de uso de FAH apds a alta hospitalar

comparando o uso de furosemida a controle (nenhum FAH ou placebo)

6.4.6 Duracédo da internacdo pos-parto

Quanto a duracdo da internagdo poés-parto, 6 estudos foram incluidos na
revisao, conforme mostra a tabela 7.
Tabela 7 - Tempo de internacéo pés-parto (expresso em dias)

Estudo Intervencdo  Resultado Controle Resultado Diferenca
Ascarelli, 2005 Furosemida * Nenhuma droga * p=0,429
Dabaghi, 2019 Furosemida 5,04 +1,16 Nenhuma droga 507+1,14 p=0,93
Mathews, 1997 Furosemida 7,3 Placebo 7,6 p>0,05

Veena, 2020 Furosemida + 7,9 Somente Nifedipina 6,56 p=0,270
Nifedipina

Ainuddin, 2019 Labetalol 35+1,3 Nifedipina 34+15 p=0,98

Sharma, 2016 Labetalol 40+15 Nifedipina .43+23 p=0,58

*Os dados nao foram explicitados numericamente no estudo
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Outro estudo — Viteri et al. (2018) - também avaliou esse desfecho, porém
expressando seus resultados em horas, ndo podendo se comparar aos demais
estudos (68 (52-94) versus 54 (47-77) horas, RR =1,1 IC 95%: 1,0 -1,3) (41).

Dois dos estudos demonstrados na tabela 7 - Mathews et al. (1997) e Veena et
al. (2020) - ndo explicitaram numericamente o desvio padrdo da média para que
pudessem entrar na comparacao, levando a excluséo para a avaliagcdo em metandlise,
0 que levou também a exclusdo de um terceiro estudo por nao restarem grupos
comparaveis — Dabaghi et al. (2019) (24, 36, 40).

Um estudo néo explicitou o resultado numericamente, também sendo excluido
da metanalise — Ascarelli et al. (2005) (32). A recuperacédo desses dados foi tentada
através dos contatos dos autores constantes nos estudos, porém, sem sucesso.

Dessa forma, 2 estudos que compararam o uso de labetalol ao de nifedipina
foram avaliados em metanalise conforme mostra a figura 14. Observa-se que nao
houve diferenca estatistica significativa para o desfecho, com baixa heterogeneidade

entre os estudos (p = 0,89, 12 = 0%).

Labetalol Nifedipina Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,95%Cl IV, Random, 35% CI
Ainuddin, 2019 3513 B2 34 15 6?7 BZE%  0A0[039 059)
Sharma, 2016 4148 25 43 23 % 174%  -030[1.38 078
Total (95% CI) 87 87 100.0%  0.03[-0.42 048]

Heterogeneity, Tau=0.00; Chi*=0.44, df=1(F=0.41); F= 0% f . . . !

Test for overall effect 2= 013 (P = 0.89) & 2 Labetalal E'N”edmmaz i

Figura 14 Grafico de floresta da média de duracdo de internacdo pos-parto

comparando labetalol com a nifedipina

6.4.7 Tempo de terapia poés-parto

Quando se avaliou o tempo necessario de terapia pdés-parto com FAH, 2
estudos puderam ser incluidos na metanalise — Sayin et al. (2005) e Sharma et al.
(2016), ambos comparando o uso de nifedipina com outros FAH (metildopa e
labetalol), conforme mostra a figura 15 (38, 39). Observa-se que ndo ha diferenca

significativa entre os grupos (p=0,95).



57

Nifedipina Outros FAH Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Sayin, 2005 67 25 42 85 55 41 AR1% -190[F3.75,-0.09)

Sharma, 2018 88 76 25 64 68 24 409%  ZA0[163 643

Total {95% CI) 67 65 100.0% -0.14[-4.28, 4.00]

Heterogeneity, Tau?= 6.88; Chif= 261, df=1 (P = 0.08); F= 72% | | ! | !
i -20 -10 ] 10 20

Test for overall effect: 2= 0.07 (F=0.95) Nifedipina Outros FAH

Figura 15 Gréfico de floresta da média de tempo de terapia pos-parto com FAH (em

dias), comparacao entre o uso de nifedipina e outros FAH

Em Sayin et al. (2005), o tratamento era interrompido 48 horas ap0s serem
mantidos niveis de PAS < 150 e PAD < 100 mmHg (38). Em Sharma et al. (2016),
considerou-se a retirada a partir do controle (PAS < 140 e PAD < 90 mmHg) apos o
tempo considerado significativo a partir da meia-vida de cada farmaco utilizado (39
horas + desvio padréo para o labetalol e 41,7 horas + desvio padréo para a nifedipina)
(39).

6.4.8 Efeitos adversos dos FAH

Dos 3 incluidos na revisdo que avaliaram os efeitos adversos dos FAH
utilizados, um deles — Viteri et al. (2018) - foi excluido da metanélise por apresentar
grupos nao comparaveis em relacédo aos dos demais estudos (41).

Os outros dois estudos — Ainuddin et al. (2019) e Sharma et al (2016) -
compararam o uso de labetalol no grupo intervencdo versus nifedipina no grupo
controle (26, 39). Foi possivel a comparacdo dos dois estudos na incidéncia de:
diarreia, constipacdao intestinal, cefaleia e rubor facial.

A figura 16 mostra a metanalise dos dois estudos para cada efeito adverso
avaliado. A ocorréncia de todos os efeitos adversos comparados foi semelhante para
os dois grupos e houve baixa heterogeneidade entre os estudos em todas as

comparacoes.
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A) Diarreia
Labetalol Nifedipina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Ainuddin, 2018 4 62 8 62 B4T% 0.50[0.16,1.58] —
Sharma, 2016 1 25 0 25 153% 3.00[0.13,70.30]
Total (95% Cl) 87 87 100.0% 0.66 [0.19, 2.33] =il
Total events ] 8
_II—_Iet?;Ugenemfl:lT?ru t:-zufg;g:shlp:—gsuzl df=1{F =029 F=9% '0.01 DH 1'0 100'
astiar overal efiect 2= 0.65 (P=101.52) Labetalol Nifedipina
B) Constipacéo intestinal
Labetalol Nifedipina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ainuddin, 2019 2 B2 0 62 253% 5.001[0.24,102.07] ' & 4
Sharma, 2016 3 5 4 25 T4B% 0.75[0.19,3.01]
Total {95% CI) 87 87 100.0% 1.21[0.23, 6.32]
Total events ] 4
Heterogeneity: Tau 50.45; Chif=1.31,df=1(F=0248), F=24% 'D.D1 0!1 1| 1'D 1DD'
Test for overall effect Z=0.23 (P=0.82) Labetalol Nifedipina
C) Cefaleia
Labetalol Nifedipina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Ainuddin, 2019 4 B2 8 B2 VI14% 0.50[0.16, 1.58] —
Sharrna, 2016 0 25 625 2TE% 0.081[0.00,1.30] + bl
Total {95% CI) 87 87 100.0% 0.30 [0.05, 1.67] ——onii——
Total events 4 14
Heterogeneity: Tall =.D.?3;Ch| =160, di=1{FP=021)F=38% 'D.D1 o 1'D 1DD'
Testfor overall effect =138 (F=017) Labetalol Nifedipina
D) Rubor facial
Labetalol Nifedipina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 85% CI
Ainuddin, 2018 1 52 1 B2 56.8% 1.00 [0.08, 15.63] ]
Sharma, 2016 1 25 0 24 432% 2.88[0.12, 67.53] L
Total {95% CI) 87 86 100.0% 1.58 [0.20, 12.55] ——em i
Total events 2 1
Heterageneity: Tau fD.DD;Chl =025, df=1{P=062F=0% 'D.D1 Df1 1'D 1DD'
Testfor overall effect: =043 (P = 0.67) Labetalol Nifedipina

Figura 16 Gréfico de floresta dos efeitos adversos dos FAH comparando o uso de
labetalol ao uso da nifedipina. A: Diarreia, B: Constipacéao intestinal, C: Cefaleia, D:

rubor facial
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6.4.9 Avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncias

Foi realizada a avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncias através do
GRADE (30) para as trés situag0es avaliadas na revisao.

A tabela 8 mostra o resultado da avaliagdo dos desfechos para a situacao que
comparou a furosemida por 5 dias de pds-parto ao uso de nenhum FAH ou placebo.
A tabela 9, a comparacao entre furosemida por 5 dias associada a outro FAH com
controle de FAH. J4 a tabela 10, a comparacao entre a nifedipina a outros FAH.
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Tabela 8 — Avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncias na comparacao entre a Furosemida por 5 dias no pés-parto e o uso de

nenhum FAH ou placebo, utilizando o sistema GRADE

AVALIACAO DA QUALIDADE

. LimitagBes o Evidéncia L Outras QUALIDADES® IMPORTANCIA
Estudos  Delineamento . Inconsisténcia ) Impreciséo ) .
metodoldgicas Indireta consideracoes
MEDIA DE PAS ENTRE 48 E 72 HORAS POS-PARTO
] ] ] ] Sem evidéncias
Ensaios Sem inconsisténcia o AAOO® ;
2 ) Grave! indiretas Grave?® Nenhuma CRITICA
randomizados grave ] BAIXA
importantes
NECESSIDADE DE USO DE FARMACO ANTI-HIPERTENSIVO ADICIONAL DURANTE A INTERNAGCAO
] ) ) ) Sem evidéncias
Ensaios Sem inconsisténcia o Grave* AAOO®
2 ) Grave? indiretas Nenhuma IMPORTANTE
randomizados grave ] BAIXA
importantes
NECESSIDADE DE USO DE FARMACO ANTI-HIPERTENSIVO ADICIONAL APOS A ALTA HOSPITALAR
] Sem ] o Sem evidéncias
Ensaios o Sem inconsisténcia o AAAOS
3 ) limitagcbes indiretas Grave* Nenhuma IMPORTANTE
randomizados grave ) MODERADA
graves importantes

Legenda:

1 Ambos os estudos apresentaram alto risco global de viés, sendo que um deles apresentou alto risco em 03 dominios
2 Dois estudos apresentaram alto risco global de viés

3 Tamanho minimo da informag&o menor que 400 participantes para variavel continua e o beneficio néo é significativo
4 Tamanho minimo da informa¢&o menor que 300 eventos para variavel dicotdmica e o beneficio ndo € significativo

5 Legenda para avaliacdo da qualidade: AAAA — alta; AAAO — moderada; AAOO — BAIXA; AOOO — muito baixa
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Tabela 9 — Avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncias na comparacao entre a Furosemida por 5 dias no pés-parto (associada

ou ndo a outro FAH) e o uso de nenhum FAH, ou placebo, ou FAH associado, utilizando o sistema GRADE

AVALIACAO DA QUALIDADE

. LimitagBes o Evidéncia L Outras QUALIDADE IMPORTANCIA
Estudos Delineamento . Inconsisténcia ) Impreciséo ) .
metodoldgicas Indireta consideracoes
MEDIA DE PAS ENTRE 48 E 72 HORAS POS-PARTO
Sem
] Sem . Sem
Ensaios . o evidéncias . L AAAO i
3 ) Grave! inconsisténcia o imprecisao Nenhuma CRITICA
randomizados indiretas MODERADA
grave ] grave®
importantes
MEDIA DE PAD ENTRE 48 E 72 HORAS POS-PARTO
Sem
. Sem A
Ensaios ] o evidéncias AAOO )
2 ] Grave? inconsisténcia o Grave* Nenhuma CRITICA
randomizados indiretas BAIXA
grave ]
importantes

Legenda:

1 Todos os estudos apresentaram alto risco global de viés

2 Ambos os estudos apresentaram alto risco global de viés

3 Tamanho minimo da informacg&o adequado para variavel continua (537), o beneficio foi significativo no grupo de intervencéo
4 O beneficio ndo é estatisticamente significativo para o grupo intervengéo e ha grande variagdo no IC

5 Legenda para avaliacdo da qualidade: AAAA — alta; AAAO — moderada; AAOO — BAIXA; AOOO — muito baixa
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Tabela 10 — Avaliacdo da qualidade do corpo de evidéncias na comparacgdo entre a nifedipina no pés-parto e o uso de outros
FAH, utilizando o sistema GRADE

AVALIACAO DA QUALIDADE QUALIDADE IMPORTANCIA
Estudos Delineamento LimitagBes Inconsisténcia Evidéncia Impreciséo Outras (GRADE)
metodoldgicas Indireta consideracdes
MEDIA DE PAS ENTRE 48 E 72 HORAS POS-PARTO
2 Ensaios Sem limitagBes Sem Sem evidéncias Grave? Nenhuma AAAO CRITICA
randomizados graves inconsisténcia indiretas MODERADO
grave importantes
MEDIA DE PAD ENTRE 48 E 72 HORAS POS-PARTO
2 Ensaios Sem limitagdes Sem Sem evidéncias Grave® Nenhuma AAAO CRITICA
randomizados graves inconsisténcia indiretas MODERADO
grave importantes
NUMERO DE PACIENTES QUE APRESENTARAM EPISODIOS DE PA MUITO ELEVADA
3 Ensaios Grave! Sem Sem evidéncias Grave® Nenhuma AAOO CRITICA
randomizados inconsisténcia indiretas BAIXO
grave importantes
NUMERO DE PACIENTES QUE APRESENTARAM EPISODIOS DE PA MUITO ELEVADA (NIFEDIPINA X LABETALOL)
2 Ensaios Grave! Sem Sem evidéncias Grave® Nenhuma AAOO CRITICA
randomizados inconsisténcia indiretas BAIXO
grave importantes
NECESSIDADE DE USO DE FARMACO ANTI-HIPERTENSIVO ADICIONAL DURANTE A INTERNAQAO
3 Ensaios Grave! Sem Sem evidéncias Grave® Nenhuma AAOO IMPORTANTE
randomizados inconsisténcia indiretas BAIXO

grave importantes
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NECESSIDADE DE USO DE FARMACO ANTI-HIPERTENSIVO ADICIONAL DURANTE A INTERNAGCAO (NIFEDIPINA X LABETALOL)

2 Ensaios Grave! Sem Sem evidéncias Grave? Nenhuma AAOO IMPORTANTE
randomizados inconsisténcia indiretas BAIXO
grave importantes
MEDIA DE DURACAO DA INTERNACAO POS-PARTO
2 Ensaios Grave! Sem Sem evidéncias Grave® Nenhuma AAOO IMPORTANTE
randomizados inconsisténcia indiretas BAIXO
grave importantes
TEMPO DE TERAPIA POS-PARTO
2 Ensaios Grave! Sem Sem evidéncias Grave® Nenhuma AAOO IMPORTANTE
randomizados inconsisténcia indiretas BAIXO
grave importantes
EFEITOS ADVERSOS DOS FAH (CEFALEIA, DIARREIA, CONSTIPACAO E RUBOR FACIAL)
2 Ensaios Grave Sem Sem evidéncias Grave? Nenhuma AAOO POUCO
randomizados inconsisténcia indiretas BAIXO IMPORTANTE
grave importantes

1 Todos os estudos apresentaram alto risco global de viés.

2Tamanho minimo da informag¢&o com menos de 400 participantes para varidvel continua e o beneficio ndo foi significativo para o grupo de intervencéo
3Tamanho minimo da informag¢&o com menos de 300 participantes para varidvel dicotbmica e o beneficio ndo foi significativo para o grupo de intervencéo
4 Legenda para avaliagdo da qualidade: AAAA — alta; AAAO — moderada; AAOO — BAIXA; AOOO — muito baixa
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6.4.10 Demais desfechos

Os demais desfechos avaliados propostos pela revisdo nao foram passiveis de
serem avaliados quantitativamente por metanalises. O quadro 2 mostra 0s motivos

para a exclusdo dos estudos dessa avaliacao.



Quadro 2 — Motivo da exclusao dos estudos da metanalise
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Desfechos avaliados

Estudos (primeiro
autor, ano)

Motivo da exclusdo da metandlise

Controle da PAM

Arias-Hernandez, 2020
Matthews, 1997
Veena, 2020

Magann, 1994

Barton, 1990

Grupos ndo comparaveis aos dos demais trabalhos

O estudo comparavel ndo mostrou resultados numéricos
Nao mostrou resultados numéricos

Nao mostrou resultados numéricos exatos

O estudo comparavel ndo mostrou resultados numéricos

Débito urinario

Barton, 1990
Magann, 1994

O estudo comparavel ndo mostrou resultados numéricos

N&o mostrou resultados numéricos

Presenca de PA
persistentemente
elevada até 7 dias de
pés-parto

Perdigdo, 2020
Viteri, 2018
Ainnudin, 2019

Grupos ndo comparaveis aos dos demais estudos
Grupos ndo comparaveis aos dos demais estudos
Grupos ndo comparaveis aos dos demais estudos

Tempo para o controle
da hipertensao

Ainuddin, 2019
Sharma, 2016
Perdigédo, 2020

O estudo comparavel ndo apresentou o DP da média
Nao apresentou o DP da média

Grupos ndo comparaveis aos dos demais estudos

Taxa de re-
hospitaliza¢éo ou

Mathews, 1997
Perdigédo, 2020

N&o apresentou o DP da média
O estudo comparavel ndo apresentou o DP da média

consulta na Viteri, 2018 Grupos nado comparaveis aos dos demais estudos
emergéncia
Paréametros Reyna-Villasmil, 2019 Grupos nao comparaveis ao do outro estudo

laboratoriais

Magann, 1994
Barton, 1990

N&o mostrou os resultados numéricos

O estudo comparavel ndo mostrou resultados numeéricos

Necessidade de uso de
Nitroprussiato de sodio

Barton, 1990

Apenas este estudo avaliou este desfecho

Numero de episédios
de hipotenséo

Arias-Hernandez, 2020
Ainnudin, 2019
Barton, 1990

Grupos nédo comparaveis aos dos demais estudos
Grupos nédo comparaveis aos dos demais estudos
Grupos nédo comparaveis aos dos demais estudos

Tempo de internacédo
em UTI

Arias-Hernandez, 2020

Apenas este estudo avaliou este desfecho

Eventos adversos
relacionados a

hipertensao

Dabaghi, 2019
Reyna-Villasmil, 2019
Viteri, 2018

Eventos ndo comparaveis aos dos demais estudos
Eventos ndo comparaveis aos dos demais estudos
Grupos ndo comparaveis aos dos demais estudos
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7 DISCUSSAO

Na presente revisdo, foi possivel avaliar estudos que investigaram ou uso da
furosemida em curso rapido no periodo pds-parto comparado ao controle de nenhum
farmaco, ou placebo e seu impacto na PAS e PAD em 48 a 72 horas. Nado houve
diferenca significativa entre os grupos intervencdo e controle nas médias de PAS
(p=0,17) e PAD (p=0,34) nesse periodo.

A furosemida € um diurético de alca que promove a natriurese levando a
reducao do débito cardiaco e da sobrecarga vascular. Um impacto positivo na pressao
coloidosmatica também pode acontecer. Dada a fisiopatologia da pré-eclampsia que
inclui o aumento da pressdo capilar e da permeabilidade capilar pulmonar,
complicadas pela reducdo na pressao coloidosmoética e frequente sobrecarga de
liquidos secundaria a infusdo de fluidos por via intravenosa para hidratacdo e o uso
de sulfato de magnésio, acredita-se que seu uso pode, teoricamente, trazer beneficios
(42).

Entretanto, existem evidéncias frageis de que ha excrecéo de furosemida no
leite materno, embora a biodisponibilidade testada em recém-nascidos seja muito
baixa. Além disso, pode reduzir a producao de leite (18). Dessa forma, considera-se
gue deve ser reservada para cursos rapidos de tratamento, especialmente em
pacientes com sobrecarga de volume (18).

O resultado encontrado quanto a média da PAS pode ter se dado devido ao
pequeno numero de estudos comparaveis quanto a tal quesito, o que limitou a
comparacdo. Um dado que pode ajudar a ratificar essa informacao foi mostrado
guando se adicionou a comparag¢ao um outro estudo que usou a furosemida associada
a outro FAH (metildopa) no grupo de intervencdo, com apenas a metildopa no grupo
controle. Nesse caso, houve um melhor controle observado no grupo de intervencao
(p=0,04).

Uma possibilidade aventada para tal resultado seria a capacidade de a
furosemida potencializar o efeito anti-hipertensivo de outros farmacos. Porém isso
pode ser questionado pelo fato de um outro estudo incluido na revisao, porém excluido
da metanalise (Veena, 2020) também ter investigado uma associagéo (com nifedipina)

e néo ter havido diferencga significativa entre os grupos (p=0,457).
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Outro fato para o qual se deve atentar é que, entre 0os 4 estudos que fizeram
essa comparacao (sendo um excluido da metanalise por ndo apresentar os resultados
numeéricos), os dois que avaliaram a média de PAS apo0s 48 horas apresentaram
médias significativamente mais baixas no grupo intervencdo. Os outros dois, que
avaliaram a média de PAS ap0s 72 horas, ndo apresentaram diferenga significativa
entre os grupos de intervencgdo e controle. Isso poderia indicar uma tendéncia de o
efeito da furosemida ser mais eficiente nas primeiras 48 horas de pés-parto, perdendo
seu potencial benéfico apds esse periodo.

Quanto a PAD, nos dois estudos comparaveis, ndo houve diferenca significativa
entre os grupos (p=0,34), embora também tenha havido uma tendéncia de melhor
controle no grupo de intervencéo, corroborando com a ideia de que ha necessidade
de novos estudos para melhor se elucidar tal hipétese.

Nesse caso, um outro fator limitador foi que a comparacdo em metanalise s6
foi possivel com um estudo que utilizou a furosemida isoladamente e outro que a
utilizou em associacdo com a metildopa (nos grupos intervencao e controle). Outros
dois estudos que entraram na revisao, porem foram excluidos da metanalise por ndo
apresentar os valores numéricos dos resultados, também n&o observaram diferenca
significativa entre os grupos (p>0,05) o que, hipoteticamente, concorda com o
resultado encontrado na metanalise.

Outra limitante para a avaliagcdo das médias de PAS e PAD (com o uso da
furosemida) foi quanto ao risco de viés dos estudos comparados, pois em 2 deles, o
risco global foi avaliado como alto, dois deles com alto risco quanto a medida dos
desfechos, sendo que um deles também com alto risco nas perdas de dados de
desfecho e relato de desfecho . Pode-se inferir dai um viés metodolégico e isso pode
ter contribuidos para a heterogeneidade dos resultados.

Tal fato também contribuiu, conjuntamente com os outros dominios avaliados,
para o rebaixamento da classificacdo GRADE para a qualidade da evidéncia gerada
pelos ensaios randomizados, classificada como baixa ou moderada para esses
desfechos, considerados como criticos.

As mudancas na hemodinamica da mulher no periodo pés-parto justificam
veementemente a necessidade de um bom controle pressoérico no periodo do
puerpério. Um aumento de 40 a 70% no débito cardiaco e na resisténcia vascular
periférica ocorre rapidamente ap0s o parto, na paciente sem pré-eclampsia. Para

estas, alguns dados sugerem que esta mudanca ocorra de forma mais brusca (43).
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Hogg et al. (2020) recomendam o uso de furosemida rotineiramente nos casos
de pacientes com PE grave para prevencdo de complicacbes através do melhor
controle pressorico e da melhor redistribuicdo dos liquidos (42). Tal premissa ndo
pode ser demonstrada com a comparacgéo dos estudos incluidos nessa revisao.

Sabe-se que, embora a maioria dos casos de PE e HG se resolvam em até 72
horas de p6s-parto, alguns casos podem durar até 6 semanas depois dele. Devido as
peculiaridades deste periodo, faz-se necessario, nos casos de descompensacao, 0
uso de outros FAH para que se evite, em especial, complicacbes graves como
insuficiéncia cardiaca e acidente vascular encefélico. Mesmo sem picos considerados
como emergéncia hipertensiva, com PAS = 160 e/ou PAD = 110 mmHg, a hipertensao
persistentemente elevada (PAS = 150 e/ou PAD = 100 mmHg) — critérios da ACOG,
2019 (7) — pode causar lesao endotelial, facilitando o desenvolvimento agudo de leséo
de orgéos alvo devido a vulnerabilidade do momento (5).

Nesta revisao foi possivel comparar se o curso de 5 dias de furosemida teve
impacto no controle mais precoce da PA, levando a menor necessidade de uso de
algum FAH adicional durante a internacao. Nos dois trabalhos comparaveis, embora
tenha havido tendéncia de menor necessidade no grupo de intervencéao, ndo houve
diferenca significativa em relacdo ao controle (p=0,23).

Como houve a possibilidade de comparacao de apenas 2 trabalhos, julga-se
gue ha necessidade de mais estudos para que se possa afirmar se, de fato, ha algum
impacto, porque, ao se aumentar o0 n, a tendéncia pode adquirir significancia
estatistica. Em ambos os estudos, o risco global de viés foi considerado como alto,
limitando também os resultados encontrados e, além disso, a qualidade da evidéncia
gerada para esse desfecho foi classificada como baixa.

A necessidade de FAH ap0s a alta hospitalar por PA persistentemente elevada
também foi passivel de comparacdo em 3 estudos. Conforme observado nas
comparacdes anteriores, houve uma tendéncia de menor necessidade no grupo
furosemida, porém, também nao houve diferenca estatistica significativa (p = 0,11).

Entretanto, dois desses estudos ndo explicitaram os critérios para manutencao
ou suspensao dos FAH. Além disso, também em dois deles, o risco global de viés foi
considerado como alto e a evidéncia gerada pela avaliacdo do desfecho foi
classificada como moderada. Tudo isso leva ao julgamento de que ha necessidade de

mais trabalhos para que essa informacgao seja ratificada.
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Uma revisdo Cochrane de 2013 concluiu que havia evidéncia de beneficios no
uso da furosemida no pos-parto (22). Outra revisdo avaliou que ndo havia evidéncias
suficientes para recomendar o seu uso (6). A presente revisdo mostra que ainda nao
h& evidéncias suficientes, porém, mais estudos sdo necessarios para se chegar a
conclusbes mais assertivas.

Outros quatro trabalhos que entraram na revisédo trouxeram a possibilidade de
se avaliar alguns desfechos comparando-se o uso de nifedipina a outros FAH
(labetalol, diltiazem e metildopa), sendo que em 2 deles, o farmaco utilizado na
comparacao foi o labetalol.

Peracoli et. al (2020) recomendam a utilizacao de FAH ja no puerpério imediato,
principalmente nos casos de maior gravidade, devendo-se reduzir as doses ou retirar
anti-hipertensivos se a PA se encontrar menor que 110 x 70 mmHg (10).

A nifedipina € o FAH mais amplamente estudado na gestacdo. E um bloqueador
de canal de calcio considerado seguro quanto a teratogenicidade e em relacdo a
lactancia (classe 1). Seu mecanismo de a¢éo esta no bloqueio ao influxo de calcio
extracelular pela membrana, evitando assim o potencial de acédo, gerando
secundariamente, vasodilatacéo (44).

Embora seja um farmaco de uso comum e eficaz, a introducdo de alternativas
a ele poderia ampliar as possibilidades para pacientes com alguma contraindicacao
ao mesmo (45).

Quanto as médias de PAS e PAD entre 48 e 72 horas de pds-parto, em 2
trabalhos houve a comparacao da nifedipina com outros FAH. Em um deles, foi usado
o labetalol e no outro, diltiazem. Nas 2 comparacdes, ndo houve diferenca estatistica
significativa entre os grupos (p=0,17 para a PAS e p=0,50 para a PAD), mostrando
gue tais FAH poderiam ser considerados como alternativas a nifedipina.

Contudo, a monitorizacdo da PA das pacientes foi diferente nos 2 estudos.
Além disso, ambos tiveram risco de viés global considerado alto e a avaliacdo da
gualidade da evidéncia foi classificada como moderada para os dois desfechos, o que

pode comprometer essa inferéncia.
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O labetalol € um beta-bloqueador de terceira geracdo nédo seletivo em sua acéo
nos adrenorreceptores beta-1 e beta-2. Também tem acdo nos receptores alfa-1
causando vasodilatacdo, embora tenha maior afinidade pelos receptores beta-
adrenérgicos (41). Para o aleitamento materno € considerado como classe 2, que
significa que o farmaco foi testado em um numero limitado de lactantes, néo
mostrando inicialmente efeitos adversos (46).

O diltiazem € um bloqueador de canal de célcio mil vezes menos potente do
gue a nifedipina, que tem a propriedade de produzir vasodilatacéo seletiva do leito
arterial. Assim, tem pouco efeito no retorno venoso e na funcdo cardiaca, permitindo
melhor perfuséo celular do que a encontrada com a nifedipina (23).

A crise hipertensiva no pos-parto requer pronto reconhecimento, evolucéo e
tratamento para prevenir lesbes em oOrgaos-alvo, especialmente AVE. Constituem
primeira linha na crise hipertensiva: o labetalol, a nifedipina e a hidralazina, porém néo
h& consenso quanto a melhor medicacdo para a necessidade de seu uso fora do
momento de crise (47). E considerada como crise de emergéncia hipertensiva, valores
de PAS = 160 e/ou PAD = 110 mmHg, segundo a ACOG e a Rede Brasileira de
Estudos sobre a Hipertensdo na Gestacao (10).

Quando se comparou a nifedipina com outros FAH (diltiazem e labetalol), ndo
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,46) quanto ao
numero de pacientes que apresentaram crise hipertensiva com PA muito elevada.
Restringindo a comparacdo para nifedipina versus labetalol, 2 estudos foram
mantidos, mas também nédo houve diferenca significativa entre os dois farmacos
(p=0,81).

Os trés trabalhos apresentaram risco de viés global alto. A classificacdo da
gualidade da evidéncia gerada foi baixa, o que também limita os achados.

Nesses dois ultimos estudos (que compararam o uso de labetalol e nifedipina),
também nado houve diferenca estatistica significativa quanto a necessidade de uso de
FAH adicional durante a internacdo (p=0,55) e quanto a duracdo da internacao
(p=0,89). Porém, também houve alto risco de viés global nos dois estudos e a

gualidade da evidéncia gerada foi considerada como baixa para esses dois desfechos.
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Quanto aos efeitos adversos dos dois farmacos, foi possivel se comparar a
incidéncia de diarreia, constipacdo intestinal, cefaleia e rubor facial. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa para nenhum dos efeitos adverso estudados.
Dessa forma, embora haja poucos estudos com tal comparacgéo, o labetalol mostra-
se inicialmente como uma boa alternativa ao uso da nifedipina nesse quesito.
Entretanto, a qualidade dessa evidéncia gerada também foi considerada como baixa.

No tempo de terapia pés-parto, dois trabalhos que compararam o0 uso de
nifedipina e outros FAH (labetalol e metildopa) ndo mostraram diferenca significativa
entre os grupos (p=0,95).

A metildopa é um agonista dos receptores pré-sinapticos alfa-2-adrenérgicos e,
portanto, inibidor da liberacdo de norepinefrina dos neurdnios causando um bloqueio
simpatico. E um farmaco amplamente usado na gestacdo, porém, alguns estudos vém
mostrando sua associacao com depresséo pés-parto e blues puerperal (48).

Algumas diferencas metodologicas fragilizam esta uUltima comparagcdo. Uma
delas é o parametro utilizado para a retirada da terapia, pois enquanto um estudo
considerou 48 horas apds o controle, o outro considerou um tempo calculado
estatisticamente ap0s a meia-vida de cada farmaco utlizado. Além disso, a
heterogeneidade entre os resultados foi alta, o risco de viés global dos estudos
considerado como alto e a qualidade da evidéncia gerada, baixa.

Embora as sindromes hipertensivas no puerpério constituam condicdo comum
na pratica clinica, existem poucos ensaios clinicos randomizados que avaliam os
efeitos dos farmacos anti-hipertensivos nessa fase. Apenas 14 estudos puderam ser
incluidos na revisdo sistematica, com avaliacdo de sete farmacos diferentes
(diltiazem, nifedipina, labetalol, timolol, torsemida, metildopa e furosemida).

O ensaio clinico randomizado € considerado o padrdo ouro para O
desenvolvimento de pesquisa em seres humanos e geracdo de evidéncias, porém
este tipo de pesquisa é susceptivel a diversos vieses, qgue podem comprometer seus
resultados (49). Na avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos, foi observado
gue em mais de 50% deles, o risco de viés global foi considerado alto. Os parametros
gue mais os desqualificaram foram a afericAo dos desfechos e os desvios das
intervencgodes pretendidas. Entretanto, houve uma avaliagdo muito positiva quanto ao
processo de randomizacao, aos desvios das intervencgdes pretendidas, as perdas de
dados de desfechos e ao relato dos desfechos, com mais de 50% dos trabalhos

avaliados como de baixo risco de viés.
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Um ponto forte da revisao foi o levantamento de estudos que englobavam todos
os FAH e avaliavam vérios desfechos diferentes, aumentando as possiblidades de se
avaliar a superioridade de algum farmaco em relagcao aos outros.

Um fator limitador foi, justamente, a quantidade baixa de ensaios clinicos
randomizados que avaliam os desfechos maternos relacionados a hipertensdo no
periodo puerperal, com métodos e comparac¢des diversas entre si, ndo permitindo unir
todos na metanalise. Dos 18 desfechos propostos, apenas 8 puderam ser comparados
guantitativamente.

Além disso, a qualidade da evidéncia gerada por esses desfechos foi
considerada como moderada ou baixa em todos eles. Os parametros que mais 0s
desqualificaram foram as limitacbes metodologicas e a imprecisdo, com especial
destaque ao numero pequeno de eventos encontrados ou ao “n” da populacéo
estudada.

Considera-se que a avaliacdo da qualidade da evidéncia é fundamental para a
decisdo em tratamentos de saude, sendo o sistema GRADE (utilizado nessa revisao),
uma ferramenta de facil compreenséo e aplicacéo, eficaz para tal avaliacédo (50).

Dessa forma, avalia-se que sdo necessarios mais estudos com metodologias
mais sistematizadas e em diferentes centros, para que se chegue a conclusdes mais

robustas sobre o efeito dos FAH usados no puerpério sobre os desfechos maternos.
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8 CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica com metandlise permite concluir que o uso de
furosemida por 5 dias, rotineiramente, para as pacientes que apresentam sindromes
hipertensivas no puerpério, ndo parece ter efeito significativo quanto a reducédo na
PAS, PAD e a necessidade de uso de FAH adicional durante a internacédo e apés a
alta.

Além disso, o labetalol parece ser uma alternativa ao uso da nifedipina por ndo
apresentar diferenca do ponto de vista de necessidade de uso de anti-hipertensivo
adicional, tempo de internacdo e nem na frequéncia dos efeitos adversos. O diltiazem
também parece ser uma alternativa viavel.

Entretanto, destaca-se que o numero de ensaios clinicos randomizados que
abordou o tema é pequeno e que apresentam diferentes métodos e formas de avaliar
os desfechos diversos entre si, 0 que limitou as possibilidades de comparacgéo por
metanalise, gerando evidéncias com qualidade baixa.

Assim, conclui-se que Sa0 necessarios mais estudos para que essas

informacdes sejam devidamente ratificadas.
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APENDICES

APENDICE 1 Estratégias de busca com as palavras-chave e termos

apropriados para cada plataforma de busca

BASE DE DADOS

TERMOS UTILIZADOS

E DATA DA
BUSCA
PUBMED #1. (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension® OR “Blood
01 A03/07/2021 | Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)

#2: (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension® OR “Blood
Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)
AND (“Hypertension, Pregnancy Induced” OR “Pregnancy-Induced
Hypertension” OR “Pregnancy Induced Hypertension” OR “Hypertensions,
Pregnancy Induced” OR “Induced Hypertension, Pregnancy” OR “Induced
Hypertensions, Pregnancy” OR “Gestational Hypertension” OR
“Hypertension, Gestational” OR “Transient Hypertension, Pregnancy” OR
“Hypertension, Pregnancy Transient” OR “Pregnancy Transient
Hypertension”)

#3: (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension“ OR “Blood
Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)
AND (“Pre Eclampsia” OR “Preeclampsia” OR “Pregnancy Toxemias” OR
“Pregnancy Toxemia” OR “Toxemia, Pregnancy” OR “Edema-Proteinuria-
Hypertension Gestosis” OR “Edema Proteinuria Hypertension Gestosis” OR
“Gestosis, Edema-Proteinuria-Hypertension” OR “Hypertension-Edema-
Proteinuria Gestosis” OR “Gestosis, Hypertension-Edema-Proteinuria” OR
“Hypertension Edema Proteinuria Gestosis” OR “Toxemia Of Pregnancy”
OR “Of Pregnancies, Toxemia” OR “Of Pregnancy, Toxemia” OR
“Pregnancies, Toxemia Of” OR “Pregnancy, Toxemia Of’ OR “Toxemia Of
Pregnancies” OR “EPH Complex” OR “EPH Toxemias” OR “EPH Toxemia”
OR “Toxemia, EPH” OR “Toxemias, EPH” OR “EPH Gestosis” OR
“Gestosis, EPH” OR “Toxemias, Pregnancy” OR “Preeclampsia Eclampsia
1"OR “1, Preeclampsia Eclampsia” OR “1s, Preeclampsia Eclampsia” OR
“Eclampsia 1, Preeclampsia” OR “Eclampsia 1s, Preeclampsia® OR
“Preeclampsia Eclampsia 1s” OR “Proteinuria-Edema-Hypertension
Gestosis” OR “Gestosis, Proteinuria-Edema-Hypertension” OR “Proteinuria
Edema Hypertension Gestosis”

#4: (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“Agents, Antihypertensive”
OR “Antihypertensive Agent” OR “Agent, Antihypertensive” OR “Anti-
Hypertensive Agent” OR “Agent, Anti-Hypertensive” OR “Anti Hypertensive
Agent” OR “Anti-Hypertensive Drug” OR “Anti Hypertensive Drug” OR
“Drug, Anti-Hypertensive” OR “Antihypertensive Drug” OR “Drug,
Antihypertensive” OR “Antihypertensives” OR “Anti-Hypertensive Agents”
OR “Agents, Anti-Hypertensive” OR “Anti Hypertensive Agents” OR “Anti-
Hypertensive Drugs” OR “Anti Hypertensive Drugs” OR “Drugs, Anti-
Hypertensive” OR “Anti-Hypertensives” OR “Anti Hypertensives” OR
“Antihypertensive Drugs” OR “Drugs, Antihypertensive” OR “Anti-
Hypertensive” OR “Anti Hypertensive” OR “Antihypertensive”)
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LILACS #1: (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension* OR “Blood
04/07/2021 Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)

#2: (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension® OR “Blood
Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)
AND (“Hypertension, Pregnancy Induced” OR “Pregnhancy-Induced
Hypertension” OR “Pregnancy Induced Hypertension” OR “Hypertensions,
Pregnancy Induced” OR “Induced Hypertension, Pregnancy” OR “Induced
Hypertensions, Pregnancy” OR “Gestational Hypertension” OR
“Hypertension, Gestational” OR “Transient Hypertension, Pregnancy” OR
“Hypertension, Pregnancy Transient” OR “Pregnancy Transient
Hypertension”)

#3: (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension® OR “Blood
Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)
AND (“Pre Eclampsia” OR “Preeclampsia” OR “Pregnancy Toxemias” OR
“Pregnancy Toxemia” OR “Toxemia, Pregnancy” OR “Edema-Proteinuria-
Hypertension Gestosis” OR “Edema Proteinuria Hypertension Gestosis” OR
“Gestosis, Edema-Proteinuria-Hypertension” OR “Hypertension-Edema-
Proteinuria Gestosis” OR “Gestosis, Hypertension-Edema-Proteinuria” OR
“Hypertension Edema Proteinuria Gestosis” OR “Toxemia Of Pregnancy”
OR “Of Pregnancies, Toxemia” OR “Of Pregnancy, Toxemia” OR
“Pregnancies, Toxemia Of” OR “Pregnancy, Toxemia Of’ OR “Toxemia Of
Pregnancies” OR “EPH Complex” OR “EPH Toxemias” OR “EPH Toxemia”
OR “Toxemia, EPH” OR “Toxemias, EPH” OR “EPH Gestosis” OR
“Gestosis, EPH” OR “Toxemias, Pregnancy” OR “Preeclampsia Eclampsia
1"OR “1, Preeclampsia Eclampsia” OR “1s, Preeclampsia Eclampsia” OR
“Eclampsia 1, Preeclampsia” OR “Eclampsia 1s, Preeclampsia” OR
“Preeclampsia Eclampsia 1s” OR “Proteinuria-Edema-Hypertension
Gestosis” OR “Gestosis, Proteinuria-Edema-Hypertension” OR “Proteinuria
Edema Hypertension Gestosis”

#4:. (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“Agents, Antihypertensive”
OR “Antihypertensive Agent” OR “Agent, Antihypertensive” OR “Anti-
Hypertensive Agent” OR “Agent, Anti-Hypertensive” OR “Anti Hypertensive
Agent” OR “Anti-Hypertensive Drug” OR “Anti Hypertensive Drug” OR
“Drug, Anti-Hypertensive” OR “Antihypertensive Drug” OR “Drug,
Antihypertensive” OR “Antihypertensives” OR “Anti-Hypertensive Agents”
OR “Agents, Anti-Hypertensive” OR “Anti Hypertensive Agents” OR “Anti-
Hypertensive Drugs” OR “Anti Hypertensive Drugs” OR “Drugs, Anti-
Hypertensive” OR “Anti-Hypertensives” OR “Anti Hypertensives” OR
“Antihypertensive Drugs” OR “Drugs, Antihypertensive” OR “Anti-
Hypertensive” OR “Anti Hypertensive” OR “Antihypertensive”)

SCIELO #1. (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension“ OR “Blood
05/07/2021 Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)

#2: (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension® OR “Blood
Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)
AND (“Hypertension, Pregnancy Induced” OR “Pregnancy-Induced
Hypertension” OR “Pregnancy Induced Hypertension” OR “Hypertensions,
Pregnancy Induced” OR “Induced Hypertension, Pregnancy” OR “Induced
Hypertensions, Pregnancy” OR “Gestational Hypertension” OR
“Hypertension, Gestational” OR “Transient Hypertension, Pregnancy” OR
“Hypertension, Pregnancy Transient” OR “Pregnancy Transient
Hypertension”)

#3: (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension® OR “Blood
Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)
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AND (“Pre Eclampsia” OR “Preeclampsia” OR “Pregnancy Toxemias” OR
“Pregnancy Toxemia” OR “Toxemia, Pregnancy” OR “Edema-Proteinuria-
Hypertension Gestosis” OR “Edema Proteinuria Hypertension Gestosis” OR
“Gestosis, Edema-Proteinuria-Hypertension” OR “Hypertension-Edema-
Proteinuria Gestosis” OR “Gestosis, Hypertension-Edema-Proteinuria” OR
“Hypertension Edema Proteinuria Gestosis” OR “Toxemia Of Pregnancy”
OR “Of Pregnancies, Toxemia” OR “Of Pregnancy, Toxemia” OR
“Pregnancies, Toxemia Of” OR “Pregnancy, Toxemia Of” OR “Toxemia Of
Pregnancies” OR “EPH Complex” OR “EPH Toxemias” OR “EPH Toxemia”
OR “Toxemia, EPH” OR “Toxemias, EPH” OR “EPH Gestosis” OR
“Gestosis, EPH” OR “Toxemias, Pregnhancy” OR “Preeclampsia Eclampsia
1"OR “1, Preeclampsia Eclampsia” OR “1s, Preeclampsia Eclampsia” OR
“Eclampsia 1, Preeclampsia” OR “Eclampsia 1s, Preeclampsia” OR
“Preeclampsia Eclampsia 1s” OR “Proteinuria-Edema-Hypertension
Gestosis” OR “Gestosis, Proteinuria-Edema-Hypertension” OR “Proteinuria
Edema Hypertension Gestosis”

#4: (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“Agents, Antihypertensive”
OR “Antihypertensive Agent” OR “Agent, Antihypertensive” OR “Anti-
Hypertensive Agent” OR “Agent, Anti-Hypertensive” OR “Anti Hypertensive
Agent” OR “Anti-Hypertensive Drug” OR “Anti Hypertensive Drug” OR
“Drug, Anti-Hypertensive” OR “Antihypertensive Drug” OR “Drug,
Antihypertensive” OR “Antihypertensives” OR “Anti-Hypertensive Agents”
OR “Agents, Anti-Hypertensive” OR “Anti Hypertensive Agents” OR “Anti-
Hypertensive Drugs” OR “Anti Hypertensive Drugs” OR “Drugs, Anti-
Hypertensive” OR “Anti-Hypertensives” OR “Anti Hypertensives” OR
“Antihypertensive Drugs” OR “Drugs, Antihypertensive” OR “Anti-
Hypertensive” OR “Anti Hypertensive” OR “Antihypertensive”)

WEB OF | #1: (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension“ OR “Blood

SCIENCE Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)
#2: (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR

06/07/2021 “Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension“ OR “Blood

Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)
AND (“Hypertension, Pregnancy Induced” OR “Pregnancy-Induced
Hypertension” OR “Pregnancy Induced Hypertension” OR “Hypertensions,
Pregnancy Induced” OR “Induced Hypertension, Pregnancy” OR “Induced
Hypertensions, Pregnancy” OR “Gestational Hypertension” OR
“Hypertension, Gestational” OR “Transient Hypertension, Pregnancy” OR
“Hypertension, Pregnancy Transient” OR “Pregnancy Transient
Hypertension”)

#3: (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension“ OR “Blood
Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)
AND (“Pre Eclampsia” OR “Preeclampsia” OR “Pregnancy Toxemias” OR
“Pregnancy Toxemia” OR “Toxemia, Pregnancy” OR “Edema-Proteinuria-
Hypertension Gestosis” OR “Edema Proteinuria Hypertension Gestosis” OR
“Gestosis, Edema-Proteinuria-Hypertension” OR “Hypertension-Edema-
Proteinuria Gestosis” OR “Gestosis, Hypertension-Edema-Proteinuria” OR
“Hypertension Edema Proteinuria Gestosis” OR “Toxemia Of Pregnancy”
OR “Of Pregnancies, Toxemia” OR “Of Pregnancy, Toxemia” OR
“Pregnancies, Toxemia Of’ OR “Pregnancy, Toxemia Of’ OR “Toxemia Of
Pregnancies” OR “EPH Complex” OR “EPH Toxemias” OR “EPH Toxemia”
OR “Toxemia, EPH” OR “Toxemias, EPH” OR “EPH Gestosis” OR
“Gestosis, EPH” OR “Toxemias, Pregnancy” OR “Preeclampsia Eclampsia
1"0OR “1, Preeclampsia Eclampsia” OR “1s, Preeclampsia Eclampsia” OR
“Eclampsia 1, Preeclampsia” OR “Eclampsia 1s, Preeclampsia” OR
“Preeclampsia Eclampsia 1s” OR “Proteinuria-Edema-Hypertension
Gestosis” OR “Gestosis, Proteinuria-Edema-Hypertension” OR “Proteinuria
Edema Hypertension Gestosis”
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#4: (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“Agents, Antihypertensive”
OR “Antihypertensive Agent” OR “Agent, Antihypertensive” OR “Anti-
Hypertensive Agent” OR “Agent, Anti-Hypertensive” OR “Anti Hypertensive
Agent” OR “Anti-Hypertensive Drug” OR “Anti Hypertensive Drug” OR
“Drug, Anti-Hypertensive” OR “Antihypertensive Drug” OR “Drug,
Antihypertensive” OR “Antihypertensives” OR “Anti-Hypertensive Agents”
OR “Agents, Anti-Hypertensive” OR “Anti Hypertensive Agents” OR “Anti-
Hypertensive Drugs” OR “Anti Hypertensive Drugs” OR “Drugs, Anti-
Hypertensive” OR “Anti-Hypertensives” OR “Anti Hypertensives” OR
“‘Antihypertensive Drugs” OR “Drugs, Antihypertensive” OR “Anti-
Hypertensive” OR “Anti Hypertensive” OR “Antihypertensive”)

COCHRANE #1. (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension® OR “Blood
08/07/2021 Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)

#2: (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension® OR “Blood
Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)
AND (“Hypertension, Pregnancy Induced” OR “Pregnancy-Induced
Hypertension” OR “Pregnancy Induced Hypertension” OR “Hypertensions,
Pregnancy Induced” OR “Induced Hypertension, Pregnancy” OR “Induced
Hypertensions, Pregnancy” OR “Gestational Hypertension” OR
“Hypertension, Gestational” OR “Transient Hypertension, Pregnancy” OR
“Hypertension, Pregnancy Transient” OR “Pregnancy Transient
Hypertension”)

#3: (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension“ OR “Blood
Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)
AND (“Pre Eclampsia” OR “Preeclampsia” OR “Pregnancy Toxemias” OR
“Pregnancy Toxemia” OR “Toxemia, Pregnancy” OR “Edema-Proteinuria-
Hypertension Gestosis” OR “Edema Proteinuria Hypertension Gestosis” OR
“Gestosis, Edema-Proteinuria-Hypertension” OR “Hypertension-Edema-
Proteinuria Gestosis” OR “Gestosis, Hypertension-Edema-Proteinuria® OR
“Hypertension Edema Proteinuria Gestosis” OR “Toxemia Of Pregnancy”
OR “Of Pregnancies, Toxemia” OR “Of Pregnancy, Toxemia” OR
“Pregnancies, Toxemia Of” OR “Pregnancy, Toxemia Of’ OR “Toxemia Of
Pregnancies” OR “EPH Complex” OR “EPH Toxemias” OR “EPH Toxemia”
OR “Toxemia, EPH” OR “Toxemias, EPH” OR “EPH Gestosis” OR
“Gestosis, EPH” OR “Toxemias, Pregnancy” OR “Preeclampsia Eclampsia
1"OR “1, Preeclampsia Eclampsia” OR “1s, Preeclampsia Eclampsia” OR
“Eclampsia 1, Preeclampsia” OR “Eclampsia 1s, Preeclampsia” OR
“Preeclampsia Eclampsia 1s” OR “Proteinuria-Edema-Hypertension
Gestosis” OR “Gestosis, Proteinuria-Edema-Hypertension” OR “Proteinuria
Edema Hypertension Gestosis”

EMBASE #1. (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension“ OR “Blood
09/07/2021 Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)

#2: (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension® OR “Blood
Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)
AND (“Hypertension, Pregnancy Induced” OR “Pregnancy-Induced
Hypertension” OR “Pregnancy Induced Hypertension” OR “Hypertensions,
Pregnancy Induced” OR “Induced Hypertension, Pregnancy” OR “Induced
Hypertensions, Pregnancy” OR “Gestational Hypertension” OR
“Hypertension, Gestational” OR “Transient Hypertension, Pregnancy” OR
“Hypertension, Pregnancy Transient” OR “Pregnancy Transient
Hypertension”)

#3: (“Period Postpartum” OR “Postpartum” OR “Postpartum Women” OR
“Women, Postpartum” OR “Puerperium”) AND (“hypertension® OR “Blood
Pressure, High” OR “High Blood Pressure” OR “High Blood Pressures”)
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AND (“Pre Eclampsia” OR “Preeclampsia” OR “Pregnancy Toxemias” OR
“Pregnancy Toxemia” OR “Toxemia, Pregnancy” OR “Edema-Proteinuria-
Hypertension Gestosis” OR “Edema Proteinuria Hypertension Gestosis” OR
“Gestosis, Edema-Proteinuria-Hypertension” OR “Hypertension-Edema-
Proteinuria Gestosis” OR “Gestosis, Hypertension-Edema-Proteinuria” OR
“Hypertension Edema Proteinuria Gestosis” OR “Toxemia Of Pregnancy”
OR “Of Pregnancies, Toxemia” OR “Of Pregnancy, Toxemia” OR
“Pregnancies, Toxemia Of” OR “Pregnancy, Toxemia Of” OR “Toxemia Of
Pregnancies” OR “EPH Complex” OR “EPH Toxemias” OR “EPH Toxemia”
OR “Toxemia, EPH” OR “Toxemias, EPH” OR “EPH Gestosis” OR
“Gestosis, EPH” OR “Toxemias, Pregnhancy” OR “Preeclampsia Eclampsia
1"0OR “1, Preeclampsia Eclampsia” OR “1s, Preeclampsia Eclampsia” OR
“Eclampsia 1, Preeclampsia” OR “Eclampsia 1s, Preeclampsia” OR
“Preeclampsia Eclampsia 1s” OR “Proteinuria-Edema-Hypertension
Gestosis” OR “Gestosis, Proteinuria-Edema-Hypertension” OR “Proteinuria
Edema Hypertension Gestosis”

GOOGLE antihypertensive drugs/agents in postpartum/puerperium, preeclampsia in
postpartum/puerperium, hypertension in postpartum/puerperium)
SCHOLAR

19/07/2021
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APENDICE 2 Motivo da exclusdo dos estudos da revisdo sistematica apés a

leitura do texto completo

Primeiro autor, ano, pais

Motivo de excluséao do estudo

Babu, 2017, india (51)

Avaliou curetagem, ndo FAH

Brown, 2002, Australia (52)

Avaliou apenas FAH usados na crise de hipertensdo com PA muito

elevada

Egarter, 1989, Austria (53)

Avaliou o efeito de FAH na contratilidade uterina

Fares, 2016, EUA (54)

Artigo de revisdo

Gaisin, 2017, Russia (55)

Os desfechos estudados ndo eram os mesmos avaliados pela revisdo

Griffis, 1989, EUA (56)

Avaliou apenas FAH usados na crise de hipertensdo com PA muito
elevada

O’Hare,
Norte (57)

1984, Irlanda do

Os desfechos estudados ndo eram os mesmos avaliados pela revisdo

Hong, 2018, China (58)

N&o avaliou os FAH no periodo puerperal, mas gestacional

Jegasothy, Malasia

(59)

1996,

Avaliou apenas FAH usados na crise de hipertensdo com PA muito

elevada

Keiseb, 2002, Africa do Sul
(60)

O grupo controle avaliou o uso de um farmaco que n&o era anti-
hipertensivo para o controle do débito urinario

McLean, 2017, Panama (61)

Avaliou curetagem, ndo FAH

Noronha-Neto, 2017, Brasil
(62)

Avaliou apenas FAH usados na crise de hipertensdo com PA muito

elevada

Ormescher, 2020, Reino | Os desfechos estudados ndo eram os mesmos avaliados pela revisao
Unido (63)
Vigil-De-Gracia, 2007, | Avaliou apenas FAH usados na crise de hipertensdo com PA muito

Panama (64)

elevada




APENDICE 3 Sumario do risco de viés dos estudos incluidos na revisao

Legenda:

Ainuddin

Arias-Hernandez

Ascarelli

Barton,
Dahaghi,

Filder,

mMagann,
hathews,
Ferdigio,
Revna-Villasmil,
Savin,

Sharma,

Yeena,

Witeti,
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Circulo vermelho: alto risco de viés
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ANEXO 1 Ferramenta de colaboracdo Cochrane (Rob-2) para a avaliagao do risco de

viés em ensaios clinicos randomizados

Study design
O Individually-randomized parallel-group trial
O Cluster-randomized parallel-group trial
O Individually randomized cross-over (or other matched) trial

For the purposes of this assessment, the interventions being compared are defined as

: Experimental: | I Comparator: I

Specify which outcome is being assessed for risk of bias I

Specify the numerical result being assessed. In case of multiple
alternative analyses being presented, specify the numeric result
(e.g. RR = 1.52 (95% C!1 0.83 to 2.77) and/or a reference (e.g. to
a table, figure or paragraph) that uniquely defines the resuit
being assessed.

Is the review team’s aim for this result...?
O to assess the effect of assignment to intervention (the ‘intention-to-treat’ effect)
O to assess the effect of adhering to intervention (the ‘per-protocol’ effect)

If the aim is to assess the effect of adhering to intervention, select the deviations from intended
intervention that should be addressed (at least one must be checked):

O occurrence of non-protocol interventions
0 failures in implementing the intervention that could have affected the outcome
O non-adherence to their assigned intervention by trial participants

Journal article(s)

Trial protocol

Statistical analysis plan (SAP)

Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)
Company-owned trial registry record (e.g. GSK Clinical Study Register record)
‘Grey literature’ (e.g. unpublished thesis)

Conference abstract(s) about the trial

Regulatory document (e.g. Clinical Study Report, Drug Approval Package)
Research ethics application

Grant database summary (e.g. NIH RePORTER or Research Councils UK Gateway to Research)
Personal communication with trialist

Personal communication with the sponsor

goooooooooono

é
§
;
:
|
i
%
%
|
:
3
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Signalling questions

Elaboration

Response options

1.1 Was the allocation
sequence random?

Answer Yes' if a random component was used in the sequence generation process. Examples include computer-generated
random numbers; reference to a random number table; coin tossing; shuffling cards or envelopes; throwing dice; or drawing lots.
Minimization is generally implemented with a random element (at least when the scores are equal), so an allocation sequence
that is generated using minimization should generally be considered to be random.

Answer ‘No’ if no random element was used in generating the allocation sequence or the sequence is predictable. Examples
include aiternation; methods based on dates (of birth or admission); patient record numbers; allocation decisions made by
clinicians or participants; allocation based on the availability of the intervention; or any other systematic or haphazard method.

Answer ‘No information’ if the only information about randomization methods is a statement that the study is randomized.

In some situations a judgement may be made to answer ‘Probably no’ or ‘Probably yes'. For example, , in the context of a large
trial run by an experienced clinical trials unit, absence of specific information about generation of the randomization sequence, in
a paper published in a journal with rigorously enforced word count limits, is likely to result in a response of ‘Probably yes' rather
than ‘No information’. Alternatively, if other (contemporary) trials by the same investigator team have clearly used non-random
sequences, it might be reasonable to assume that the current study was done using similar methods.

Y/PY/PN/N/NI

1.2 Was the allocation
sequence concealed
until participants were
enrolled and assigned to
interventions?

Answer ‘Yes' if the trial used any form of remote or centrally administered method to allocate interventions to participants,
where the process of allocation is controlled by an external unit or organization, independent of the enrolment personnel (e.g.
Independent central pharmacy, telephone or internet-based randomization service providers).

Answer ‘Yes' if envelopes or drug containers were used appropriately. Envelopes should be opaque, sequentially numbered,
sealed with a tamper-proof seal and opened only after the envelope has been irreversibly assigned to the participant. Drug
containers should be sequentially numbered and of identical appearance, and dispensed or administered only after they have
been irreversibly assigned to the participant. This level of detall is rarely provided in reports, and a judgement may be required to
Justify an answer of ‘Probably yes’ or ‘Probably no’.

Answer ‘No’ if there is reason to suspect that the enrolling investigator or the participant had knowledge of the forthcoming
allocation.

YIBY/PN/N/NI

1.3 Did baseline
differences between
intervention groups
suggest a problem with
the randomization
process?

Note that differences that are compatible with chance do not lead to a risk of bios. A small number of differences identified os
‘statistically significant’ at the conventional 0.05 threshold should usually be considered to be compatible with chance.

Answer ‘No' if no Imbalances are apparent or if any observed imbalances are compatible with chance.
Answer ‘Yes' If there are imbalances that indicate problems with the randomization process, including:

(1) substantial differences between intervention group sizes, compared with the intended allocation ratio;
or

(2) asubstantial excess in statistically significant differences in baseline characteristics between intervention groups, beyond
that expected by chance; or

Y/PY/PN/N/NI

(3) imbalance in one or more key prognostic factors, or baseline measures of outcome variables, that is very unlikely to be
due to chance and for which the between-group difference is big enough to result in bias in the intervention effect
estimate.

Also answer ‘Yes' if there are other reasons to suspect that the randomization process was problematic:
(4) excessive similarity in baseline characteristics that is not compatible with chance.

Answer ‘No information’ when there is no useful baseline information available (e.g. abstracts, or studies that reported only
baseline characteristics of participants in the final analysis).

The answer to this question should not influence answers to questions 1.1 or 1.2. For example, Iif the trial has large baseline
imbalances, but authors report adequate randomization methods, questions 1.1 and 1.2 should still be answered on the basis of
the reported adequate methods, and any concerns about the imbalance should be raised in the answer to the question 1.3 and
reflected in the domain-level risk-of-bias judgement.

Trialists may undertake analyses that attempt to deal with flawed randomization by controlling for imbalances in prognostic
factors at baseline. To remove the risk of bias caused by problems in the randomization process, it would be necessary to know,
and measure, all the prognostic factors that were imbalanced at baseline. It is unlikely that all important prognostic factors are
known and measured, so such analyses will at best reduce the risk of bias. If review authors wish to assess the risk of bias in a trial
that controlled for baseline imbalances in order to mitigate failures of randomization, the study should be assessed using the
ROBINS-I tool.

Risk-of-bias judgement

See Table 3, Table 4 and Figure 1.

Low / High / Some
concerns

Optional: What is the
predicted direction of
blas arising from the
randomization process?

If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The direction might be characterized either as being
towards {or away from) the null, or as being in favour of one of the interventions.

NA / Favours

Favours comparator /
Towards null /Away
from null /
Unpredictable




1.2 Allocation
sequence
concealed?

1.3 Baseline
imbalances suggest
a problem?

Y/PY/NI N/PN/NI

1.1 Allocation
sequence random?

1.3 Baseline
imbalances suggest
a problem?

N/PN/NI
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Low risk

Signalling questions Elaboration Response options
2.1. Were participants | If participants are aware of their assigned intervention it is more likely that health-related behaviours will differ between Y/PY/EN/N/NI
aware of their assigned | the intervention groups. Blinding participants, most commonly through use of a placebo or sham intervention, may
intervention during the | prevent such differences. If participants experienced side effects or toxicities that they knew to be specific to one of the
trial? interventions, answer this question ‘Yes' or ‘Probably yes’.
2.2. Were carers and If carers or people delivering the interventions are aware of the assigned intervention then its implementation, or Y/PY/EN/N/NL
people delivering the administration of non-protocol interventions, may differ between the intervention groups. Blinding may prevent such
interventions aware of | differences. If participants experienced side effects or toxicities that carers or people delivering the interventions knew to
participants' assigned be specific to one of the interventions, answer question ‘Yes' or ‘Probably yes’. If randomized allocation was not
intervention during the | concealed, then it is likely that carers and people delivering the interventions were aware of participants' assigned
trial? intervention during the trial.
2.3.1f Y/PY/Nito2.1or | For the effect of assignment to intervention, this domain assesses problems that arise when changes from assigned NA/Y/PY/PN/N/NI
2.2: Were there intervention that are inconsistent with the trial protocol arose because of the trial context. We use the term trial context to
deviations from the refer to effects of recruitment and engagement activities on trial participants and when trial personnel (carers or people
intended intervention | delivering the interventions) undermine the implementation of the trial protocol in ways that would not happen outside the
that arose because of trial. For example, the process of securing informed consent may lead participants subsequently assigned to the comparator
the trial context? group to feel unlucky and therefore seek the experimental intervention, or other interventions that improve their prognosis.
Answer ‘Yes' or ‘Probably yes’ only if there is evidence, or strong reason to believe, that the trial context led to failure to
implement the protocol interventions or to implementation of interventions not allowed by the protocol.
Answer ‘No’ or ‘Probably no’ if there were changes from assigned intervention that are inconsistent with the trial protocol,
such as non-adherence to intervention, but these are consistent with what could occur outside the trial context.
Answer ‘No’ or ‘Probably no’ for changes to intervention that are consistent with the trial protocol, for example cessation
of a drug intervention because of acute toxicity or use of additional interventions whose aim is to treat consequences of one
of the intended interventions.
If blinding is compromised because participants report side effects or toxicities that are specific to one of the interventions,
answer ‘Yes' or ‘Probably yes’ only if there were changes from assigned intervention that are inconsistent with the trial
protocol and arose because of the trial context.
The answer ‘No information’ may be appropriate, because trialists do not always report whether deviations arose because
of the trial context.
2.41fY/PY to 2.3: Were | Changes from assigned intervention that are inconsistent with the trial protocol and arose because of the trial context will NA/Y/PY/PN/N/NI
these deviations likely | impact on the intervention effect estimate if they affect the outcome, but not otherwise.
to have affected the
outcome?
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2.5.1f Y/PY/NI to 2.4: Changes from assigned intervention that are inconsistent with the trial protocol and arose because of the trial context are NA/Y/PY/PN/N/NI
Were these deviations | more likely to impact on intervention effect estimate if they are not balanced between the intervention groups.
from intended

intervention balanced

between groups?

2.6 Was an appropriate | Both intention-to-treat (ITT) analyses and modified intention-to-treat (mITT) analyses excluding participants with missing Y/PY/PN/N/NI
analysis used to outcome data should be considered appropriate. Both naive ‘per-protocol’ analyses (excluding trial participants who did

estimate the effect of not receive their assigned intervention) and ‘as treated’ analyses (in which trial participants are grouped according to the

assignment to intervention that they received, rather than according to their assigned intervention) should be considered inappropriate.

intervention? Analyses excluding eligible trial participants post-randomization should also be considered inappropriate, but post-

randomization exclusions of ineligible participants (when eligibility was not confirmed until after randomization, and could
not have been influenced by intervention group assignment) can be considered appropriate.

2.7 If N/PN/NI to 2.6: This question addresses whether the number of participants who were analysed in the wrong intervention group, or NA/Y/PY/PN/N/NI
Was there potential for | excluded from the analysis, was sufficient that there could have been a substantial impact on the result. It is not possible
a substantial impact (on | to specify a precise rule: there may be potential for substantial impact even if fewer than 5% of participants were analysed
the result) of the failure | in the wrong group or excluded, if the outcome is rare or if exclusions are strongly related to prognostic factors.

to analyse participants

in the group to which
they were randomized?
Risk-of-bias judgement | See Table 5, Table 6 and Figure 2. Low / High / Some
concerns
Optional: What is the If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this, The direction might be characterized either as being | NA / Favours experimental
predicted direction of towards (or away from) the null, or as being in favour of one of the interventions. / Favours comparator /
bias due to deviations Towards null /Away from
from intended null / Unpredictable
interventions?
Part 1: Questions 2.1t0 2.5 Part 2: Questions 2.6 & 2.7
2.1 Participants
aware of = =
intervention? i
' Both N/PN g analysis to estimate Y/PY
Lowris o [ towrst |
the effect of
2.2 Personnel . =
aware Of BSSIQ!'\I‘HG"’\(."
intervention? Either Y/PY/NI
i 2.7 Substantial
~=3 Deviations impact of the failure
that arose N/PN

b f th Some concerns to analyse Some concerns
ecause o ] "

participants in
randomized groups?

trial context?

Y/PY/NI

2.4 Deviations
affect outcome?

N/EN/NI
2.5 Deviations o

balanced High risk

between groups?

Criteria for the domain
[ ‘Low risk’ of bias in Part 1 AND ‘Low risk’ of bias in Part 2 }—o
‘Some concerns’ in either Part 1 or in Part 2, AND Not ‘High risk’ in either Part Some concems

[ Highrisk in either Part 1or in Part 2 ]—o_
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Signalling questions Elaboration Response options
2.1. Were participants If participants are aware of their assigned intervention it is more likely that health-related behaviours will differ between Y/PY/PN/N/NI
aware of their assigned | the intervention groups. Blinding participants, most commonly through use of a placebo or sham intervention, may
intervention during the | prevent such differences. If participants experienced side effects or toxicities that they knew to be specific to one of the
trial? interventions, answer this question ‘Yes’ or ‘Probably yes'.
2.2. Were carers and If carers or people delivering the interventions are aware of the assigned intervention then its implementation, or Y/PY/PN/N/NI
people delivering the administration of non-protocol interventions, may differ between the intervention groups. Blinding may prevent such
interventions aware of | differences. If participants experienced side effects or toxicities that carers or people delivering the interventions knew to
participants' assigned be specific to one of the interventions, answer ‘Yes’ or ‘Probably yes'. If randomized allocation was not concealed, then it
intervention during the | is likely that carers and people delivering the interventions were aware of participants' assigned intervention during the
trial? trial.
2.3. [If applicable:] If This question is asked only if the preliminary considerations specify that the assessment will address imbalance of NA/Y/PY/PN/N/NI
Y/PY/NIto 2.1 0r 2.2: important non-protocol interventions between intervention groups. Important non-protocol interventions are the
Were important non- additional interventions or exposures that: (1) are inconsistent with the trial protocol; (2) trial participants might receive
protocol interventions | with or after starting their assigned intervention; and (3) are prognostic for the outcome. Risk of bias will be higher if there
balanced across is imbalance in such interventions between the intervention groups.
intervention groups?
2.4. [if applicable:] This question is asked only if the preliminary considerations specify that the assessment will address failures in NA/Y/PY/PN/N/NI
Were there failures in implementing the intervention that could have affected the outcome. Risk of bias will be higher if the intervention was not
implementing the implemented as intended by, for example, the health care professionals delivering care. Answer ‘No’ or ‘Probably no’ if
intervention that could | implementation of the intervention was successful for most participants.
have affected the
outcome?
2.5. [If applicable:) Was | This question is asked only if the preliminary considerations specify that the assessment will address non-adherence that NA/Y/PY/PN/N/NI
there non-adherence to | could have affected participants’ outcomes. Non-adherence includes imperfect compliance with a sustained intervention,
the assigned cessation of intervention, crossovers to the comparator intervention and switches to another active intervention. Consider
intervention regimen available information on the proportion of study participants who continued with their assigned intervention throughout
that could have affected | follow up, and answer ‘Yes’ or ‘Probably yes' if the proportion who did not adhere is high enough to raise concerns.
participants’ outcomes? | Answer ‘No’ for studies of interventions that are administered once, so that imperfect adherence is not possible, and all or
most participants received the assigned intervention.
2.6. 1 N/PN/NI to 2.3, or | Both ‘ naive ‘per-protocol’ analyses (excluding trial participants who did not receive their allocated intervention) and ‘as NA/Y/PY/PN/N/NI
Y/PY/NIto 2.4 or 2.5 treated’ analyses (comparing trial participants according to the intervention they actually received) will usually be
Was an appropriate inappropriate for estimating the effect of adhering to intervention (the ‘per-protocol’ effect). However, it is possible to use
analysis used to data from a randomized trial to derive an unbiased estimate of the effect of adhering to intervention. Examples of
estimate the effect of appropriate methods include; (1) instrumental variable analyses to estimate the effect of receiving the assigned intervention
adhering to in trials in which a single intervention, administered only at baseline and with all-or-nothing adherence, is compared with
intervention? standard care; and (2) inverse probability weighting to adjust for censoring of participants who cease adherence to their
assigned intervention, in trials of sustained treatment strategies. These methods depend on strong assumptions, which
should be appropriate and justified if the answer to this question is ‘Yes’ or ‘Probably yes'. It is possible that a paper reports
an analysis based on such methods without reporting information on the deviations from intended intervention, but it would
be hard to judge such an analysis to be appropriate in the absence of such information.
If an important non-protocol intervention was administered to all participants in one intervention group, adjustments
cannot be made to overcome this.
Some examples of analysis strategies that would not be appropriate to estimate the effect of adhering to intervention are
(i) ‘Intention to treat (ITT) analysis’, (ii) ‘per protocol analysis’, (iii) ‘as-treated analysis’, (iv) ‘analysis by treatment
received’.
Risk-of-bias judgement | See Table 7, Table 8 and Figure 3 Low / High / Some
concerns
Optional: What is the If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The direction might be characterized either as being | NA / Favours experimental
predicted direction of towards (or away from) the null, or as being in favour of one of the interventions. / Favours comparator /
bias due to deviations Towards null /Away from
from intended null / Unpredictable

interventions?




2.1 Participants

aware of
intervention?

2.2 Personnel
aware of
intervention?

2.4 Failuresin
implementation

Both N/PN affecting outcome?

Both NA/N/PN

2.5 Non-adherence

Either Y/PY/NI affecting outcome?

Either Y/PY/NI

/Py

k 2.6 Appropriate
2.3 Balanced ppropriate
non-protocol

interventions?

N/PN/NI

analysis to

estimate the effect
of b)dh»‘-nnp_’
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Low risk

Signalling questions Elaboration Response options
3.1 Were data for this | The appropriate study population for an analysis of the intention to treat effect is all randomized participants. Y/PY/PN/N/NI
outcome available for | “Neariy all” should be interpreted as that the number of participants with missing outcome data is sufficiently small that
all, or nearly all, their outcomes, whatever they were, could have made no important difference to the estimated effect of intervention.
:;:i:':u':? For continuous outcomes, availability of data from 95% of the participants will often be sufficient. For dichotomous
outcomes, the proportion required is directly linked to the risk of the event. If the observed number of events is much
greater than the number of participants with missing outcome data, the bias would necessarily be small.
Only answer ‘No information’ if the trial report provides no information about the extent of missing outcome data. This
situation will usually lead to a judgement that there is a high risk of bias due to missing outcome data.
Note that imputed data should be regarded as missing data, and not considered as ‘outcome data’ in the context of this
question.
3.21f N/PN/NIto 3.1:Is | Evidence that the result was not biased by missing outcome data may come from: (1) analysis methods that correct for bias; NA/Y/PY/PN/N
there evidence thatthe | or (2) sensitivity analyses showing that results are little changed under a range of plausible assumptions about the
result was not biased by | relationship between missingness in the outcome and its true value. However, imputing the outcome variable, either
missing outcome data? | through methods such as ‘last-observation-carried-forward’ or via multiple imputation based only on intervention group,
should not be assumed to correct for bias due to missing outcome data.
3.3 1f N/PN to 3.2: Could | If loss to follow up, or withdrawal from the study, could be related to participants’ health status, then it is possible that NA/Y/PY/EN/N/NI
missingness in the missingness in the outcome was influenced by its true value. However, if all missing outcome data occurred for documented
outcome depend on its | reasons that are unrelated to the outcome then the risk of bias due to missing outcome data will be low (for example, failure
true value? of a measuring device or interruptions to routine data collection).
In time-to-event analyses, participants censored during trial follow-up, for example because they withdrew from the study,
should be regarded as having missing outcome data, even though some of their follow up is included in the analysis. Note
that such participants may be shown as included in analyses in CONSORT flow diagrams.
3.41fY/PY/NIto3.3:1s | This question distinguishes between situations in which (i) missingness in the outcome could depend on its true value NA/Y/PY/PN/N/NI

it likely that missingness
in the outcome
depended on its true
value?

(assessed as ‘Some concerns’) from those in which (ii) it is likely that missingness in the outcome depended on its true value
(assessed as ‘High risk of bias’). Five reasons for answering ‘Yes’ are:

1. Differences between intervention groups in the proportions of missing outcome data. If there is a difference between
the effects of the experimental and comparator interventions on the outcome, and the missingness in the outcome is
influenced by its true value, then the proportions of missing outcome data are likely to differ between intervention
groups. Such a difference suggests a risk of bias due to missing outcome data, because the trial result will be sensitive
to missingness in the outcome being related to its true value. For time-to-event-data, the analogue is that rates of
censoring (loss to follow-up) differ between the intervention groups.

2. Reported reasons for missing outcome data provide evidence that missingness in the outcome depends on its true
value;
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3. Reported reasons for missing outcome data differ between the intervention groups;

4. The circumstances of the trial make it likely that missingness in the outcome depends on its true value. For example,
in trials of interventions to treat schizophrenia it is widely understood that continuing symptoms make drop out more
likely.

5. Intime-to-event analyses, participants’ follow up is censored when they stop or change their assigned intervention,
for example because of drug toxicity or, in cancer trials, when participants switch to second-line chemotherapy.

Answer ‘No’ if the analysis accounted for participant characteristics that are likely to explain the relationship between

missingness in the outcome and its true value.

Risk-of-bias judgement | See Table 9, Table 10 and Figure 4. Low / High / Some
concerns
Optional; What is the If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The direction might be characterized either as being | NA / Favours experimental
predicted direction of | towards (or away from) the null, or as being in favour of one of the interventions. / Favours comparator /
bias due to missing Towards null /Away from
outcome data? null / Unpredictable

3.1 Outcome data
for all participants?

Low risk

3.2 Evidence that
result is not biased?

3.3 Missingness
could depend on
true value?

3.4 Likely that
missingness
depended on true

value?
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Signalling g Elab Response options
4.1 Was the method of | This question aims to identify methods of outcome measurement (data collection) that are unsuitable for the outcome they Y/PY/PN/N/NI
measuring the outcome | are intended to evaluate. The question does not aim to assess whether the choice of outcome being evaluated was sensible
inappropriate? (e.g. because it is a surrogate or proxy for the main outcome of interest). In most circumstances, for pre-specified outcomes,
the answer to this question will be ‘No’ or ‘Probably no’.
Answer ‘Yes' or ‘Probably yes’ if the method of measuring the outcome is inappropriate, for example because:
(1) itis unlikely to be sensitive to plausible intervention effects (e.g. important ranges of outcome values fall outside
levels that are detectable using the measurement method); or

(2) the measurement instrument has been demonstrated to have poor validity.
4.2 Could measurement | Comparable methods of outcome measurement (data collection) involve the same measurement methods and thresholds, Y/PY/EN/N/NI
or ascertainment of the | used at comparable time points. Differences between intervention groups may arise because of ‘diagnostic detection bias’
outcome have differed | in the context of passive collection of outcome data, or if an intervention involves additional visits to a healthcare
between intervention provider, leading to additional opportunities for outcome events to be identified.
groups?
4.3 1f N/PN/NIto 4.1 Answer ‘No’ if outcome assessors were blinded to intervention status. For participant-reported outcomes, the outcome NA/Y/PY/PN/N/NI
and 4.2: Were outcome | assessor is the study participant.
assessors aware of the
intervention received by
study participants?
4.41fY/PY/NIto4.3: Knowledge of the assigned intervention could influence participant-reported outcomes (such as level of pain), observer- NA/Y/PY/PN/N/NI
Could assessment of the | reported outcomes involving some judgement, and intervention provider decision outcomes. They are unlikely to
outcome have been influence observer-reported outcomes that do not involve judgement, for example all-cause mortality.
influenced by
knowledge of
intervention received?
451f Y/PY/NIto4.4:1s | This question distinguishes between situations in which (i) knowledge of intervention status could have influenced NA/Y/PY/PN/N/NI
it likely that assessment | outcome assessment but there is no reason to believe that it did (assessed as ‘Some concerns’) from those in which (ii)
of the outcome was knowledge of intervention status was likely to influence outcome assessment (assessed as ‘High’). When there are strong
influenced by levels of belief in either beneficial or harmful effects of the intervention, it is more likely that the outcome was influenced
knowledge of by knowledge of the intervention received. Examples may include patient-reported symptoms in trials of homeopathy, or
intervention received? | assessments of recovery of function by a physiotherapist who delivered the intervention.
Risk-of-bias judgement | See Table 11, Table 12 and Figure 5. Low / High / Some

concerns

Optional: What is the If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The direction might be characterized either as being | NA / Favours experimental
predicted direction of | towards (or away from) the null, or as being in favour of one of the interventions. | Favours comparator /
bias in measurement of Towards null /Away from
the outcome? null / Unpredictable
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4.3 Outcome
assessorsaware
of intervention
received?

Low risk
4.4 Could

assessment have

been influenced

by knowledge of 4.5 Likely that
intervention? assessment was
influenced by
knowledge of
4.3 Outcome intervention?

assessorsaware

of intervention

4.4 Could

assessment have

been influenced

by knowledge of 4.5 Likely that

intervention? assessment was

4.2 Measurement influenced by Y/PY/NI
or ascertainment
of outcome differ
between groups?

received?

knowledge of
intervention?

N/PN/NI

4.1 Method of
measuring the
outcome

inappropriate?

Signaiing questions Elaborati R =
5.1 Were the data that produced this If the researchers’ pre-specified intentions are available in sufficient detail, then planned outcome Y/PY/PN/N/NI

result analysed in accordance with a measurements and analyses can be compared with those presented in the published report(s). To avoid
pre-specified analysis plan that was the possibility of selection of the reported result, finalization of the analysis intentions must precede
finalized before unblinded ilability of unblinded outcome data to the trial investigators.

data were available for analysis? Changes to analysis plans that were made before unblinded outcome data were available, or that were
clearly unrelated to the results (e.g. due to a broken machine making data collection impossible) do not
raise concerns about bias in selection of the reported result.

Is the numerical result being assessed
likely to have been selected, on the
basis of the results, from...
5.2.... multiple eligible outcome A particular outcome domain (i.e. a true state or endpoint of interest) may be measured in multiple ways. Y/PY/PN/N/NI
measurements (e.g. scales, For example, the domain pain may be measured using multiple scales (e.g. a visual analogue scale and the
definitions, time points) within the | McGill Pain Questionnaire), each at multiple time points (e.g. 3, 6 and 12 weeks post-treatment). If
outcome domain? multiple measurements were made, but only one or a subset is reported on the basis of the results (e.g.

statistical significance), there is a high risk of bias in the fully reported result. Attention should be restricted

to outcome measurements that are eligible for consideration by the RoB 2 tool user. For example, if only a

result using a specific measurement scale is eligible for inclusion in a meta-analysis (e.g. Hamilton

Depression Rating Scale), and this is reported by the trial, then there would not be an issue of selection

even if this result was reported (on the basis of the results) in preference to the result from a different

measurement scale (e.g. Beck Depression Inventory).

Answer ‘Yes’ or ‘Probably yes’ if:
There is clear evidence (usually through examination of a trial protocol or statistical analysis plan) that
a domain was measured in multiple eligible ways, but data for only one or a subset of measures is fully
reported (without justification), and the fully reported result is likely to have been selected on the basis
of the results. Selection on the basis of the results can arise from a desire for findings to be
newsworthy, sufficiently noteworthy to merit publication, or to confirm a prior hypothesis. For
example, trialists who have a preconception, or vested interest in showing, that an experimental
intervention is beneficial may be inclined to report outcome measurements selectively that are
favourable to the experimental intervention.

Answer ‘No’ or ‘Probably no’ if:
There is clear evidence (usually through examination of a trial protocol or statistical analysis plan) that
all eligible reported results for the outcome domain correspond to all intended outcome
measurements.
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or

There is only one possible way in which the d in can be d (hence there is no
opportunity to select from multiple measures).

or

Outcome are inconsi across different reports on the same trial, but the trialists

have provided the reason for the inconsistency and it is not related to the nature of the results.
Answer ‘No information’ if:
lysis i ions are not available, or the analysis i ions are not reported in sufficient detail to

enable an assessment, and there is more than one way in which the outcome domain could have been
measured.

5.3 ... multiple eligible analyses of
the data?

A particular outcome may be analysed in multiple ways. ples include: ljusted and
adjusted models; final value vs change from baseline vs analysis of covariance; transformations of
variables; different definitions of composite outcomes (e.g. ‘major adverse event’); conversion of
continuously scaled outcome to categorical data with different cut-points; different sets of covariates for
adjustment; and different strategies for dealing with missing data. Application of multiple methods
generates multiple effect estimates for a specific outcome If multiple are
generated but only one or a subset is reported on the basis of the results (e.g. statistical significance),
there is a high risk of bias in the fully reported result. Attention should be restricted to analyses that are
eligible for consideration by the RoB 2 tool user. For example, if only the result from an analysis of post-
intervention values is eligible for inclusion in a meta-analysis (e.g. at 12 weeks after randomization), and
this is reported by the trial, then there would not be an issue of selection even if this result was reported
(on the basis of the results) in preference to the result from an analysis of changes from b

Answer ‘Yes’ or ‘Probably yes’ if:

There is clear evidence (i lly through ion of a trial p | or statistical analysis plan) that
a was analysed in multiple eligibls wavs,butdataforonlyomorasubsetofanatysesls
fully reported (without justification), and the fully reported result is likely to have been selected on the
basis of the results. Selection on the basis of the results arises from a desire for findings to be
newsworthy, sufficiently noteworthy to merit publication, or to conﬁm\ a prior hypothesis. For
example, trialists who have a preconception or vested interest in sh g that an exp
intervention is beneficial may be inclined to selectively report analy that are fa ble to the
experimental intervention.

Answer ‘No’ or ‘Probably no’ if:
There is clear evid ( lly through of a trial p | or statistical analvsls plan) that
all eligible reported results for the outcome ement correspond to all ded y

or

Y/PY/PN/N/NI

There is only one possible way in which the outcome measurement can be analysed (hence there is no
opportunity to select from multiple analyses).
or
Analyses are inconsistent across different reports on the same trial, but the trialists have provided the
reason for the inconsistency and it is not related to the nature of the results.
Answer ‘No information’ if:
Analysis intentions are not available, or the analysis intentions are not reported in sufficient detail to
enable an assessment, and there is more than one way in which the outcome measurement could have
been analysed.

Risk-of-bias judgement

See Table 13, Table 14 and Figure 7.

Low / High / Some
concerns

Optional: What is the predicted
direction of bias due to selection of the
reported result?

If the likely direction of bias can be predicted, it is helpful to state this. The direction might be
characterized either as being towards (or away from) the null, or as being in favour of one of the
interventions.

NA / Favours experimental
/ Favours comparator /
Towards null /Away from
null / Unpredictable
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5.1 Trial analysed in
P ccoccance i a e
oth specified plan?

N/PN

Result selected from... N/PN/NI

At least one NI,

5.2.. ) =y 2
2 ...multiple outc qu but neither Y/PY
measurements?

5.3 ...multiple analyses

of the data? Either Y/PY



