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RESUMO

A gestacao é um periodo muito importante. Todas as a¢des da gestante vao influenciar
o desenvolvimento embriondrio e fetal que é particularmente vulnerdvel a acdo de
agentes extrinsecos. Nestes inclui-se a toma de farmacos, que é comum especialmente
no primeiro trimestre, periodo em que ocorre a organogénese. A exposi¢ao pré-natal a
determinados medicamentos pode ter efeitos nefastos como aborto, prematuridade,
alteragbes do crescimento intrauterino, malformacdes e até disturbios do
comportamento e/ou da aprendizagem. Contudo, existem patologias que requerem um
tratamento continuado, e nem sempre ha dados suficientemente robustos para a
decisdo de manter ou suspender uma terapéutica em curso previamente a gravidez. A
hipertensado arterial, uma condicdo frequente, esta associada a complicagdes maternas
e fetais major, se ndo tratada. Dentro dos farmacos usados existem varios com
consequéncias negativas, ao induzirem fetopatia, como é o caso dos antagonistas dos

recetores da angiotensina Il (ARA ).

Pretende-se, com base num caso clinico de exposicdo in Utero a ARA Il com consequente
insuficiéncia renal neonatal, fazer uma revisdo da literatura sobre os efeitos
teratogénicos da utilizacdo de alguns farmacos durante a gravidez. Serd dado maior
enfoque a utilizacdo de anti-hipertensores como ARA Il e consequéncias do seu uso para
o feto. Pretende-se ainda abordar a comunicagdao de mas noticias e a ado¢ao de medidas

de cuidados paliativos na fase final de vida.

Palavras chave: fetopatia, agentes teratogénicos, malformacbes congénitas,

Antagonistas dos receptores da angiotensina Il (ARA Il)

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteudos nele apresentados.



ABSTRACT

Pregnancy is a very important period. All actions of the pregnant woman will
influence the embryonic and fetal development that is particularly vulnerable to the
action of extrinsic agents. These include taking drugs, which is common especially in the
first trimester, when organogenesis occurs. Prenatal exposure to certain medications
may have adverse effects such as abortion, prematurity, changes in intrauterine growth,
malformations, and even behavioral and/or learning disorders. However, there are
pathologies that require continuous treatment, and there is not always sufficient robust
data for the decision to maintain or suspend a therapy in progress prior to pregnancy.
Arterial hypertension, a prevalent condition, is associated with major maternal and fetal
complications if left untreated. Among the drugs used, there are several with negative
consequences when inducing fetopathy, such as angiotensin Il receptor blockers (ARBs).

It is intended, based on a clinical case of exposure in utero to ARA Il with
consequent neonatal renal failure, to review the literature on the teratogenic effects of
the use of some drugs during pregnancy. Greater focus will be given to the use of
antihypertensive drugs such as ARA Il and the consequences of their use for the fetus. A
further purpose is to address the communication of bad news and the adoption of

palliative care measures in the final life stage.

Keywords: Fetopathy, teratogenic agents, congenital malformations, Angiotensin I

Receptor Blocker (ARBs)

The final work expresses the opinion of the author of the author, and Lisbon Faculty of

Medicine is not responsible for the contents in it.
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LISTA DE SIGLAS E ACRONIMOS

ARA Il — Antagonista dos recetores de angiotensina ll
ARBs- Angiotensin Il Receptor Blocker

AT1 — Recetor da angiotensina tipo 1

AT2 — Recetor da angiotensina tipo 2

BCCs- Bloqueadores dos canais de cdlcio

HTA — Hipertensao arterial

HTPPRN — Hipertensao Pulmonar Persistente do recém-nascido
IECA — Inibidor da enzima conversora da angiotensina
RCIU - Restricdao do crescimento intrauterino

SRA — Sistema renina-angiotensina

TFG — Taxa de filtracdo glomerular

UCIN — Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais



1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas observou-se um aumento significativo da idade da primeira
gravidez, situando-se a média nos 30 anos em paises como Portugal, Reino Unido e
Alemanha. Este aumento da idade materna juntamente com uma fraca ades3do aos
cuidados pré-concecionais, uma vez que uma grande parte das gestacdes ndo sdo
planeadas, traduz-se num aumento da prevaléncia de doengas maternas crénicas como
diabetes e hipertensdo na gravidez, que requerem tratamento médico. Assim, existe
risco aumentado de exposicao fetal a farmacos (1,2).

A hipertensdo arterial (HTA) representa uma das doencas cronicas mais frequentes,
sendo importante o seu controlo na gravidez, uma vez que esta pode agravar e colocar
em risco a saude materna e fetal. Cerca de 5% das mulheres em idade fértil estao sob
medicacdo antihipertensora (3). Entre as terapéuticas mais utilizadas estdo os
antagonistas dos receptores da angiotensina Il (ARA 1), que sdo contraindicados na
gravidez. Estes associam-se a defeitos graves no desenvolvimento fetal, especialmente
quando utilizados no 22 e 32 trimestres (1,3).

A fetopatia a ARA Il compreende alteracdes, habitualmente graves, em varios
orgdos e sistemas como insuficiéncia renal, displasia renal, hipotensdo, oligoamnios,
hipoplasia pulmonar e hipocalvaria.

Neste trabalho apresenta-se o caso clinico de um recém-nascido (RN) com
exposicdo in utero a telmisartan com consequente insuficiéncia renal neonatal. Com
base no caso, faz-se uma revisao sobre potenciais efeitos teratogénicos de farmacos

frequentemente utilizados na pratica clinica, com énfase na fetopatia por ARA Il



2. CASO CLiNICO

Recém-nascido (RN) do sexo feminino, raga caucasiana. Mde com 40 anos de
idade e antecedentes pessoais de obesidade modrbida, HTA crénica medicada com
telmisartan (ARA 1) e tiroidite crénica/hipotiroidismo medicada com levotiroxina. Pai
saudavel, bem como dois irmdos. Sem antecedentes familiares de consanguinidade,
doengas renais ou neuromusculares.

Gesta Il (10 2002; 2 cesarianas anteriores), ndo planeada nem vigiada até as 32
semanas. Internamento hospitalar apds o diagndstico de gravidez, por anidramnios com
provavel correlacdo com a medicacdo anti-hipertensora. As serologias realizadas
revelaram imunidade para a rubéola, sendo as restantes negativas. O estudo ecografico
da morfologia fetal foi limitado pela obesidade materna e auséncia de liquido amnidtico,
no entanto, foi descrita hiperecogenicidade renal e bexiga pouco preenchida. Na
admissao foi suspensa a terapéutica com telmisartan e substituida por metildopa.
Realizada inducdo da maturacdo pulmonar fetal com betametasona.

Parto por cesariana, as 33 semanas e 2 dias de gestacdo por suspeita de
sofrimento fetal (redu¢cdo dos movimentos fetais e ndo reatividade na monitorizacdo
fetal). Peso ao nascer de 2040g (percentil 58), indice de Apgar de 8/9/9 ao primeiro,
guinto e décimo minuto, respetivamente. Boa adaptacdo a vida extrauterina, com choro
espontaneo tendo apenas necessitado de aspira¢do das vias aéreas superiores.

Internado na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN) desde o primeiro
dia de vida (D1) por prematuridade e para vigilancia de funcao respiratéria e renal.

A admiss3o apresentava hipotonia axial generalizada com postura em flexdo das
extremidades, cianose central (Sp0. 83%) e polipneia ligeira com boa resposta ao
oxigénio suplementar. Também é referida “fontanela anterior de grandes dimensoes,
com limite anterior logo acima do nivel das orbitas, comunicando com a fontanela
posterior (diametro transversal 13cm). Proeminéncia frontal. Achatamento da base do
nariz”. Radiografia de térax inicial sem alteracbes relevantes.

Com cerca de 20h de vida observou-se agravamento clinico, com insuficiéncia
respiratorio e hipoxemia refrataria, sem melhoria com ventilacgdo ndo invasiva.

Ventilagdo mecanica de alta frequéncia com parametros elevados tendo sido ainda



medicado com surfactante, dxido nitrico inalado e posteriormente alprostadil, sem
melhoria sustentada da oxigenacgao. Ventilagdo complicada com pneumotérax bilateral
com necessidade de colocacdo de drenos toracicos. Na radiografia de térax verificou-se
enfisema intersticial difuso.

Quadro de oligoanuria desde a admissdo, com consequente retencdo hidrica
grave, sem resposta a administracdo de diurético (furosemida em perfusao).
Desenvolveu subsequentemente insuficiéncia renal progressiva tendo os valores de
creatinina aumentado de 0,7 mg/dL na admissdo até ao maximo de 3 mg/dL em D19,
sem desequilibrios idnicos significativos, mas com acidose metabdlica de dificil de
correcao. Iniciada didlise peritoneal em D4, com vdrias complicagdes técnicas
(deslocacdo e obstrucdo do dreno e drenagem extra-dreno). A partir de D12
observaram-se periodos de diurese espontanea normal. A ecografia renal realizada no
12 dia de vida revelou rins com 4 cm de maior eixo, hiperecogenicidade do parénquima
renal, com boa diferenciacao cortico-medular e sem hidronefrose.

Do ponto de vista hemodindmico manteve-se instavel com hipotensao de dificil
controlo necessitando de suporte inotrépico em doses elevadas e sem resposta a
hidrocortisona. O ecocardiograma realizado D3 e D9 revelava sinais de hipertensao
pulmonar como insuficiéncia tricispide e canal arterial patente com shunt bidirecional,
sem cardiopatia estrutural. Medicado com milrinona sem resposta evidente.

Hemoculturas iniciais negativas. Em D12, por subida dos parametros de infecdo
em RN em dialise peritoneal, iniciou-se antibioterapia de largo espectro com
ajustamento da dose a funcdo renal. Isolamento em D24 de Staphylococcus hominis
tendo sido efetuado ajuste na terapéutica de acordo com o antibiograma.

Do ponto de vista alimentar, nunca tolerou nutricdo entérica mantendo-se
sempre com nutricdo parentérica.

Instalacdo de quadro de colestase de agravamento progressivo com valores
transaminases normais e hepatomegalia atingindo a linha média.

Do ponto de vista neuroldgico, manteve a hipotonia descrita inicialmente com
predominio nos membros superiores, com as maos em desvio cubital em repouso e com
mobilidade espontanea diminuida. As ecografias transfontenelares seriadas revelaram

hemorragia peri-intraventricular grau |l bilateral e sinais indiretos de edema cerebral.



A evolucdo do internamento ndo foi favoravel, alternando entre periodos de
agravamento e alguma estabilidade. Em D25, por se manter em faléncia multiorganica
com suporte intensivo elevado, a situacdo clinica foi encarada como irreversivel sem
beneficio da manutencgao dos cuidados intensivos de suporte de vida. Apds informacgao
e consentimento da mae foi batizado, aumentou-se a sedoanalgesia e suspendeu-se o
suporte de vida tendo o RN falecido ao colo da mae no mesmo dia.

A autdpsia clinica revelou sinais de pneumonia bilateral nao se tendo observado

alteragGes histopatoldgicas a nivel renal. Aguarda reapreciacao da histologia renal.



3. FARMACOTERAPIA NA GRAVIDEZ E EFEITOS FETAIS DAS PRINCIPAIS CLASSES

A terapéutica farmacoldgica na gravidez pode revelar-se um desafio na pratica
clinica. Existe ainda grande incerteza quanto a dose e seguranca de muitos farmacos
nesta fase, sendo estes dos elementos mais importantes a ter em conta aquando da
prescricao na mulher gravida. A farmacoterapia pode afetar o desenvolvimento fetal
sem que o seu efeito seja evidente de imediato, e os problemas que dai decorrem
podem ter consequéncias adversas para toda a vida (4,5).

No entanto, a utilizacdo de fadrmacos durante a gravidez é comum e esta
tendencialmente a aumentar. Um estudo realizado nos Estados Unidos durante 33 anos,
demonstrou que aumentou cerca de 60% e que a média de medicamentos usados
duplicou durante a realizacdo do estudo (5,6). Dados mais recentes em varios paises
demonstraram uma ampla utilizacdo de medicacdo na gravidez, com uma prevaléncia
entre os 60% e 90% (4,5). Estes dados podem ser explicados por diversos fatores. Entre
eles destaca-se o facto de 40 a 50% das gestacdes ndo serem planeadas e de a idade da
primeira gravidez estar a aumentar, associando-se a pré-existéncia de comorbilidades
antes da gravidez como hipertensao e diabetes, que estdo entre as condi¢gdes com maior
risco de complicacbes obstétricas (1,4,5,7,8-10). Do mesmo modo, numerosas
intercorréncias agudas como infe¢des do trato urindrio, nduseas e vomitos podem
afetar negativamente a saude e bem-estar materno-fetal se ndo adequadamente
tratadas. Para a maioria destas situacOes, a farmacoterapia durante a gravidez acaba
por ser muitas vezes necessaria, ocorrendo a maioria das exposi¢des involuntarias a
farmacos durante o 19 trimestre. Uma vez que a salude materna é um grande preditor
da saude fetal, com base no exposto, é importante acautelar os riscos e beneficios do
tratamento (7-10).

Os disturbios que mais frequentemente necessitam de tratamento
farmacoldgico sdo a infe¢do do trato urindrio, nauseas, depressdo, hipertensio/pré-
eclampsia, diabetes, ameaca de parto pré-termo e asma (10). De um modo geral, os
grupos de medicamentos mais usados sdo os analgésicos, os antidcidos, os antieméticos
e os antibidticos (8,9). Recentemente tem havido um aumento na utilizacdo de
antidepressivos, referindo alguns estudos que esta classe ja representa 25% dos

farmacos usados na gravidez (8,11).
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O conhecimento dos potenciais efeitos adversos associados a exposicdo a
medicamentos durante a gravidez tem crescido substancialmente desde o uso de
talidomida em gravidas nos anos 60, que induzia malformacdes fetais como focomelia
(5). No entanto, a experiéncia clinica ainda é insuficiente relativamente a seguranga dos
farmacos na gravidez e, por vezes, apenas estudos observacionais permitem uma
avaliacdo dos riscos (9,11). Também os dados sobre farmacocinética/farmacodinamica
e eficidcia na gravidez sdo extrapolados de estudos conduzidos em mulheres nao
gravidas ou homens, uma vez que as grdvidas sao consideradas uma populag¢do especial
constituindo a gravidez um critério de exclusdo dos ensaios clinicos de medicamentos.
Esta lacuna pode levar a sobredosagem ou subdosagem e, consequentemente, reduzir
a eficacia ou aumentar o risco de toxicidade (5,8,10,11). Do que se conhece até a data,
poucos farmacos tém demonstrado ser teratogénios major, sendo exemplo destes a
varfarina, a isotretinoina e o valproato de sddio. No entanto, o risco de teratogenicidade
minor ou de efeitos mais subtis no desenvolvimento fetal e infantil s3ao desconhecidos
para a maioria dos farmacos (8).

Um agente teratogénico pode ser definido como qualquer fator ambiental com
capacidade de induzir alteragdes no desenvolvimento do embrido ou feto apds a
exposicdo materna (12-14). Em termos clinicos, estes agentes podem levar a aborto
espontaneo, malformagdes estruturais ou funcionais, restricdo do crescimento
intrauterino, morte fetal, altera¢cdes cognitivas e comportamentais e também a
carcinogénese transplacentdria (13,15). S3o potenciais teratogénios os farmacos e
outras substancias quimicas como a nicotina e o alcool, doengas e infec¢des maternas
(por exemplo infecdo pelo grupo TORCH), toxinas ambientais e agentes fisicos como a
radiacdo (12). Os efeitos teratogénicos dependem de uma resposta individual varidvel
qgue é influenciada por multiplos fatores, como o periodo do desenvolvimento
embrionario em que ocorre a exposicdo, a dose e duracdao, a farmacocinética,
exposicoes concomitantes e predisposicao genética (14,15).

A exposicdo materna a um agente teratogénico tem, portanto, a capacidade de
originar malformacbes congénitas - alteracbes do desenvolvimento presentes ao
nascimento- e aumentar a incidéncia destes defeitos na populacdo. As malformacgdes
congénitas podem ser estruturais, funcionais, metabdlicas, comportamentais ou

hereditarias e constituem uma causa importante de mortalidade infantil, doencas
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cronicas e incapacidade (14,17). A incidéncia de malformacdes congénitas (major e
minor) na populagdo em geral estima-se corresponder a 3 a 4% dos nascimentos (4).
Existem diversas causas que podem induzir estas alteracdes, nomeadamente os agentes
teratogénicos ja descritos, fatores genéticos ou ainda uma conjugacao dos anteriores
(14). No entanto, a etiologia é desconhecida em mais de 70% dos casos. A utilizagdo de
farmacos é uma causa rara, representando cerca de 2 % das anomalias congénitas de
etiologia conhecida (9,10,12).

O momento em que os fatores teratogénicos atuam sobre o embrido é
determinante para as estruturas que poderdo vir a ser afetadas, bem como para a
capacidade da natureza em contrariar estes efeitos. Nas fases muito precoces do
desenvolvimento, durante as duas primeiras semanas apds a concep¢do, a
probabilidade de haver efeito teratogénico é baixo (13). Isto ocorre porque ainda existe
um potencial regenerativo elevado e a eliminacdo materna de agentes teratogénicos
ocorre antes de a placentacdo estar concluida pelo que a biodisponibilidade do agente
para o feto é baixa (13). Se durante estas duas semanas houver uma morte celular
significativa, pode ocorrer aborto espontaneo. Caso apenas um numero reduzido de
células seja afetado pode haver compensacdo pelas restantes, possibilitando uma
gravidez viavel. Este processo é conhecido como a teoria do all-or-none (12,13,15). A
altura de maior suscetibilidade a efeitos teratogénios ocorre entre a 32 e a 82 semana
de gestacao, que compreende o periodo em que decorre a maioria das transformacdes
estruturais e anatdmicas, correspondendo a organogénese embriondria. As alteracdes
anatdmicas mais relevantes originam-se maioritariamente antes do 362 dia de gestacao,
e ocorrem malformacgbes congénitas major como a espinha bifida, fenda palatina ou
amelia (13). Esta fase critica do desenvolvimento corresponde ao 12 trimestre, altura
em que a maioria das mulheres faz medicacdo na gravidez (6,9,10). Apds este periodo,
desde a 92 semana de gestacdo até ao nascimento, passamos a ter efeitos fetais, onde
o crescimento e a fungdo de um érgdo e/ou sistema serdo predominantemente afetados
(13). Em geral quanto mais cedo ocorrer a exposicdo in utero a agentes teratogénicos
mais graves serdo os efeitos no feto ou embrido.

Na imagem 1 apresentam-se os periodos criticos do desenvolvimento

embrionario e os defeitos congénitos que podem ocorrer pela exposicao a teratogénios.
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Um exemplo que apoia o descrito anteriormente ocorre com o uso de inibidores

da enzima conversora de angiotensina (IECAs). Estes farmacos sdao potencialmente

teratogénicos, estando os seus efeitos no primeiro trimestre associados a defeitos

cardiacos congénitos, enquanto no segundo e terceiro trimestres podem afetar o

desenvolvimento renal e causar displasia tubular renal, andria, oligoamnios, restricao

do crescimento intrauterino (RCIU) e hipotensdo neonatal.

Main Embryonic Period (in weeks)

Fetal Period (in weeks) ————— >

1 2

4 5

6

9 16 32 38

Period of dividing
zygote, implantation,
and bilaminar embryo

Amnion

Embrﬁ!onic disc

Not susceptible to
teratogenesis

Neural tube defects (NTDs) Mental retardation CNS
‘ TA, AS‘D, and VSD ‘ : Heall'l
Amel\a!M‘eromelia | ‘ : Upper limb :
| Amelia.lMeromelia : Lower limb :
Cleft lip : Uppelr lip

| Low-set malformed ears and deafness

Ears

| Microphthalmia, cataracts, glaucoma |

Eyes

| Enamel hypoplasia and staining

Teeth

® Common site(s) of action

of teratogens

| Cleft palate

| Palate

D Less sensitive period

|Ma.scu\inization of female genilaIH

External genitalia

D Highly sensitive period

Death of embryo and

spontaneous abortion common

Major congenital anomalies

Functional defects and minor anomalies

Figura 1- Periodos criticos do desenvolvimento embriondrio/fetal. Nas primeiras duas semanas o embrido néo é
susceptivel a efeitos teratogénicos. Se ocorrer morte da maioria das células o embrido morre, mas se apenas

algumas forem lesadas pelo teratogénio hd potencial de recuperagdo e a gravidez prosseque. Nos periodos mais
sensiveis (roxo) originam-se malformag6es congénitas major (amelia, defeitos do tubo neural, espinha bifida). Em
periodos menos susceptiveis a teratogénios (a verde) podem ocorrer malformag¢des minor (14).

Tendo em conta a especificidade e a variabilidade de repercussdes que a

farmacoterapia na gravidez pode ter, é importante que os clinicos, especialmente os

gue contactam com a populacdo pediatrica, tenham conhecimento sobre os efeitos de

medicamentos no periodo neonatal e posterior. Na tabela 1 apresenta-se um resumo

dos possiveis efeitos teratogénicos ou fetotdxicos de medicamentos de uso comum.
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Farmaco

Possiveis efeitos teratogénicos

Tetraciclinas

O seu uso é contraindicado ap6és as 15-20 semanas de gestacdo. Atravessam a

barreira placentdria depositando-se nos ossos e dentes embriondrios nos
locais de calcificagdo ativa.

Alteracdo permanente da colora¢do da denticdo decidua para amarelo-
acastanhado. Defeitos dentdrios como hipoplasia do esmalte. Existem alguns

casos descritos de diminuicao crescimento 0ssos longos.

Aminoglicosideos
- Estreptomicina

- Gentamicina

Ototoxicidade (lesdo VIII par craniano e perda de audigdo).

Nefrotoxicidade.

Trimetropim-

sulfametoxazol

Defeitos do tubo neural (antagonista do folato)
Anemia e ictericia neonatal (se ndo tratada pode levar a kernicterus) sobretudo

se parto pré-termo

Quinolonas

Artropatia irreversivel e erosao cartilaginea em estudos animais

Acido

Acetilsalicilico

Seguro em doses de 50-150mg/dia.

Evitar doses mais elevadas no primeiro trimestre por risco de aborto

espontaneo e malformacdes fetais.

Apds as 32 semanas nao administrar por mais de 48h por risco de

encerramento prematuro do canal arterial.

Administracdao 24h antes do parto pode induzir hemorragia intracraniana

neonatal.

AINEs
- Ibuprofeno
- Diclofnac

- Indometacina

Contraindicado o uso no 22 e 3 trimestres por mais de 48 horas. A partir das

28 semanas existe risco de encerramento prematuro do canal arterial e
consequente hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (60 - 100%
casos ocorrem com uso de indometacina apds as 32 semanas). Também se
descrevem alterac¢Oes da perfusdo renal e diminuicdo da producdo de urina
com oligohidramnios bem como casos de insuficiéncia renal neonatal apds
exposicdo in utero. Possivel reversdo destas alteracbes alguns dias apods

descontinuacdo do farmaco.
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IECA e ARAII

Contraindicados no 22 e 3 trimestres. No 12 trimestre ndo devem ser utilizados

visto existirem op¢des mais seguras (risco de malformagdes cardiacas e do
sistema nervoso central).

Associam-se a multiplas complicagdes e anomalias fetais como: displasia
renal, insuficiéncia renal (com oliguria/anuria), oligohidramnios, morte
neonatal, hipotensao arterial, RCIU, hipoplasia pulmonar e SDR, alteragdes
craniofaciais e hipocalvaria, deformacGes dos membros (ex: pé boto) e

persisténcia do canal arterial.

Diuréticos

Apenas indicados em casos de hipertensdo grave, insuficiéncia cardiaca ou
edema agudo do pulmao.

Ao reduzirem o volume plasmatico podem levar a diminuicdo da perfusao
placentaria e comprometer o suprimento fetal

Tiazidas: administracdo perto do parto tem risco de trombocitopenia e

hemorragia e pode induzir disturbios hidroeletroliticos e hipoglicémia.

Varfarina

Risco de malformacdes fetais (atravessa facilmente a barreira placentdria).

12 trimestre: risco de aborto espontaneo e embriopatia da Varfarina —

hipoplasia nasal, atresia das coanas e rarefacdo das epifises dsseas (25% dos
casos, sobretudo entre as 6-9 semanas).

2 e 32 trimestres: Hemorragias fetais (por exemplo, intracranianas) e

anomalias do sistema nervoso central (como agenesia do corpo caloso ou do
vérmis cerebelar, atrofia do nervo optico, microftalmia; atrasos no

desenvolvimento; morte fetal/neonatal.

Fenitoina

Contraindicado na gravidez. Os seus efeitos adversos ocorrem devido a
alteracdo do metabolismo do folato e vitamina K.

S. Fetal da hidantoina — alteragGes craniofaciais como microcefalia,

hipertelorismo, pregas epicanticas, depressdo e alargamento da base nasal,
fenda labial ou palatina, RCIU, atraso do desenvolvimento psico-motor

hipoplasia das falanges distais e unhas, hirsutismo, hérnia umbilical ou inguinal

Valproato de sédio

Carbamazepina

Defeitos do tubo neural (espinha bifida, mielomeningocelo) -1-2 % risco se

exposicdo durante a embriogénese.
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Dismorfias craniofaciais - sobrancelhas finas, nariz largo, narinas antevertidas,
filtro longo e labio superior fino.

Défice cognitivo e autismo.

SSRIs

- Sertralina
- Paroxetina
- Fluoxetina
- Citalopram

- Escitalopram

Uso no 32 trimestre associa-se a um risco de 10-30% de desenvolvimento da

sindrome de abstinéncia neonatal caracterizada por: alteracdes

neurocomportamentais (irritabilidade, agitacdo, tremores, hiper ou
hipotonia), respiratdrias (aumento da frequéncia respiratdria, congestdo
nasal), gastrointestinais (dificuldade na alimentagdo, vomitos, diarreia), febre,
e hipoglicémia. Estas alteracdes comportamentais sdo habitualmente
moderadas, autolimitadas e com duracdo de cerca de 2 dias.

Risco de hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HTPPRN).

Paroxetina: se usado no 12 trimestre pode haver risco aumentado de
malformacgbes cardiacas especialmente defeitos septais interauriculares e

interventriculares.

Litio Malformagdes cardiacas como anomalia de Ebstein que ocorre na valvula
tricuspide. Pode originar regurgitacao tricUspide grave e aumento marcado da
auricula direita que conferem uma morbilidade elevada.

Retinoides Contraindicados durante toda a gravidez sendo o periodo critico entre as a 32

sistémicos a 52 semanas de gestacdo. Alteram a diferenciacdo celular epitelial, inibem a

(Isotretinoina)

migra¢do neuronios.

Risco de aborto espontaneo;

Multiplas malformacdes (até 1/3 casos): dismorfias craniofaciais - implantagédo
baixa das orelhas, micrognatia, achatamento da ponte nasal; aplasia timica;
alteragdes cardiacas - transposicdao dos grandes vasos e tetralogia Fallot;
defeitos do tubo neural - espinha bifida, hidrocefalia.

Apds o periodo neonatal estd associado a atraso do desenvolvimento

psicomotor.

Tabela 1- Farmacos potencialmente teratogénicos ou fetotoxicos na gravidez. Os fdrmacos referidos na

tabela ndo causam necessariamente as alteragbes descritas no embrido ou feto. Os retindides, talidomida, e o

valproato sdo os Unicos apresentados que em monoterapia estdo associados a um aumento de 30% do risco

de malformagbes major. O periodo da gravidez em que ocorre a exposi¢do e a farmacocinética individual sdo

decisivos para a indugdo destes efeitos (4,9,12-22).

16




4. HIPERTENSAO ARTERIAL E ANTAGONISTAS RECETORES DA ANGIOTENSINA I

A hipertensao arterial é uma das doencas mais frequentes em Portugal com uma
prevaléncia de 36% na populagdo com idades compreendidas entre os 25 e os 74 anos.
Esta patologia afeta cerca de 12% das mulheres em idade fértil (entre os 25 e 44 anos)
(23). Os inibidores do sistema renina- angiotensina (SRA) onde se incluem os IECA e os
ARA |l sdo o tratamento de primeira linha na HTA crénica (24-30). Embora os seus efeitos
fetotéxicos sejam conhecidos, a sua prescricdo em mulheres em idade fértil tem
aumentado (25,26). Sdo utilizados em 0.1-0.5% das gesta¢des contribuindo para um
aumento evitavel do risco de desenvolvimento de malformacgdes fetais (26).

A patologia hipertensiva na gravidez representa um problema de saude publica
importante, uma vez que complica 5-10 % das gestacdes a nivel mundial (24,25,29). Esta
pode surgir como uma de quatro formas: hipertensdao crénica ou pré-existente,
hipertensdo gestacional, pré-eclampsia ou pré-eclampsia sobreposta a hipertensao
cronica (25,29,30). A HTA na gravidez é uma das principais causas de mortalidade
materna nos paises desenvolvidos e, associa-se também, a um risco aumentado de
mortalidade e morbilidade neonatal (24,31). Um controlo ineficaz desta condi¢cdo pode
ter consequéncias maternas como descolamento da placenta, edema pulmonar,
acidente vascular cerebral e insuficiéncia renal aguda, ou fetais como risco aumentado
de prematuridade, atraso de crescimento intrauterino, morte fetal e neonatal
(24,29,32). Qualquer que seja o tipo de hipertensao, esta deve ser controlada para evitar
os efeitos adversos descritos. Na hipertensao grave o tratamento farmacolégico esta
recomendado, no entanto na HTA ligeira e moderada as indicacdes sdo menos claras
sendo necessdria uma avaliacdo indidualizada (24,25,30).

As gravidas com HTA crénica podem continuar com a sua medicacao
antihipertensora habitual, exceto se utilizarem IECA ou ARA Il uma vez que estes sao
contraindicados na gravidez. Os farmacos de eleicdo, que demonstram um bom perfil
de seguranca na gravidez incluem a metildopa, o labetalol e os bloqueadores dos canais
de calcio (BCCs) como a nifedipina (24,25,29,32).

A popularidade atribuida aos inibidores do sistema renina- angiotensina ndo se
deve apenas ao seu potente efeito antihipertensor. A sua eficdcia comprovada na

reducdo da HTA e perfil relativamente seguro de efeitos adversos, aliam-se os seus
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efeitos cardio e renoprotetores, permitindo-lhes ser utilizados em diversas patologias
como a doenga renal crénica (DRC) e diabetes (28, 33,34). Dentro deste grupo de
farmacos os ARA Il s3o os mais recentes e que demonstram maior eficdcia no controlo
da HTA. Exercem a sua fun¢do através do bloqueio seletivo do receptor do tipo 1 (AT1)
da angiotensina Il bloqueando o SRA (31,35-37).

O SRA tem um papel importante no mecanismo fisiolégico de regulagdo da
pressdo arterial e na composic¢do e volume do fluido extracelular (38,39). A angiotensina
Il é a principal hormona efetora deste sistema (33,40) atuando através da ligacao a dois
tipos de receptores: os receptores do tipo 1 (AT1) e receptores do tipo 2 (AT2) (37,41).
Os recetores do tipo 1 (AT1) sdo encontrados em diversos érgdos como coragao, rins,
musculo liso vascular, cérebro, pulmdes e glandulas suprarrenais. E pela ligacdo a estes
receptores que a angiotensina Il vai exercer a maioria dos seus efeitos bioldgicos de
vasoconstricdo e aumento da pressao arterial (37). Esta a¢cdes ocorrem pela libertagao
de aldosterona pela supra-renal com consequente reabsorc¢do de dgua e sodio pelo rim
e expansao do fluido extracelular (32,37,42). Os recetores do tipo 2 (AT2) ndo tém uma
funcdo tdo bem definida, mas parecem desempenhar um papel no desenvolvimento e
crescimento fetal, uma vez que a sua expressao diminui apds o nascimento (39).

Portanto os ARA Il vao contrariar todos os efeitos descritos diminuindo a pressado
arterial. Estes atravessam a barreira placentdria (33) induzindo um bloqueio
farmacoldgico do SRA fetal associado a fetopatia que pode ir desde alteracdes graves

no desenvolvimento renal até a morte fetal ou neonatal.

18



5. DISCUSSAO

Apresenta-se o caso clinico de um recém-nascido pré-termo, com faléncia
multissistémica no contexto de insuficiéncia renal oligo/anurica desde o nascimento por
lesdo renal in utero devido a toma de telmisartan pela mae, tendo falecido no periodo
neonatal.

O telmisartan é um farmaco antihipertensor que pertencente a classe dos
antagonistas dos receptores da angiotensina Il (ARA II) frequentemente utilizado
mesmo em mulheres em idade fértil (43). Esta classe estad contraindicada na gravidez
especialmente no 22 e 32 trimestres, uma vez que pode induzir anomalias fetais. Os seus
possiveis efeitos teratogénicos no primeiro trimestre ainda geram controvérsia na
literatura. A fetopatia a ARA |l caracteriza-se por diversas combinag¢des entre
oligodmnios, insuficiéncia renal, hipoplasia pulmonar, contraturas dos membros,
hipoplasia calvaria, hipotensdo fetal/neonatal, restricdo do crescimento intrauterino e
morte fetal ou neonatal (32,37,40). Qutras altera¢des que podem estar presentes sdo
deformacdes faciais (3,37) e mais recentemente foi descrita também trombose da veia
cava inferior (44).

O SRA é fundamental para o normal desenvolvimento renal fetal uma vez que
promove o crescimento e proliferacdo celular através da angiotensina Il (3,45). Vai
permitir também a manutencdo da taxa de filtracdo glomerular no sistema de baixa
pressdo do feto, o controlo da pressao arterial fetal e a regulagdo da circulagao umbilico-
placentdria (32,37). Todos os constituintes deste sistema sdao altamente expressos no
rim fetal e surgem de forma consistentemente coordenada (40). Os receptores da
angiotensina estdo ambos presentes, mas diferem na sua expressao e localizacdo ao
longo da maturacdo fetal (37,40). Os receptores AT2 predominam no inicio da
embriogénese especialmente em dareas de diferenciagdo mesenquimatosa e de
nefrénios recém formados e atuam como mediadores da apoptose (37,40). J& os
receptores AT1 sdo mais expressos em fases mais avancgadas do desenvolvimento fetal,
em tecidos renais mais maduros, localizando-se nos glomérulos, tubulos renais e
vasculatura renal (37,44). Portanto, os ARA Il como tém a capacidade de atravessar a
placenta, (33) inibem a ligacdo da angiotensina ao receptor AT1 e consequentemente o

SRA fetal o que leva a hipotensdo fetal, hipoperfusdo renal e isquémia (32,37). O
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resultado é uma reducdo da filtracdo glomerular, oligodmnios e alteracdo do
desenvolvimento tubular renal (32).

A gravidade da lesdo renal induzida pelos ARA |l esta dependente da altura da
gestacdo em que ocorre a exposicdo bem como da duragdo da mesma (27,43). Os efeitos
fetais sdo mais severos quando a exposicdo ocorre no 22 e 39 trimestres
comparativamente com a exposi¢cdo apenas no primeiro (3,32).Uma das explicagdes
para este facto pode dever-se a maior expressao de receptores AT1 da angiotensina Il
em fases mais avangadas do desenvolvimento fetal pelo que o seu bloqueio pelos ARA
Il terd mais consequéncias nessa altura (46).

O oligoamnios estad presente em mais de 90% dos fetos expostos a ARA Il no 22
e 32 trimestres apenas (43) e habitualmente é o primeiro sinal clinico de fetopatia a
estes farmacos, tal como ocorreu no caso apresentado. Os ARA Il promovem a
vasodilatacdo arteriolar que conduz a diminuicdo da pressao de filtracdo glomerular,
com consequente diminuicdo do débito urindrio e oligoamnios (32,37). Na
embriogénese normal os glomérulos primitivos surgem entre a 82 e 92 semanas de
gestacdo e a funcdo tubular esta ativa a partir da 142 semana (37,44,47). A nefrogénese
ocorre durante o desenvolvimento fetal até as 34-36 semanas. Os rins fetais come¢cam
a funcionar excretando urina para o liquido amnidtico entre a 92 a 122 semana, sendo
gue inicialmente a maioria deste deriva do sangue materno. O volume de liquido
amnidtico aumenta progressivamente com a maturacao fetal, e as 20 semanas gestacao
a urina fetal ja constitui 90 % do liquido amnidtico, sendo esta provavelmente a causa
pela qual ndo se observa oligopdmnios no 12 trimestre (44). Estudos recentes
demonstraram que a descontinuacdo dos ARA Il pode reverter o oligodmnios o que se
associa a um prognostico fetal mais favordvel, sugerindo que a lesdao renal foi menos
grave e potencialmente reversivel. Também a suspensdo precoce e um maior intervalo
entre cessacdo do farmaco e o parto demonstrou ser favoravel (a reversdo do
oligodmnios ocorreu sobretudo entre as 2 e as 6 semanas ap6s descontinuacdo do
farmaco) (27,34,36,43).

No caso descrito, a terapéutica com telmisartan foi prolongada, ndo se tendo
verificado reversdo do oligoamnios e o periodo que decorreu entre a descontinuacdo do

farmaco e o parto foi curto, sendo estes fatores de mau progndstico.
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No exame objetivo inicial do recém-nascido, além da descricdo de hipotonia
generalizada e contratura dos membros (mdos em desvio cubital) sdo descritas
dismorfias faciais tipicas de oligoamnios, conhecidas como fdcies de Potter (48). Estas
caracterizam-se por ponte nasal ampla, orelhas com implantagao baixa com hipoplasia
cartilaginosa, retrognatismo e fontanelas anterior e posterior amplas (46). Estas
caracteristicas fenotipicas descritas, a hipoplasia pulmonar, a contratura dos membros
e a hipoplasia calvdria decorrem do oligodmnios, como consequéncia de hipoperfusao
renal, insuficiéncia renal e oliguria (46, 48).

Um volume adequado de liquido amnidtico é crucial para o desenvolvimento
pulmonar fetal normal e, portanto, pode ocorrer hipoplasia pulmonar como resultado
de oligoamnios especialmente se este tiver um inicio precoce, for prolongado e grave.
O mecanismo pelo qual se desenvolve a hipoplasia pulmonar parece ser devido a varios
fatores, tais como a auséncia de liquido e a diminui¢cdo da pressdo intrapulmonar e a
compressdo da parede tordcica fetal pelo utero, com consequente reducdo do espacgo
para que o pulmao cresca e/ou restricdo dos movimentos respiratdrios fetais (37,47).
No caso apresentado houve necessidade de ventilagdo mecanica desde inicio do
internamento uma vez que este apresentava insuficiéncia respiratéria pela hipoplasia
pulmonar com hipertensdo pulmonar, ndo tendo sido possivel a reversao deste quadro
apesar da otimizacao da terapéutica.

A hipoplasia calvéria corresponde a hipoplasia éssea (mas sem afecdo do tecido
cerebral) que por vezes se associa a suturas cranianas e fontanelas significativamente
aumentadas simetricamente, aumentando o risco de trauma no parto, uma vez que, o
cérebro fica menos protegido (40). Estas alteracdes podem ser decorrentes de uma
conjugacao de oligoamnios e hipotensao fetal que origina uma insuficiente perfusao
tecidual. Os ossos membranosos do feto sdo altamente vascularizados e requerem
grandes quantidades de oxigénio para que se desenvolvam. Assim, a reducdo do fluxo
sanguineo fetal por diminuicdo da atividade do SRA pode resultar em baixo suprimento
de oxigénio, que pode interferir com a mineraliza¢do e ossificagdo craniana. Além disso,
o oligoamnios permite ainda que a musculatura uterina exerca pressao direta no cranio
fetal (37,40).

Relativamente as consequéncias neonatais da exposicdo a ARA Il, numa série de

7 casos, a maioria dos recém-nascidos apresentou-se com hipoplasia e hipertensao
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pulmonar com necessidade de ventilagdo e administracao de dxido nitrico (48).Também
se observou hipotensao refrataria a fluidoterapia e vasopressores (que parece ser uma
caracteristica da hipotensdo nesta fetopatia (37,40)) e insuficiéncia renal oligoanurica.
Outras caracteristicas descritas nestes casos foram defeitos graves da ossificagao
craniana com anquilose e hipotonia dos membros. Dos 7 casos, 4 faleceram por
complicagcdes decorrentes da hipoplasia e hipertensdao pulmonares, tendo sido a
hipotensao refratdria a principal causa de morte noutro caso. Nos restantes, o principal
problema foi o compromisso da fung¢ado renal, sendo que 2 deles necessitaram de iniciar
didlise peritoneal (48). Portanto, esta série é compativel com o que ocorreu no caso
clinico apresentado tanto do ponto de vista das alteragGes fetais como das terapéuticas
instituidas, sendo que quanto mais precocemente for iniciada a terapéutica de
substituicdo renal melhor parece ser a recuperacao da funcdo renal, mesmo em casos
de exposicao prolongada ao farmaco (46).

Na literatura existem varias descrices de morte fetal e neonatal, sendo que a
incidéncia de casos com progndstico favordvel é incerta pelo viés de publicacdo e por
ndo existirem muitos estudos sobre os efeitos a longo prazo (3,46). Uma revisdo
sistematica recente demonstrou que, em 50% das criangas que tiveram fetopatia e
sobreviveram, n3ao se observaram sequelas permanentes, enquanto as restantes
apresentavam diferentes graus de disfungao renal, ma progressao estaturo-ponderal e
atraso do desenvolvimento psicomotor. Entre estes, 10% desenvolveram doenca renal
terminal (3).

Nao existem duvidas relativamente a toxicidade fetal dos ARA Il no 22 e 3@
trimestres, no entanto, o seu efeito teratogénico no 12 trimestre é menos claro pois os
estudos disponiveis sdo limitados e apresentam resultados contraditérios (31). Num
estudo conduzido por Cooper et al. foi descrito aumento do risco relativo de
malformacgdes congénitas, cardiacas e do sistema nervoso central, comparando com
fetos ndao expostos. No entanto, estudos posteriores ndo conseguiram replicar estes
resultados (32). E importante sublinhar a ideia de que as malformacdes congénitas que
podem ocorrer apds a exposicdo in Utero a ARA Il se podem dever a condi¢cGes maternas
subjacentes (por exemplo diabetes mellitus, obesidade , idade materna avancada) e ndo
apenas a um efeito do farmaco (3,32,44,49). Mesmo ndo se verificando um risco

aumentado de anomalias congénitas no 12 trimestre é importante que o farmaco seja
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descontinuado até as 10 semanas de gestacdo para evitar o risco de hipotensdo fetal
grave e insuficiéncia renal se a exposi¢cdo se mantiver (44, 49).

No presente caso clinico existiam varios fatores de mau prognéstico como a
presenca de hipoplasia pulmonar com lesdo renal grave e anuria neonatal (principal
fator de mau prognéstico (50)) com necessidade de dialise peritoneal. Apesar de todas
as terapéuticas instituidas, a situagao foi irreversivel e o recém-nascido faleceu 25 dias
apos o nascimento.

Este caso representa um bom exemplo de aplicagdo dos cuidados paliativos
neonatais. Recentemente existe maior sensibilizacdo para a adop¢ao de medidas de
limitacdo terapéutica e de cuidados paliativos quando as intengdes curativas se revelam
futeis, ndo sendo medicamente justificadas (51,52). Este tipo de cuidados foca-se no
recém-nascido e na sua familia em situa¢cdes em que ndo é expectavel que ocorra a cura,
através de medidas de conforto, controlo de sintomas e apoio psicolégico, espiritual e
emocional, prolongando-se até depois da morte, com o processo de luto (53). Sao
exemplos de candidatos a este tipo de cuidados os recém-nascidos ndo vidaveis com
prematuridade extrema, aqueles com anomalias congénitas incompativeis com a
sobrevivéncia a curto prazo e os que tém um progndstico letal a médio ou longo prazo
(51).

As decisdes sobre o planeamento dos cuidados de fim de vida devem ser
baseadas na melhor informacdo disponivel sobre o diagndstico e prognéstico da
condicdo subjacente, o que nem sempre é possivel. Relativamente a fetopatia a ARA Il
a informacdo na literatura é variada, o que pode dificultar uma decisdo sobre a
manutencdo ou suspensdao de uma terapéutica. Nos cuidados paliativos a decisdo
conjunta entre médicos e os pais, a comunica¢ao aberta e a documentacado clara sao
essenciais (54). A familia tem um papel central no fim de vida do recém-nascido e tem-
se demonstrado um incentivo dos profissionais de salde para que os pais estejam
presentes no momento da morte, segurando o filho nos bracos, uma vez que permite a
atribuicdo de significados, dignifica a vivencia da doenca e da morte e pode facilitar
posteriormente o processo de luto (51). Esta abordagem foi utilizada neste caso em que
os pais foram sempre informados da situagdo clinica e a suspensdao das medidas de

suporte de vida ocorreu enquanto o recém-nascido estava ao colo da mae.
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6. CONCLUSAO

E importante que os profissionais de satde estejam atentos aos farmacos usados
em mulheres em idade fértil, e que desenvolvam uma atitude critica sobre o uso de
medicamentos na gravidez. A farmacoterapia na gravidez so deve ser utilizada quando
estritamente necessaria para evitar riscos para o feto. O objetivo deve ser a escolha do
farmaco cuja avaliacdo risco/beneficio seja mais favoravel, a administracdo da menor
dose possivel de forma a alcangar uma resposta terapéutica adequada e
concomitantemente ndo comprometer a seguranga materna e fetal. No entanto, este
balanco é dificil e deve ser avaliado caso a caso, pesando os riscos e beneficios de cada
medicacao.

No caso da hipertensao arterial em mulheres em idade fértil a fazer medicagao
com ARA I, estas devem ser informadas dos riscos fetais no caso de ocorrer a gravidez
e esta medicacdo deve ser prontamente alterada para outra mais segura como a
metildopa. Se ocorrer exposicdo no 22 ou 32 trimestre é importante realizar ecografia
para despistar a existéncia de oligoamnios e possiveis alteracdes fetais.

Este caso reflecte bem a dificuldade na abordagem de recém-nascidos com
lesdes congénitas graves. A ponderacdo e reavaliacdo constante do progndstico e
medidas terapéuticas a instituir, o seu intuito curativo ou paliativo, a comunicacdo
adequada entre a equipa e a disponibilidade constante para os pais estdo na base dos

cuidados de qualidade, indispensaveis as criancas com doencas graves e as suas familias.
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