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Resumo

A gravidez é um periodo marcado por profundas alteragdes fisioldgicas e hormonais, que
condicionam ndo apenas a resposta do organismo materno, mas também a suscetibilidade
fetal a exposicdo a medicamentos. Neste contexto, a farmacoterapia adquire uma relevancia
particular, exigindo uma avaliacdo criteriosa do equilibrio entre eficacia terapéutica e
seguranca materno-fetal.

Esta dissertacdo teve como objetivo analisar as principais modificacOes fisiolégicas da
gravidez e o seu impacto na farmacocinética e farmacodindmica, bem como explorar a
abordagem terapéutica de afec¢des ligeiras, condi¢cdes patoldgicas especificas da gravidez e
doencas crénicas com elevada prevaléncia neste periodo. Para tal, foi realizada uma pesquisa
bibliografica nas bases de dados PubMed e Google Scholar, complementada com documentos
oficiais de organiza¢des de saude.

No ambito das afecdes ligeiras, foram descritas estratégias farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas para nduseas e vomitos, pirose e refluxo gastroesofagico, obstipacdo, dor
lombar e dor pélvica e candidiase vulvovaginal, salientando-se que as medidas nao
farmacoldgicas constituem sempre a primeira linha.

Nas condi¢Oes patoldgicas especificas da gravidez, como rinite gestacional, diabetes
gestacional, pré-eclampsia e sindrome de HELLP, foram discutidos mecanismos
fisiopatoldgicos, os riscos materno-fetais e as opgdes terapéuticas mais seguras, incluindo a
prevencao com acido acetilsalicilico em baixa dose nas gravidas com risco aumentado de pré-
eclampsia.

Relativamente as doengas crdnicas, foram abordadas a hipertensao arterial, a diabetes
mellitus pré-existente, a asma e a epilepsia, com destaque para a necessidade de escolhas
farmacoldgicas seguras, monitorizacdo regular e ajustes posolégicos ao longo da gestacao.

Conclui-se que a individualizacdo da terapéutica, a monitorizacdo continua e a integracao
de medidas preventivas sdao fundamentais para otimizar os desfechos maternos e fetais. O
farmacéutico, em articulacdo com a restante equipa de saude, desempenha um papel central
no acompanhamento da grdvida, assegurando uma utilizacdo segura e eficaz dos

medicamentos.

Palavras-chave: Gravidez; Farmacocinética; Farmacoterapia; Seguranca; Eficacia.
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Abstract

Pregnancy is a period marked by profound physiological and hormonal changes that affect
not only the maternal response but also the fetal susceptibility to drug exposure. In this
context, pharmacotherapy acquires particular relevance, requiring a careful balance between
therapeutic efficacy and maternal-fetal safety.

This dissertation aimed to analyse the main physiological modifications of pregnancy and
their impact on pharmacokinetics and pharmacodynamics, as well as to explore the
therapeutic approach to minor ailments, pregnancy-specific pathological conditions, and
chronic diseases with high prevalence in this period. A bibliographic search was conducted in
PubMed and Google Scholar, complemented by official documents from health organizations.

In the field of minor ailments, pharmacological and non-pharmacological strategies were
described for nausea and vomiting, heartburn and gastroesophageal reflux, constipation, low
back and pelvic pain, and vulvovaginal candidiasis, highlighting that non-pharmacological
measures always constitute the first line of management.

Regarding pregnancy-specific pathological conditions, such as gestational rhinitis,
gestational diabetes, pre-eclampsia, and HELLP syndrome, pathophysiological mechanisms,
maternal risks, and the safest therapeutic options were discussed, including the use of low-
dose aspirin in pregnant women at increased risk of pre-eclampsia.

As for chronic diseases, arterial hypertension, pre-existing diabetes mellitus, asthma, and
epilepsy were addressed, with emphasis on the need for safe pharmacological choices, regular
monitoring, and dose adjustments throughout gestation.

It is concluded that individualized therapy, continuous monitoring, and the integration of
preventive measures are essential to optimize maternal and fetal outcomes. The pharmacist,
in close collaboration with the healthcare team, plays a central role in supporting pregnant

women, ensuring the safe and effective use of medicines.

Keywords: Pregnancy; Pharmacokinetics; Pharmacotherapy; Safety; Efficacy.
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1. Seccao Introdutoria

1.1. Introducao

Durante a gravidez, o uso de medicamentos é uma pratica frequente. A gravidez e o
periodo pods-parto acarretam diversas alteracbes fisioldgicas que podem influenciar
significativamente o comportamento dos farmacos no organismo, tanto a nivel da
farmacocinética como a nivel da farmacodinamica, podendo alterar a sua eficdcia e seguranca
(1). Em alguns casos, essas modificacdes ndo afetam significativamente as concentragoes
plasmaticas, permitindo a manutencdo das doses habituais, mas quando tais alteracdes
resultam em niveis fora do intervalo terapéutico, o ajuste da dose torna-se essencial para
evitar por um lado a perda de eficacia, ou por outro, o aumento do risco de reacdes adversas.
Essa necessidade é ainda mais critica para farmacos com margem terapéutica estreita, nos
guais pequenas variacdes podem comprometer a eficdcia e a seguranca do tratamento. A
escassez de estudos farmacocinéticos em gestantes agrava esse desafio, dificultando as
decisBes clinicas tomadas pelos profissionais de salide e aumentando o risco de exposicdo

inadequada ao medicamento ou de efeitos adversos (2).

Para além destas consideracdes, é fundamental ter em conta a seguranca do feto durante
a terapéutica na gravidez. A exposicdo fetal depende de multiplos fatores, incluindo o
momento da gestacdo em que ocorre a administracdo do farmaco. As diferentes fases da
gravidez apresentam caracteristicas fisiolégicas especificas que influenciam a transferéncia
placentdria e a suscetibilidade do feto aos farmacos, sendo fundamental considerar estes

aspetos para garantir a seguranca da terapéutica durante a gestacao (3).

Posto isto, a presente dissertacdo consiste numa revisdo bibliografica que tem como
objetivo explorar as particularidades da terapéutica farmacoldgica na gravidez, analisando as
alteracOes fisioldgicas e farmacocinéticas que influenciam a absorcdo, distribuicdo,
metabolismo e excrecdo de farmacos. Serdao abordados os principais transtornos que podem
requerer intervengao terapéutica durante a gestacao, desde condicbes ligeiras a doencas
cronicas e patologias especificas da gravidez. Adicionalmente, serdo discutidos os critérios
para a selecdo de farmacos seguros e eficazes, considerando os riscos e beneficios para a mae

e para o feto.



1.2. Metodologia

Para a elaboracdo desta dissertacao foi realizada uma pesquisa bibliografica estruturada
em diferentes motores de busca cientificos, incluindo PubMed e Google Scholar, bem como
em pdginas institucionais oficiais como a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a Food and
Drug Administration (FDA) e a European Medicines Agency (EMA). Foram ainda consultados
livros académicos de referéncia na drea da farmacologia e obstetricia. A pesquisa bibliografica
decorreu entre janeiro e setembro de 2025 e utilizou palavras-chave como “pregnancy”,
“pharmacotherapy”, “maternal health”, “drug safety”, “pharmacokinetics in pregnancy” e

“guidelines in pregnancy”.

Na selecdo da informacao cientifica, procurou-se privilegiar artigos recentes, sempre que
possivel publicados nos ultimos 10 anos, de forma a assegurar a atualidade do conteldo
incluido. Foram considerados, em primeiro lugar, estudos em humanos e em modelos
animais, pela sua relevancia na compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos e
farmacocinéticos. Contudo, a realizacdo de ensaios clinicos em gravidas é limitada por razdes
éticas, o que se traduziu numa escassez deste tipo de trabalhos. Por este motivo, foi
frequentemente necessario recorrer a revisoes sistemdticas e meta-analises, que permitem
sintetizar os resultados disponiveis e fornecer uma visdao abrangente e atualizada sobre cada

tema.

2. Limitagdes da evidéncia cientifica em farmacoterapia durante a gravidez

A obtencdo de dados sélidos sobre a seguranca e eficacia dos medicamentos utilizados
na gravidez continua a representar um grande desafio. Os ensaios clinicos, considerados a
principal fonte de evidéncia cientifica, raramente incluem mulheres gravidas, sobretudo
devido a questbes éticas relacionadas com o risco potencial para o feto (4-6).
Consequentemente, a maior parte da informacdo disponivel provém de estudos
observacionais ou provenientes de registos pds-comercializa¢ao, que apresentam limitagdes
metodoldgicas relevantes, como sele¢do de participantes pouco representativa, auséncia de
grupos de controlo adequados e seguimento insuficiente, o que dificulta o estabelecimento

de relagGes causais claras (5,6).



O documento “Pregnant Women: Scientific and Ethical Considerations for Inclusion in
Clinical Trials — Guidance for Industry” publicado pela FDA, sublinha que a exclusdo sistematica
de mulheres gravidas de ensaios clinicos tem originado lacunas criticas no conhecimento
clinico e pode exp6-las a riscos adicionais pela utilizagdo de farmacos sem dados robustos de
seguranca (7). A FDA recomenda que a inclusdo de gravidas em ensaios clinicos seja
considerada de forma responsavel, tendo em conta dados pré-clinicos disponiveis,
experiéncia em nao gravidas e avaliacdo rigorosa do beneficio-risco materno-fetal. O mesmo
documento reforca ainda a necessidade de monitorizacdo continua da seguranga durante a
investigacdo e alerta que a exclusdo universal de gestantes compromete a equidade no acesso

a terapéuticas baseadas em evidéncia cientifica (7).

Na auséncia de ensaios clinicos, os estudos em animais assumem um papel importante
na investigacdo da farmacoterapia em contexto gestacional. Estes permitem identificar
potenciais efeitos teratogénicos, alteracdes farmacocinéticas e repercussdes no
desenvolvimento fetal, oferecendo informacdao essencial para a avaliagdo preliminar da
seguranca de novos farmacos. No entanto, existem diferencas significativas na placentacao,
no metabolismo e na resposta farmacolégica entre espécies, o que significa que resultados
obtidos em modelos animais nem sempre se refletem nos desfechos observados em humanos

(8-10).

Assim, a escassez de ensaios clinicos em grdvidas, aliada as limitagdes dos dados
observacionais e as incertezas associadas a extrapolagao de estudos animais, justificam a
predominancia, na literatura, de evidéncia indireta e fragmentada. Esta realidade condiciona
a analise da farmacoterapia durante a gravidez, exigindo uma abordagem critica e prudente

na interpretacdo dos resultados disponiveis e na sua aplicacdo em contexto clinico (5,10).

3. Alteragoes fisiologicas na gravidez

Na gravidez, para garantir um bom desenvolvimento fetal, o corpo da mulher é sujeito a
mudancas fisioldgicas que afetam diversos sistemas organicos. Estas adaptacdes envolvem
alteracdes hormonais, cardiovasculares, renais, gastrointestinais, respiratérias e plasmaticas
gue, em conjunto, tém impacto significativo na resposta farmacolégica, constituindo um

desafio para a terapéutica durante este periodo. (11).



3.1. Altera¢bes hormonais

Durante a gestacdo, ocorrem altera¢cdes hormonais significativas, essenciais para a
manutencao e progressao da gravidez. Entre as principais hormonas envolvidas, destaca-se a
gonadotrofina coridnica humana (hCG), produzida inicialmente pelo trofoblasto e, mais tarde,
pela placenta, cuja fungdo é manter o corpo liteo ativo nas fases iniciais da gestagao. A
concentracdo de progesterona, hormona essencial para a manutencao da funcdo imunitaria
materna e para a inibicdo da contratilidade uterina, que na fase lUtea do ciclo menstrual, se
situa entre 10 e 35 ng/mL, aumenta para valores entre 100 e 300 ng/mL durante a gravidez
(2). De forma ainda mais significativa, os niveis de estrogénio aumentam de,
aproximadamente, 50 pg/mL na fase folicular inicial para 25 000 pg/mL no final da gestagao,
desempenhando um papel determinante no crescimento uterino, no aumento da

vascularizacdo e na preparacdo para a lactacdo (2).

Outras hormonas de origem placentaria, desempenham papéis importantes na
adaptacdo materna a gestacdo. O lactogénio placentar humano (hPL) e a hormona do
crescimento placentario humana (hPGH) contribuem para a adaptagdao metabdlica materna
ao promover resisténcia a insulina, estimular a lipdlise e aumentar a disponibilidade de acidos
gordos livres, ao mesmo tempo que estimulam a funcdo das células B-pancredticas para
manter a homeostasia glicémica materna e assegurar o fornecimento energético do feto

(12,13).

A hormona libertadora de corticotrofina (CRH) desempenha um papel central na
regulacdo da maturacao placentaria e na indugdo do parto. A sua concentracao no plasma
materno aumenta de forma exponencial ao longo da gestacdo, atingindo o pico no final da
gravidez. Do ponto de vista funcional, a CRH promove a diferenciacdo trofobl3stica e estimula
a producdo de prostaglandinas e de hormonas esteroides, criando um ciclo de feedback
positivo entre placenta, hipofise e glandulas supra-renais. Estas intera¢Ges enddcrinas
favorecem tanto a maturacdo pulmonar fetal como a ativacdo dos mecanismos inflamatdrios

necessarios para o inicio do trabalho de parto (14).

A prolactina decidual desempenha um papel relevante no ambiente materno-fetal,
atuando de forma localizada sobre as células do Utero, da placenta e das membranas fetais.

Para além da sua funcdo na regulacdo da lactogénese, esta hormona contribui para o



equilibrio imunitario da gravidez, modulando a produgdo de citocinas e reduzindo a resposta

inflamatodria excessiva que poderia comprometer o desenvolvimento fetal (15).

A estas hormonas soma-se a relaxina, um péptido produzido pelo corpo luteo e, mais
tarde, pela placenta, que desempenha um papel crucial na remodelagao dos tecidos
maternos. Para além da sua acdo na preparacdo do canal de parto através do relaxamento

dos ligamentos pélvicos, a relaxina exerce um efeito vasodilatador significativo (16).

3.2. Alterag0es gastrointestinais

Na gravidez, a progesterona exerce um efeito de relaxamento no musculo liso do tubo
digestivo, levando a diminuicdo da motilidade intestinal, atraso do esvaziamento gastrico e
transito intestinal mais lento. Simultaneamente, existe um aumento do pH gastrico. Estas
adaptacOes, necessarias para a progressao da gravidez, podem levar a refluxo, nauseas,

vomitos, obstipacdo e azia (17).

3.3. Alteragoes cardiovasculares e hemodinamicas

O sistema cardiovascular materno sofre adaptacdes fisioldgicas ao longo da gestacdo para
garantir uma perfusdo adequada a mae e ao feto. Estas alteragdes tornam-se evidentes com
o aumento significativo do volume sistdlico (quantidade de sangue ejetada por batimento
cardiaco) e da frequéncia cardiaca (em 10-20 bpm) que levam ao aumento do débito cardiaco
(que pode chegar a 45%) (18). A resisténcia vascular periférica (RVP) sofre uma reducdo
significativa (entre 35 e 40%), visto que a progesterona e a relaxina provocam um efeito
vasodilatador (16,18). Como resultado, a pressdo arterial (PA) tende a diminuir,
particularmente durante o primeiro e segundo trimestres, com reducées de 5 a 10 mmHg na
pressao sistdlica e diastdlica. No terceiro trimestre, a PA regressa gradualmente aos valores
prévios a gestacao (18). O volume sanguineo total aumenta, variando entre 20% a 100% acima
dos niveis pré-gestacionais, geralmente préximo a 45%. Isto ocorre devido a expansdo do
volume plasmatico e ao aumento da produgdo de hemacias (em até 40%). Uma vez que o
volume plasmatico aumenta proporcionalmente mais do que a producdo de hemdcias, existe
uma discrepancia que provoca hemodiluicdo, conhecida como anemia fisiolégica da gravidez

(18).



3.4. Alteragdes na composicao plasmatica e proteinas

Durante a gravidez, a sintese de proteinas plasmaticas como albumina e al-glicoproteina
acida aumenta, no entanto, como o volume plasmdtico aumenta proporcionalmente mais, a

concentracdo destas proteinas no sangue diminui (17).

3.5. Altera¢6es no metabolismo hepatico

As alteracGes hormonais, em especial os niveis elevados de estrogénio e progesterona,
modulam a expressdao de diversas enzimas do citocromo P450 (CYP450). Observa-se um
aumento da atividade das enzimas CYP2B6,CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4, e
uma reducdo da atividade das enzimas CYP1A2 e CYP2C19 (2,19).

A expressdo das enzimas da fase Il, como as uridinas difosfato glucuronosiltransferases
(UGTs), também é influenciada. A UGT1A4 é induzida pelo estrogénio e a UGT1A1l pela

progesterona (2,19).

3.6. Alteragdes na fungao renal

Ao longo da gestacdo, a mde sofre algumas altera¢des na funcdo renal de modo a
responder ao aumento das necessidades metabdlicas e hemodinamicas do organismo. No
inicio da gravidez, verifica-se uma dilatacdo do sistema coletor renal, associada a alteragGes
hormonais, como o efeito relaxante da progesterona e da relaxina sobre a musculatura lisa.

Esta dilatacdo é acompanhada por um aumento do volume renal (20,21).

Em termos hemodinamicos, observa-se um aumento progressivo do fluxo sanguineo
renal, consequéncia do maior débito cardiaco e da reducao da resisténcia vascular periférica.
Assim, a taxa de filtragdo glomerular (TFG) aumenta entre 30-50% relativamente aos valores
pré-gestacionais. Este aumento contribui para o aumento da excre¢do de creatinina, razao

pela qual os valores séricos da mesma tendem a ser mais baixos durante a gravidez (21,22).

Paralelamente, verifica-se um aumento da clearance renal total, que se deve, ndo sé a
maior TFG, mas também, ao aumento da atividade de sistemas de transporte tubular renal,
nomeadamente da glicoproteina-P (P-gp), dos transportadores de catides organicos (OCT2) e

dos transportadores de anides organicos (OAT1) (2).



4. Impacto das alteragoes fisioldgicas na farmacocinética

As mudangas fisiolégicas na gravidez alteram de forma significativa a absorgao,
distribuicao, metabolismo e excrecdo dos farmacos. Estas modificacdes podem afetar tanto a
eficacia terapéutica como a seguranca materno-fetal, exigindo uma avaliacdo individualizada

da prescricdo e, em muitos casos, ajustes posoldgicos ou monitorizacdo especifica (17).

4.1. Absorgao

As alteracOes gastrointestinais que ocorrem durante a gravidez podem influenciar a taxa
de absorcdo de alguns fadrmacos administrados por via oral, embora o impacto na
biodisponibilidade seja geralmente reduzido. O atraso no esvaziamento gastrico e a
diminuicdo da motilidade intestinal retardam a chegada do farmaco ao intestino delgado

(principal local de absorcdo), podendo atrasar o inicio da a¢do terapéutica (17).

Adicionalmente, o aumento do pH géstrico altera a solubilidade dos farmacos, reduzindo
a solubilizacdo de acidos fracos e favorecendo a solubilizacdo de bases fracas (17). Este
fendmeno explica, por exemplo, a reducdo da absorcdo do cetoconazol, um antifingico cuja

biodisponibilidade depende de um meio acido (23).

Na pratica, estas modificacdes geralmente resultam num intervalo de tempo mais
prolongado para atingir a concentracdo maxima (Tmszx) €, por vezes, numa reducdo da
concentracdo maxima (Cmsx), embora a drea sobre a curva (AUC), que reflete a exposicdo total
ao farmaco, se mantenha estavel para muitos farmacos (17). Um exemplo é o paracetamol,

amplamente utilizado durante a gravidez, que pode apresentar um atraso no Tmsx (24).

Importa referir que, para farmacos de absorcdo rapida, as alteracGes gastrointestinais
podem diminuir a biodisponibilidade, enquanto o efeito oposto é observado em farmacos
com absorcdo lenta. Além disso, situa¢des clinicas como nauseas e vomitos podem

comprometer a administracao regular dos farmacos, reduzindo a absorg¢do efetiva (2,17).



4.2. Distribuicao

O volume de distribuicdo (Vd) dos farmacos sofre modificacdes importantes durante a
gestacdo, decorrentes do aumento do volume plasmatico, da dgua corporal total, do liquido
extracelular e das reservas adiposas. Estes aumentos provocam uma diluicdo dos farmacos
hidrofilicos e proporcionam maior armazenamento dos farmacos lipofilicos levando a uma

reducdo das concentracdes plasmaticas para a mesma dose administrada (2,25).

Paralelamente, verifica-se uma diminuicdo da concentracdo de proteinas plasmaticas que
ird reduzir a ligacdo das mesmas aos farmacos, aumentando a sua fragao livre. Isto podera
intensificar a acdo farmacoldgica, ja que a fracdo livre é a responsavel pelo efeito terapéutico.
Por isso, a monitorizacdo da fracdo livre, especialmente em fdrmacos com janela terapéutica
estreita, é essencial neste contexto. Um exemplo clinico relevante é o tacrolimus, um farmaco
imunossupressor. Durante a gravidez, observa-se uma diminuicdo da ligacdo do tacrolimus as
proteinas plasmaticas e aos eritrécitos, resultando numa reducdo da sua concentragdo no
sangue, apesar de a fracao livre se manter estavel ou até aumentada. A monitoriza¢do apenas
das concentrag0es totais pode levar a ajustes de dose desnecessarios e a risco de toxicidade,
pelo que a interpretacdo destes valores deve considerar as alteragdes fisioldgicas da gravidez

e, sempre que possivel, incluir a avaliacdo da fracdo livre (2,26).

4.3. Metabolismo

Os niveis elevados de estrogénios e progesterona e outras hormonas gestacionais alteram
a expressao e a atividade de varias enzimas metabolizadoras (CYPs e UGTs), de modo variavel:
algumas enzimas aumentam a sua atividade durante a gravidez, enquanto outras diminuem,

como esta representado no Quadro 4.1.

Quando a atividade enzimatica aumenta, o farmaco é metabolizado mais rapidamente, o
gue leva a niveis plasmaticos mais baixos e, muitas vezes, a uma necessidade de ajuste
posoldgico para manter a eficacia terapéutica. Pelo contrario, quando a atividade enzimatica
diminui, o farmaco permanece mais tempo no organismo, o que pode resultar em acumulagdo

plasmatica e risco acrescido de toxicidade (27).



Quadro 4.1. Efeitos da gravidez na atividade metabdlica hepatica de farmacos especificos. Adaptado de (19).

Enzima Efeito da gravidez Exemplos de substratos

CYP1A2 Diminuigdo Paracetamol, cafeina, propranolol, teofilina
CYP2B6 Aumento Metadona, efavirenz, sertralina

CYP2C8 Aumento Verapamil, fluvastatina

CYP2C9 Aumento Glibenclamida, escitalopram, fenitoina, losartan
CYP2C19 Diminuicao Proguanilo, indometacina, citalopram

CYP2D6 Aumento Metoprolol, codeina, fluoxetina

CYP2E1 Aumento Dissulfiram, teofilina

CYP3A4 Aumento Citalopram, nifedipina, lamotrigina

UGT1 Aumento Lamotrigina, morfina

4.4. Excregao

As alteracbes renais associadas a gravidez resultam em alteragdes significativas na

eliminacdo de farmacos. O aumento da taxa de filtracdo glomerular e da secrecao tubular

resulta numa eliminacdo mais rdpida de farmacos excretados inalterados na urina,

traduzindo-se em concentragdes séricas mais baixas para a mesma dose administrada (19,21).

Este efeito é particularmente relevante em farmacos com margem terapéutica estreita

como as penicilinas e a digoxina, cuja diminuicdo do tempo de semivida pode comprometer a

eficdcia terapéutica, sendo por vezes necessario ajustar o esquema posoldgico (19,21).

Além disso, a maior atividade de transportadores renais, como a glicoproteina-P e os

transportadores de catides e anides organicos, acelera a eliminacao de farmacos dependentes

destes mecanismos. Um exemplo clinico é o litio, frequentemente utilizado no tratamento do

transtorno bipolar durante a gravidez, cuja excrecao aumenta de forma significativa (21).



5. Exposicao fetal a farmacos

Durante a gravidez, para além das altera¢des que afetam a farmacocinética da mulher, a
possibilidade de exposicdo fetal aos medicamentos também é uma questdo de grande
importancia e preocupacdo. A suscetibilidade do feto aos efeitos de um medicamento estd
condicionada por multiplos fatores, nomeadamente as caracteristicas farmacoldgicas da
substancia, a dose administrada, o momento da gestagdo em que ocorre a exposi¢ao e a

sensibilidade individual do feto (19).

A placenta é essencial na transferéncia de farmacos entre a mae e o feto, atuando como
barreira e 6rgao metabolizador. A transferéncia placentaria de fdrmacos pode ocorrer por
difusdo passiva, difusdo facilitada ou por transporte ativo, mediado por proteinas como a
glicoproteina-P (P-gp) e a proteina de resisténcia ao cancro de mama (BCRP). Apds alcancarem
o feto, os farmacos serao sujeitos a processos farmacocinéticos distintos dos da mae, devido

a baixa expressdo enzimatica, que leva a uma metabolizacdo reduzida (28).

A resposta e a suscetibilidade fetal aos medicamentos variam significativamente ao longo
das diferentes fases da gravidez, refletindo as alteracdes morfoldgicas e funcionais que
ocorrem no desenvolvimento embrionario e fetal. Nas primeiras duas semanas apds a
fecundacao, conhecidas como periodo do “tudo ou nada”, a exposicdo a agentes toxicos tanto
pode resultar na morte do embrido, como pode ndo ter consequéncias, uma vez que ainda
nao houve diferenciacdo celular (3). Entre a 3.7 e a 8.2 semanas de gestacdo, o periodo de
organogénese, o feto é particularmente vulneravel a teratogénese e malformacgdes induzidas
por farmacos, uma vez que ocorre a formacdo das estruturas vitais, incluindo o coracdo,
sistema nervoso central e membros. Pequenas altera¢des durante esta etapa podem traduzir-
se em anomalias estruturais graves e permanentes. No segundo trimestre, apesar do menor
risco teratogénico, existem preocupacdes relacionadas com efeitos no crescimento e
desenvolvimento funcional dos 6rgaos. J4 no terceiro trimestre, a exposicao fetal a
medicamentos pode comprometer o funcionamento do sistema respiratério, influenciando o
estado de saude do recém-nascido apds o parto. Por isso, a compreensao das especificidades
de cada fase gestacional é essencial para uma avaliacdo criteriosa dos riscos e beneficios

associados a terapéutica farmacoldgica durante a gravidez (3).
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A Figura 5.1 ilustra graficamente estes periodos criticos do desenvolvimento pré-natal,

facilitando a visualizacdo das fases em que o risco de exposicdo a farmacos é mais relevante.

> Periodo embrionario ) »—Periodo fetal (semanas)———/~—> Parto
1 ‘ 2 3 4 5 6 7 8 9 16
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Morte pré-natal Maiores anomalias morfolégicas Defeitos fisiolégicos e anomalias morfolégicas menores

Figura 5.1. llustragdo esquematica dos periodos criticos no desenvolvimento pré-natal. Adaptado de (29).

6. Abordagem terapéutica na gravidez

A prescricdo de medicamentos durante a gravidez constitui um desafio para os
profissionais de saude, dada a necessidade de proteger simultaneamente a salde materna e
o normal desenvolvimento fetal. A utilizacdo de farmacos neste periodo deve ser criteriosa e
limitada aos casos em que exista uma necessidade clinica inequivoca, sendo preferivel,

sempre que possivel, a adocdo de medidas ndo farmacoldgicas (30).

O uso de medicamentos deve ser sujeito a uma avaliagdo rigorosa do beneficio
terapéutico face aos potenciais riscos para a mae e para o feto. Neste contexto, é fundamental
conhecer o perfil de seguranca dos farmacos, privilegiando substancias com histdrico
consolidado de utilizacdo na gravidez. A prescricdo de medicamentos com dados limitados
sobre a sua seguranga em contexto gestacional deve ser evitada, particularmente durante o

primeiro trimestre (30).
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Quando a mulher ja se encontra sob tratamento crénico, é ainda mais importante rever
toda a terapéutica. Deve avaliar-se se esta continua a ser necessaria, se as doses estdo
ajustadas a gestacao e se existem alternativas mais seguras. Esta revisdao ndo deve ser pontual,
mas sim continua, acompanhando a evolugdo clinica da gravida e as diferentes fases da

gravidez (30).

Neste contexto, torna-se fundamental compreender o conceito de teratogénese, que
descreve alteragGes no desenvolvimento do feto causadas por fatores externos durante a
gestacdo. Essas alteracdes podem afetar a estrutura, o funcionamento ou o metabolismo do
organismo em formacdo, podendo ser detetadas durante a gravidez, no nascimento ou mais

tarde, ao longo do crescimento da crianca (31).

A avaliacdo do risco associado a utilizacdo de medicamentos durante a gravidez tem vindo
a melhorar com a evolucdo dos sistemas de classificacdo. Em 1979, a Food and Drug
Administration (FDA) prop0s um sistema baseado em categorias alfabéticas (A,B,C,D e X), com
o objetivo de orientar a prescricdo de medicamentos em fungao do risco fetal identificado. O
Quadro 6.1 ilustra este sistema de classificacdo, que, embora amplamente utilizado,
apresentava limitacdes significativas (32).

Quadro 6.1. Sistema de classificagdo do risco proposto pela FDA antes do novo modelo.
Adaptado de (32).

Categoria Descrigao

A Estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas ndo conseguiram demonstrar
risco para o feto no primeiro trimestre da gravidez.
(Exemplos: doxilamina, acido fdélico, levotiroxina)

B Estudos de reproducdo em animais nao conseguiram demonstrar risco fetal e estudos bem
controlados em mulheres gravidas ndo mostraram efeitos adversos ao feto.
(Exemplos: amoxicilina, loratadina, ondansetrom)

C Estudos de reprodugdao em animais mostraram um efeito adverso no feto, ou ndo ha estudos
de reproducdo animal e nem estudos bem controlados em humanos.
(Exemplos: fluconazol, metoprolol, sertralina)

D Evidéncia positiva de risco fetal, mas os beneficios podem superar os riscos.
(Exemplos: lisinopril, litio, fenitoina)

X Evidéncias positivas de risco fetal, e os riscos claramente superam qualquer possivel
beneficio.
(Exemplos: metotrexato, sinvastatina, varfarina)
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Em 2015, a FDA implementou uma reforma no sistema de categorizacdo de
medicamentos utilizados durante a gravidez e a amamentacdo, através da introducdo do
sistema Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR). Este novo modelo substituiu as
categorias alfabéticas, cuja simplicidade excessiva e auséncia de contextualizagdo clinica

frequentemente levavam a interpretacdes erradas (33).

O PLLR introduz uma abordagem narrativa, centrada na evidéncia cientifica disponivel,
permitindo aos profissionais de saude, o acesso a informag¢bes mais detalhadas e aplicaveis a
pratica clinica. A rotulagem dos medicamentos passou a incluir trés seccdes principais:

gravidez, lactacdo e mulheres e homens com potencial reprodutivo (33).

A seccdo sobre gravidez inclui dados sobre risco fetal com base em estudos em humanos
e/ou animais, descricdo do impacto clinico potencial para a gravida e para o feto, bem como
recomendacdes para a pratica clinica, como necessidade de monitorizacdo adicional ou
ajustes terapéuticos. Esta secgao também abrange informagdes sobre o uso do medicamento

durante o parto e efeitos imediatos no recém-nascido (33).

A seccdo sobre lactacdo descreve se o medicamento é excretado no leite materno, os

potenciais efeitos na crianca amamentada e recomendacdes para minimizar a exposicao (33).

A seccdo sobre mulheres e homens com potencial reprodutivo é introduzida para orientar
guestdes relacionadas com a fertilidade, testes de gravidez antes do inicio da terapéutica e

necessidade de contracecao antes ou apds o tratamento (33).

Uma das grandes vantagens do PLLR é a possibilidade de analisar o risco-beneficio de

forma contextualizada, permitindo que as decisdes terapéuticas sejam individualizadas (33).

6.1. Suplementagdo

A alimentacdo equilibrada e a manutencdo de niveis nutricionais adequados durante a
gravidez sdo fundamentais para o desenvolvimento fetal e para a saude futura da crianca. A
elevada exigéncia nutricional neste periodo torna frequente a ocorréncia de défices. Estima-
se que 41,8% das mulheres gravidas em todo o mundo apresentem anemia, sendo que pelo
menos metade destes casos se deve a deficiéncia em ferro (34). Por esse motivo, a

suplementacdo com ferro (30 a 60 mg/dia) e acido fdlico (400 pg/dia) € uma recomendacdo
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da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) para todas as gravidas, ndo apenas durante a
gestacdo, mas também no periodo pré-concecional, com o objetivo de prevenir a anemia
materna e reduzir o risco de defeitos do tubo neural (34). Alimentos como espinafres,
lentilhas, grao-de-bico, feijdo, carne e ovos tém um alto teor de ferro. Alimentos ricos em
vitamina C como laranja, tomate e toranja potenciam a absorc¢do do ferro quando ingeridos
em conjunto. Em contrapartida, laticinios, café, cha e suplementacao de calcio inibem a sua
absorgao, pelo que devem ser ingeridos com espagamento de pelo menos 2 horas da toma de

ferro (35).

A suplementagdo de calcio (1,5 a 2 mg/dia) é recomendada em contextos de baixa
ingestao alimentar. As evidéncias cientificas demonstram que a deficiéncia de calcio esta
associada a um maior risco de pré-eclampsia, uma complicacdo grave da gravidez
caracterizada por hipertensdo e proteindria (36,37). Quando a ingestdo de cdlcio é
insuficiente, ocorre uma estimulacdo compensatéria da secrecdao da hormona paratiroideia e
da renina, mecanismos que aumentam a concentracdo de calcio intracelular no musculo liso
vascular, promovendo vasoconstricdo e elevacao da pressao arterial. Por outro lado, o aporte
adequado de calcio contribui para a reducdo da excitabilidade do musculo liso vascular e para
um melhor controlo da pressdo arterial (36). Assim, a suplementacdo de cdlcio, antes e
durante a gestacdo, constitui uma medida preventiva eficaz, sobretudo em populagdes com

baixa ingestao alimentar do mesmo (37,38).

A suplementacgdo de vitamina A deve ser considerada em dareas onde a deficiéncia desta
vitamina constitui um problema para a saude publica, prevenindo a cegueira noturna
materna. As doses ndo devem ultrapassar 10.000 Ul por dia ou 25.000 Ul por semana, de

modo a evitar o risco teratogénico associado ao excesso desta vitamina (39,40).

A vitamina D desempenha um papel crucial na homeostasia do cdlcio e no
desenvolvimento dsseo fetal, sendo igualmente importante para a modulag¢dao do sistema
imunitario e da funcdo placentaria. A deficiéncia desta vitamina é comum durante a gravidez,
sobretudo em regides com menor exposicdao solar ou em mulheres com a pele mais
pigmentada, obesidade ou dietas pobres em alimentos ricos nesta vitamina. Estudos
observacionais associam a insuficiéncia de vitamina D a complicacdes como pré-eclampsia,

diabetes gestacional, baixo peso a nascenca e parto prematuro. No entanto, a evidéncia
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cientifica ainda é inconsistente e, por esse motivo, a OMS nao recomenda a suplementagao

rotineira de vitamina D, pelo que privilegia a avaliacdo individualizada (41).

O iodo é essencial para a sintese das hormonas tiroideias, fundamentais para o
crescimento e o desenvolvimento neuroldgico fetal. Durante a gravidez, as necessidades
aumentam devido a maior producdo materna de tiroxina, ao aumento da taxa de filtracdo
glomerular e a transferéncia placentdria de iodo para o feto. A deficiéncia de iodo estd
associada a hipotiroidismo congénito, bdcio neonatal e défices cognitivos na infancia. Em
contextos de baixa ingestdo, a OMS recomenda a suplementacdo diaria de 250 pg de iodo na
gravidez, sendo o sal iodado a estratégia de fortificacdo alimentar mais eficaz e amplamente

utilizada (42).

No Quadro 6.2 encontram-se sintetizadas as recomendagdes nutricionais da OMS para o

periodo gestacional.

Quadro 6.2. Suplementag¢do recomendada pela OMS em contextos especificos. Adaptado de (39).

Suplementagao Dose recomendada Observagoes

Ferro + Acido Félico 30-60 mg/dia de ferro + 400 ug/dia Previne anemia materna e defeitos do
de 4cido fdlico tubo neural; iniciar antes da concecdo.

Calcio 1,5-2 g/dia Reduz o risco de pré-eclampsia em

populagdes com baixa ingestao.

Vitamina A Até 10.000 Ul/dia ou 25.000 Previne a cegueira noturna em gravidas
Ul/semana com deficiéncia na vitamina; em excesso,

pode ter efeito teratogénico.

Vitamina D Sem dose universal definida Avaliar individualmente cada situagdo, e
suplementar em mulheres com défice ou

risco.

lodo 250 pg/dia Essencial para prevenir défice cognitivo
do feto e hipotiroidismo em gravidas com

défice de iodo.
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6.2. Afecgoes ligeiras

Durante a gravidez, é frequente o surgimento de queixas que, embora ndo representem
riscos significativos para a saude materna ou fetal, podem afetar o conforto fisico e emocional
da mulher. Estas manifesta¢des, muitas vezes decorrentes das alteragdes hormonais,
anatémicas e funcionais préprias da gestacdo, incluem nauseas, vomitos, pirose, refluxo

gastroesofagico, obstipacdo, hemorroidas, dor lombar, dor pélvica e candidiase vulvovaginal.

A abordagem clinica destas afecdes deve ser cuidadosa e centrada na gravida,
privilegiando medidas ndo farmacoldgicas e recorrendo a medicagdao apenas quando for

estritamente necessario e seguro (31).

6.2.1. Nauseas e vomitos

As nduseas e vomitos afetam aproximadamente 80% das gestantes e manifestam-se
predominantemente no primeiro trimestre (43). Apesar de a etiologia exata destes sintomas
ndo estar completamente esclarecida, existe consenso de que se trata de uma condicdo
multifatorial, resultante da interacdo de fatores genéticos, ambientais, enddcrinos,
gastrointestinais e psicossociais. Entre estes, destacam-se as alteracGes fisioldgicas
hormonais, em especial a gonadotrofina coriénica humana (hCG), mas também a
progesterona, a hormona adrenocorticotrépica (ACTH), as hormonas tiroideias, o estrogénio,
o cortisol, a hormona do crescimento e a prolactina, que desempenham um papel relevante

na fisiopatologia das nduseas e vomitos na gravidez (43).

Na maioria dos casos, os sintomas podem ser controlados com medidas ndo
farmacoldgicas como fracionar as refei¢des, evitar alimentos gordurosos, dar preferéncia a
alimentos secos e manter uma boa hidratacdo. A OMS recomenda também evitar cheiros
intensos e, em alguns casos, considerar a administracdo oral de gengibre como alternativa
(39). Ensaios clinicos documentaram eficacia com doses de aproximadamente 1 g/dia,
divididas em vdrias tomas, durante curtos periodos (44). O seu efeito anti-emético deve-se ao
aumento do ténus e do peristaltismo gastrointestinal devido ao efeito antiserotoninérgico e
anticolinérgico (44). Os efeitos adversos sdao geralmente ligeiros, como azia ou diarreia, mas
em mulheres medicadas com anticoagulantes deve ser evitado devido ao seu potencial efeito

antiagregante plaquetar e consequente risco de hemorragia (43,44).
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Quando as medidas nao farmacoldgicas ndo sdo suficientes, pode ser considerada a
terapéutica farmacoldgica. A FDA aprovou a associacdo de doxilamina com piridoxina como
primeira linha de tratamento para nauseas e vomitos na gravidez. A doxilamina é um anti-
histaminico de primeira gera¢cdo que atua por antagonismo dos recetores Hi, reduzindo a
transmissdo histaminérgica para os centros envolvidos na emese (31). A piridoxina (vitamina
B6) participa no metabolismo de aminoacidos, neurotransmissores, hormonas e glicogénio e
tem eficdcia documentada na reducdo da gravidade dos sintomas, quer isoladamente, quer
em combinacdo com doxilamina, sem aumento do risco teratogénico (43,45). Do ponto de
vista mecanistico, a gravidez associa-se a niveis elevados de estrogénio e progesterona, que
podem modular vias envolvidas na emese. A piridoxina atua atenuando o aumento da
expressao génica induzido por estas hormonas esteroides, o que contribui para atenuar a
hiperestimulacdo dos circuitos neuronais envolvidos no reflexo do vomito (43). Koren et al.
(2015), num ensaio clinico randomizado, duplamente cego e controlado por placebo, que
envolveu 256 gestantes, demonstraram que a associa¢ao de doxilamina com piridoxina
revelou-se eficaz no controlo dos sintomas, sem aumento da incidéncia de efeitos adversos

maternos com as doses recomendadas (46).

Se a resposta for insuficiente, pode ser utilizada a metoclopramida, um antagonista dos
recetores de dopamina que bloqueia os recetores D2 na zona quimiorrecetora da area
postrema, reduzindo a estimulacdo do centro emético. E geralmente eficaz, mas pode
provocar efeitos extrapiramidais como distonias ou discinesias. Contudo, estudos
populacionais ndo demonstraram aumento do risco de malformagdes com a sua utilizagdo na
gravidez (31,47). Neste sentido, Pasternak et al. (2013), num estudo de coorte realizado na
Dinamarca, que incluiu 28 486 grdvidas expostas a metoclopramida durante o primeiro
trimestre, ndo encontraram associacdo entre exposicdo e risco acrescido de malformacdes

congénitas major, aborto espontaneo, morte fetal ou baixo peso a nascenca (48).

Em casos mais persistentes, o uso de ondansetrom pode ser ponderado. Este fdrmaco é
um antagonista seletivo dos recetores 5-HT3, eficaz no controlo de nduseas intensas,
incluindo em contexto de hiperemese gravidica. No entanto, a evidéncia sobre a sua
seguranca ndo é totalmente consensual: a maioria dos estudos ndo demonstrou riscos

adicionais, mas alguns apontaram para um ligeiro aumento da incidéncia de defeitos cardiacos
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septais e fendas orais quando usado no primeiro trimestre. Por este motivo, o seu uso deve

ser reservado a situacOes graves, em que os beneficios superem claramente os riscos (31,49).

O algoritmo de tratamento de nduseas e vdmitos na gravidez encontra-se representado

na Figura 6.1, que sintetiza as opgdes terapéuticas de acordo com a resposta clinica.

Figura 6.1. Algoritmo de tratamento de nduseas e vomitos na gravidez.

6.2.2. Pirose e refluxo gastroesofagico

A pirose e o refluxo gastroesofdgico sdao queixas frequentes na gravidez, sobretudo no
segundo e terceiro trimestres. Estes sintomas resultam da diminuicdo do ténus do esfincter
esofdgico inferior, influenciado pelos niveis elevados de progesterona, e da compressao
abdominal exercida pelo Utero (31). Em gravidas com estas queixas, recomenda-se a elevagao
da cabeceira da cama, evitar refeicdes abundantes e alimentos acidos ou gordurosos e n3o se

deitar logo apds as refeicdes (39).

Quando estas medidas ndo sdo suficientes, podem ser utilizados antidcidos, uma vez que
nao tém efeito sistémico. No entanto, como a absorg¢do de determinados minerais e vitamina
B1, depende da acidez gastrica, os antidcidos devem ser utilizados com cautela em doentes
gravidas com deficiéncias nutricionais (50). Preparacdes a base de sais de calcio, aluminio ou
magnésio sdo geralmente consideradas seguras e eficazes, embora o uso prolongado de sais
de magnésio deva ser evitado devido ao risco de problemas cardiovasculares, respiratorios,

hipotonia e formacgao de calculos renais. Os antiacidos com bicarbonato de sédio nao sao
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recomendados, pois podem provocar alcalose metabdlica e sobrecarga de sédio materna e

fetal (50,51).

Entre as alternativas disponiveis, destacam-se também os alginatos, frequentemente
combinados com antidcidos. Estes formam uma barreira viscosa sobre o conteldo gastrico,
criando uma protecdo mecéanica que reduz significativamente o refluxo acido para o esdfago,
como mostra a Figura 6.2. A sua acdo é puramente local, sem absorcado sistémica relevante, o

gue explica o seu bom perfil de seguranca durante a gravidez (50).

Barreira de alginato
(pH neutro)

Refluxo ascendente

Bolsa acida
(pH 1,5)

Contetido gastrico

Figura 6.2. Diagrama ilustrativo do mecanismo de a¢do de uma formulagdo com alginato. O polimero reage com
o0 acido gastrico formando um gel de pH neutro (A). O bicarbonato de sédio contido na formulagéo liberta didxido
de carbono, que fica retido no gel, permitindo que este flutue sobre o contetdo gastrico (B) e funcione como
barreira contra o refluxo (C). Adaptado de (36).

O sucralfato constitui outra opg¢do terapéutica. Trata-se de um protetor da mucosa
gastrica que adere as células epiteliais, criando uma barreira fisica sobre possiveis lesdes e
protegendo as mesmas contra a agao do acido. Como apresenta baixo grau de absorc¢ao, é

considerado seguro na gravidez (50,51).

Se os sintomas persistirem, pode recorrer-se a farmacos como os antagonistas dos
recetores H, da histamina, que provocam a inibicdo da secrec¢ao de acido gastrico. Entre estes,
a famotidina é considerada segura na gravidez, enquanto a ranitidina deixou de ser
recomendada apos ter sido retirada do mercado pela FDA em 2020, devido a presenca de

impurezas potencialmente cancerigenas (50,52).
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Em casos mais graves ou refratarios, os inibidores da bomba de protdes (IBP), podem ser
utilizados. A evidéncia cientifica mostra que, de um modo geral, estes fdrmacos ndo estdo
associados a um aumento significativo do risco de malformac¢des congénitas, sendo
considerados op¢des seguras quando prescritos de forma criteriosa. O omeprazol, o IBP mais
utilizado, foi classificado inicialmente como categoria C pela FDA, o que implica que alguns
efeitos teratogénicos foram descritos em estudos com animais (50,53,54). Contudo, estudos
posteriores em humanos ndao confirmaram as preocupagdes iniciais sobre risco teratogénico.
Diav-Citrin et al. (2005), num estudo multicéntrico prospetivo controlado, analisaram 295
gravidas expostas a omeprazol, 62 a lansoprazol e 53 a pantoprazol no primeiro trimestre e
ndo encontraram aumento significativo do risco de malformacdes congénitas graves em
comparagao com o grupo controlo (55). Do mesmo modo, Pasternak et al. (2010), num estudo
de coorte nacional dinamarqués com 5 082 recém-nascidos expostos a IBP, analisaram a
exposicao a diversos IBP, incluindo omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol e
esomeprazol, e também ndo identificaram associagdo significativa com malformacdes
congénitas, reforcando o perfil de seguranca desta classe em contexto gestacional (56). Assim,
apesar da classificacdo inicial mais restritiva do omeprazol, a evidéncia atual apoia a utilizacdo
criteriosa dos IBP durante a gravidez, pelo que a sua utilizacdo deve ser reservada a situacgoes

em que os beneficios superem claramente os riscos, e sempre sob orientacdo médica.

O algoritmo de tratamento de pirose e refluxo gastroesofagico encontra-se representado

na Figura 6.3, que sintetiza as opgdes terapéuticas de acordo com a resposta clinica.

Figura 6.3. Algoritmo de tratamento de pirose e refluxo gastroesofagico na gravidez.
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6.2.3. Obstipacao

A obstipacdo é um sintoma habitual na gravidez, resultante da acdo da progesterona
sobre o intestino, do uso de suplementos de ferro e da pressdo mecanica do utero (31). A
abordagem inicial passa pelo aumento da ingestao de liquidos e fibras, bem como pela pratica
regular de exercicio fisico moderado e treino de habitos de defecagdo (39). Quando essas
medidas sdo insuficientes, podem ser utilizados farmacos expansores de volume fecal, como
psyllium e metilcelulose. Sdo considerados seguros na gravidez, ja que o seu efeito é
essencialmente local e, por isso, geralmente sdo a primeira linha de tratamento em

obstipagdo (57).

Os laxantes osmoéticos, como lactulose, macrogol e polietilenoglicol (PEG), sdo
frequentemente escolhidos quando as medidas referidas anteriormente ndo sdo suficientes.
O seu mecanismo de ag¢do consiste em reter agua no liumen intestinal por efeito osmatico, o
qgue resulta em fezes mais hidratadas e de menor consisténcia e estimula indiretamente o
peristaltismo. Ambos sdo considerados seguros durante a gravidez devido a absorcao
sistémica minima, no entanto, podem causar flatuléncia, célicas e inchago abdominal (57). Li
et al. (2020), realizaram um ensaio clinico randomizado que comparou PEG-4000 com
lactulose em 113 gravidas com obstipacdo. Apds trés semanas de tratamento, ambos os
grupos mostraram melhoria significativa, mas o PEG apresentou efeito mais rapido no alivio
dos sintomas nas semanas iniciais. Nao foram observadas diferencas significativas em termos

de seguranca materna ou fetal, apoiando o seu perfil de seguranca na gravidez (58).

Os laxantes estimulantes, como sene ou bisacodilo, estimulam o peristaltismo. Uma vez
gue estdo associados a maior frequéncia de desconforto abdominal e diarreia, devem ser
usados apenas de forma pontual, ou quando as outras classes falham, evitando o uso crénico
(31,57). Acs et al. (2009) realizaram um estudo caso-controlo populacional que incluiu 22 843
casos com malformagdes congénitas e 38 151 recém-nascidos sem malformagdes. A
exposicdo materna ao sene ndo se associou a aumento de risco de malformacdes congénitas,

reforcando a sua utilizagdo ocasional como opc¢do segura em obstipacdo gestacional (59).
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O algoritmo de tratamento de obstipacdao encontra-se representado na Figura 6.4, que

sintetiza as opc¢Oes terapéuticas de acordo com a resposta clinica.

. Aumentar a ingestdo de liquidos;
Medidas nao

o Aumentar a ingestdo de fibras;
farmacoldgicas

Praticar exercicio fisico moderado.

12 linha de tratamento g Expansores de volume fecal

Obstipacao

22 linha de tratamento [ Laxantes osmoticos

: Laxantes estimulantes
32 |linha de tratamento
(pontualmente)

Figura 6.4. Algoritmo de tratamento de obstipacdo na gravidez.

Importa referir que a obstipacdao contribui também para o aparecimento de outras
gueixas na gravidez, entre as quais se destacam as hemorroidas, particularmente frequentes
no terceiro trimestre. O aumento do tamanho do Utero, que exerce maior pressao venosa
pélvica, também contribui para esta condi¢do. Os banhos de assento com dgua morna sao
uma estratégia simples para aliviar sintomas como dor, prurido e desconforto anal, com boa

tolerabilidade (31).

Em casos persistentes, podem ser utilizados tratamentos tdpicos de curta duragao,
nomeadamente cremes ou supositérios com hidrocortisona em baixa concentracao, lidocaina
ou hamamélis, que proporcionam alivio rapido. Estes tratamentos devem ser usados por

periodos curtos e com vigilancia médica (31).
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6.2.4. Dor lombar e dor pélvica

As queixas de dor lombar e dor pélvica sdo comuns durante a gravidez e tendem a
aumentar a medida que a gravidez avanga. Estima-se que quase 70% das gestantes relatam
dor lombar em algum grau (60). Estas dores resultam da combinacdo entre alteragbes
hormonais e fatores mecanicos relacionados com o aumento do peso uterino, a alteracdo do
centro de gravidade e a sobrecarga da musculatura da coluna e da bacia (61). Embora nao
represente, na maioria dos casos, uma complicacdo grave, pode ter impacto significativo na

gualidade de vida, no sono e na capacidade funcional didria das gravidas (60).

Neste sentido, a gravida pode beneficiar da pratica de exercicios fisicos adequados, como
caminhadas, alongamentos suaves e técnicas de correcdao de postura. A aplicacdo de calor

local e o uso de cintas pélvicas sdo medidas adicionais com potencial beneficio (39).

Quando as medidas ndo farmacoldgicas ndo sdo suficientes, o paracetamol é o analgésico
de primeira escolha, com um perfil de seguranca favoravel em todas as fases da gestacdo (61).
Em contrapartida, os anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs) devem ser evitados, sobretudo
a partir do segundo trimestre, devido ao risco de complicagdes renais fetais. Apds as 20
semanas, os rins do feto produzem a maior parte do liquido amniético, portanto, problemas
renais podem levar a baixos niveis desse liquido. Essa condicdo compromete entdo a protecao
fetal e o desenvolvimento adequado dos pulmdes, do sistema digestivo e dos musculos do

feto (62).

No inicio da gestacdo, alguns estudos também apontam para riscos adicionais associados
a exposicado a AINEs. Nakhai-Pour et al. (2011), num estudo de caso-controlo com 352 casos
de aborto espontdneo com prescricdes de AINEs, observaram que o uso desta classe de
farmacos no inicio da gestacdo aumentou significativamente o risco de aborto espontaneo
(2,4%) (63). Do mesmo modo, Ofori et al. (2006), num estudo de coorte com 36 387 gravidas,
nao identificaram aumento global do risco de malformagdes graves, mas relataram um
possivel aumento na incidéncia de defeitos cardiacos apds exposicdao a AINEs no primeiro
trimestre (64). A utilizagdo no segundo e terceiro trimestres estd associada sobretudo a
complicac¢des fetais relacionadas com a fungao renal e a circulacao fetal. Dathe et al. (2022),

num estudo de coorte com 1092 gestacbes expostas a AINEs no segundo e terceiro
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trimestres, descreveram um risco superior de oligohidramnio e constricdo do canal arterial,

embora sem aumento significativo de malformacées graves (65).

Queixas inespecificas, como cefaleias, sdo também comuns na gravidez e, na maioria dos
casos, nao se associam a complicacdes relevantes. A presenca de febre, pelo contrario,
justifica sempre avaliacdo clinica, para despiste de infecdes com impacto obstétrico. Nestes

casos, o paracetamol mantém-se como antipirético e analgésico de primeira escolha (31).

O algoritmo de tratamento da dor lombar e pélvica encontra-se representado na Figura

6.5, que sintetiza as op¢Ges terapéuticas de acordo com a resposta clinica.

Figura 6.5. Algoritmo de tratamento da dor lombar e da dor pélvica na gravidez.

6.2.5. Candidiase Vulvovaginal

A candidiase vulvovaginal é uma infecdo fungica causada, na maioria dos casos, pelo
fungo Candida Albicans. Durante a gravidez, a sua ocorréncia é mais frequente, sobretudo no
segundo e terceiro trimestres, devido as alteragdes hormonais, nomeadamente ao aumento
dos niveis de estrogénio, que favorecem o crescimento fungico (66). Os sintomas habituais
incluem comichao intensa na zona intima, ardor, corrimento esbranquicado espesso e, por

vezes, dor ao urinar ou durante as rela¢des sexuais. (67).

A abordagem terapéutica durante a gravidez deve evitar antifungicos orais, como o
fluconazol, uma vez que estdo associados a risco de aborto espontdneo e malformacdes
congénitas quando usados em doses elevadas ou repetidas (68). Mglgaard-Nielesen et al.
(2016), num estudo de coorte nacional dinamarqués, observaram que a exposicdo ao

fluconazol oral entre as semanas 7 e 22 de gestacdo se associou a um aumento significativo
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do risco de aborto espontaneo, embora sem associagao estatisticamente significativa com
morte fetal (68). De forma semelhante, Zhu et al. (2020), num estudo de coorte populacional
qgue incluiu 37 650 gestacdes expostas ao fluconazol oral e 82 090 gesta¢des expostas a azdis
topicos, identificaram um aumento no risco de malformag¢des musculoesqueléticas apds
exposicdo no primeiro trimestre ao fluconazol oral, sobretudo em doses cumulativas
superiores a 450 mg, enquanto ndo foi encontrada associacdo com fendas orais ou
malformacgdes cardiacas conotruncais. O risco absoluto estimado foi baixo (aproximadamente
12 casos por 10 000 expostos). Ainda assim, os dados reforcam que a via oral, particularmente

com fluconazol, deve ser evitada durante a gravidez (69).

O tratamento de primeira linha consiste na aplicagdo de antifungicos tdpicos,
preferencialmente do grupo dos imidazdis, como o clotrimazol ou o miconazol, em creme
vaginal ou évulos, durante 7 dias consecutivos. Esta via de administracdo local permite eficacia
elevada com efeitos sistémicos minimos, sendo considerada a mais segura na gestacdo (67).
Roberts et al. (2011) conduziram um ensaio clinico randomizado, aberto, com avaliacdo cega
dos desfechos, no qual gravidas com menos de 20 semanas e candidiase assintomatica
identificada por cultura, foram randomizadas para tratamento com clotrimazol vaginal (100
mg durante 6 dias) ou tratamento habitual (sem tratamento). O estudo demonstrou boa
adesdo e viabilidade metodoldgica, além de um sinal de redugdo de parto prematuro no grupo
tratado, justificando a realizacdo de ensaios de maior escala para avaliar este potencial

beneficio (70).

A OMS destaca ainda aimportancia de praticas de higiene adequadas, como evitar duches
vaginais, produtos intimos perfumados ou roupa interior sintética, como medida preventiva e

complementar ao tratamento medicamentoso (39).
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O algoritmo de tratamento da candidiase vulvovaginal encontra-se representado na

Figura 6.6, que sintetiza as opcOes terapéuticas de acordo com a resposta clinica.

Figura 6.6. Algoritmo de tratamento da candidiase vulvovaginal na gravidez.

6.3. Condig¢Oes patoldgicas especificas da gravidez

Para além das afec¢0es ligeiras, a gravidez pode ser acompanhada por condi¢des préprias
deste periodo, que resultam de mecanismos fisiopatoldgicos especificos da gestagdo e podem
ter impacto significativo tanto na salde materna como fetal. Entre estas incluem-se, por
exemplo, a diabetes mellitus gestacional, a sindrome de HELLP, a pré-eclampsia e a rinite

gestacional (71).

Ao contrario das afecBes ligeiras, estas condicGes apresentam maior potencial de
complicagdo e exigem uma vigilancia clinica rigorosa, frequentemente distinta daquela
utilizada fora do contexto gestacional. O seu diagndstico precoce, aliado a definicao de
estratégias terapéuticas seguras e eficazes, € fundamental para prevenir complicacGes
obstétricas e perinatais. A gestao destas patologias implica equilibrar dois objetivos muitas
vezes desafiantes: tratar de forma eficaz a mae e, ao mesmo tempo, preservar a seguranga do
feto. Assim, a abordagem deve ser sempre individualizada, multidisciplinar e apoiada nas

recomendacdes das principais entidades de saude nacionais e internacionais (71).

26



6.3.1. Rinite gestacional

A rinite gestacional é caracterizada por uma congestdo nasal persistente que surge
durante a gestacdo, habitualmente no segundo ou terceiro trimestre, sem sinais de infecdo
respiratdria ou alergia. Trata-se de uma condicdo relativamente frequente que, apesar de nao
envolver grandes complica¢des, pode impactar de forma significativa a qualidade de vida da

gravida, sobretudo devido a dificuldade respiratdria noturna e a perturbagao do sono (72).

Os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a rinite gestacional ndo estdo
completamente esclarecidos, no entanto, o aumento dos niveis de estrogénio e progesterona
parecem desempenhar um papel central, promovendo vasodilatacdo da mucosa nasal e

aumento da permeabilidade vascular, com subsequente edema (72).

A abordagem inicial deve privilegiar medidas nao farmacoldgicas. A irrigacdo nasal com
solucdo salina isoténica ou hipertoénica, elevar a cabeceira da cama, manter o ambiente
himido e utilizar tiras dilatadoras nasais sdo estratégias que favorecem a respiracdo,
especialmente durante o sono (72). Garavello et al. (2010) randomizaram 45 gravidas com
rinite alérgica sazonal para lavagem nasal com solugdo salina hipertdnica trés vezes ao dia
versus auséncia de terapéutica local, durante seis semanas do periodo polinico, e verificaram
melhoria significativa no quadro clinico, com reducdo do uso de anti-histaminicos e melhoria
da resisténcia nasal avaliada por rinomanometria, sem efeitos adversos reportados. Estes

resultados sustentam a eficacia e seguranca da irrigacdo nasal na gravidez (73).

Em casos mais persistentes, pode considerar-se o recurso a descongestionantes tdpicos
(por exemplo, oximetazolina), desde que por um curto periodo de tempo (3 a 5 dias),
idealmente antes de dormir e sempre sob supervisdo médica. O seu uso prolongado estd
associado ao risco de rinite medicamentosa (efeito rebound) e possiveis efeitos

vasoconstritores sistémicos (72).

Se existir componente alérgico ou rinite alérgica concomitante, os anti-histaminicos orais
de segunda geracdo, como a loratadina e a cetirizina, tém demonstrado bom perfil de

seguranca durante a gravidez e podem ser utilizados com orientacdo clinica (72).
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Os corticosteroides nasais, como budesonida e fluticasona, sdo classificados como
relativamente seguros na gravidez e podem ser considerados em casos refratdrios, no

entanto, a evidéncia da sua eficacia na rinite exclusivamente gestacional ainda é limitada (72).

O algoritmo de tratamento da rinite gestacional encontra-se representado na Figura 6.7,

gue sintetiza as opg¢Oes terapéuticas de acordo com a resposta clinica.

Figura 6.7. Algoritmo de tratamento da rinite gestacional.

6.3.2. Diabetes gestacional

A diabetes gestacional (DG) é definida como qualquer grau de hiperglicemia detetado
pela primeira vez durante a gravidez, que ndo preencha critérios para a diabetes pré-
existente. Em 2013, a OMS reviu a classificacdo da hiperglicemia na gravidez, mantida
posteriormente na versao de 2019, passando a incluir duas entidades distintas: “diabetes na
gravidez”, quando os valores de diagndstico sdo semelhantes aos da popula¢do nao gravida,
e “diabetes gestacional”, definida por valores intermédios (acima dos valores considerados

normais na gestacdo, mas abaixo do limiar de diagndstico de diabetes fora da gravidez) (74).

A DG é uma das complicagdes médicas mais frequentes na gravidez, tendo a sua
prevaléncia vindo a aumentar nos uUltimos anos (74). Em Portugal, os dados nacionais refletem
este aumento, destacando uma prevaléncia bastante mais elevada nas mulheres com idade

superior a 40 anos, como ilustra a Tabela 6.1. Estes valores reforcam a necessidade de um
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acompanhamento clinico rigoroso, de modo a prevenir complicagdes e a reduzir a

necessidade de intervencoes obstétricas (75).

Tabela 6.1. Prevaléncia de Diabetes Gestacional em mulheres com parto em hospitais do SNS em Portugal.
Adaptado de (75).

2018 2019 2020 2021
Ne de partos de mulheres com DG 4385 4 065 4725 5457
N total de partos 68 070 68 088 65 260 62322
Prevaléncia de DG 6,4% 6,0% 7,2% 8,8%
Prevaléncia de DG em utentes com 1,9% 1,9% 1,7% 2,3%
<20 anos
Prevaléncia de DG em utentes com 4,4% 4,2% 59% 6,3%
20— 29 anos
Prevaléncia de DG em utentes com 7,2% 6,6% 8,2% 9,6%
30-39anos
Prevaléncia de DG em utentes com 12,9% 11,7% 13% 16%
> 40 anos

DG - Diabetes Gestacional

Afisiopatologia da DG assenta num desajuste entre a resisténcia fisiolégica a insulina, que
apresenta um aumento progressivo, sobretudo a partir do segundo trimestre, e a capacidade
compensatéria das células B-pancreaticas. Este desequilibrio ocorre devido a acdo de
hormonas placentarias como o lactogénio placentar humano (hPL), a hormona de crescimento
placentar (hPGH), o cortisol e fatores inflamatdrios como o fator de necrose tumoral a (TNF-
a). Segundo alguns estudos, o hPL favorece a lipdlise e reduz a captacdo de glicose pelos
tecidos maternos, e a hPGH induz resisténcia insulinica periférica (76,77). Além disso, o TNF-
o também contribui para diminuir a sensibilidade a insulina por mecanismos inflamatdrios
localizados (76,77). Em mulheres suscetiveis, estas alteracdes metabdlicas superam a reserva

funcional pancreatica, originando hiperglicemia (76,77).

O diagndstico deve ser realizado entre as 24 e as 32 semanas de gestacao, através do
teste de tolerancia oral a glicose (PTGO) com 75 g de glicose. Segundo os critérios da
Associacdo Internacional dos Grupos de Estudo de Diabetes e Gravidez (IADPSG), adotados

por Portugal, considera-se DG quando pelo menos um dos seguintes valores esta alterado:
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glicemia em jejum = 92 mg/dL, glicemia 1h pds-ingestdo de 75g glicose = 180 mg/dL ou

glicemia as 2h pds-ingestdo de 75g glicose > 153 mg/dL (74,78).

A presenca de DG associa-se a complicagdes obstétricas, como pré-eclampsia ou parto
por cesariana, e a complicagbes metabdlicas futuras para a mae, incluindo maior risco de
desenvolvimento de diabetes tipo 2. Para o feto, destacam-se riscos como macrossomia, parto
prematuro, distocia de ombros, hipoglicemia neonatal e maior probabilidade de
internamento em cuidados intensivos (79). Em Portugal, dados do Programa Nacional para a
Diabetes revelam que a proporc¢do de partos por cesariana em mulheres com DG no SNS se
manteve elevada entre 2018 e 2021, conforme ilustrado na Tabela 6.2, sublinhando o impacto
clinico desta condicdo.

Tabela 6.2. Proporgdo de partos por cesariana em mulheres com Diabetes Gestacional em Portugal no SNS.
Adaptado de (75).

2018 2019 2020 2021
N2 de partos de mulheres com DG 4385 4065 4725 5457
N total de partos 68 070 68 088 65 260 62322
N2 de partos por cesariana na DG 1549 1461 1743 2044
% de partos por cesariana na DG 35 36 37 37
N2 de cesarianas no total de partos 19247 20133 19542 19041
28 30 30 31

% de cesarianas no total de partos

Abreviaturas: DG — Diabetes Gestacional

O tratamento da DG baseia-se inicialmente em medidas ndo farmacolégicas que incluem
intervencdes no estilo de vida, como dieta equilibrada e exercicio fisico regular, ajustado a
condicdo da gravida. Estas abordagens mostraram eficacia comprovada na melhoria do
controlo glicémico e na reducdo do risco de complicagGes maternas e fetais (80). Quando ndo
sdo suficientes para atingir os valores alvo de glicemia, a insulina é considerada o tratamento
de eleicdo, com um perfil de seguranca estabelecido para insulinas humanas (NPH) e para

analogos de acao rapida (lispro, aspartico) e prolongada (detemir) (81).
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A metformina pode ser considerada em casos selecionados, isoladamente ou em
associacao a insulina. Os estudos apontam vantagens como menor ganho ponderal materno
e menor risco de hipoglicemia neonatal. Contudo, o seu uso exige cautela devido a dados
inconsistentes relativamente ao impacto no crescimento fetal e aos efeitos metabdlicos a
longo prazo (81). Rowan et al. (2008), randomizaram 751 mulheres com DG para tratamento
com metformina ou insulina e demonstraram que a metformina ndo foi inferior em termos de
controlo glicémico e desfechos perinatais, associando-se ainda a menor ganho ponderal
materno e maior aceitabilidade do tratamento em comparacdo com a insulina (82). Num
seguimento posterior, os mesmos autores (2018) avaliaram a descendéncia das mulheres que
tinham participado no estudo original, acompanhando as criancas entre os 7 e os 9 anos.
Verificaram que nao existiam diferencas significativas na composicdo corporal ou no risco
metabdlico entre grupos expostos a metformina ou insulina, sugerindo seguranca a médio

prazo na utilizagdo do farmaco (83).

O algoritmo de tratamento da diabetes gestacional encontra-se representado na Figura

6.8, que sintetiza as op¢Ges terapéuticas de acordo com a resposta clinica.

Figura 6.8. Algoritmo de tratamento da diabetes gestacional.

Apds o parto, a maioria das mulheres com DG regressa a valores glicémicos normais.
Ainda assim, o risco de desenvolver diabetes tipo 2 no futuro é significativo. Por isso,
recomenda-se a realizacdo de uma nova PTGO entre as 6 e 12 semanas pds-parto e o
seguimento regular a longo prazo, aliado a medidas de promocao de estilos de vida saudaveis

(74,80).
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6.3.3. Pré-eclampsia

A pré-eclampsia é uma complicacdo especifica da gravidez caracterizada pelo
desenvolvimento de hipertensdo arterial apds as 20 semanas, acompanhada de proteinuria
ou de sinais de disfungdo organica. Este disturbio afeta cerca de 5 a 7% das gestagdes e é uma
das principais causas de mortalidade e morbilidade materna e perinatal em todo o mundo,
sendo responsavel por mais de setenta mil mortes maternas e quinhentas mil mortes fetais
anualmente (84). Segundo as diretrizes da Sociedade Portuguesa de Hipertensao, as gravidas
gue apresentem doenga hipertensiva numa gravidez prévia, doencga renal crénica, doencga
autoimune (por exemplo Lupus eritematoso sistémico ou Sindrome antifosfolipidico),
diabetes tipo 1 ou tipo 2 ou hipertensdo crénica, apresentam risco elevado de desenvolver
pré-eclampsia (85). Adicionalmente, fatores como primeira gravidez, idade igual ou superior
a 40 anos, intervalo entre gravidezes superior a 10 anos, indice de massa corporal (IMC) igual
ou superior a 35 kg/m?, histéria familiar de pré-eclampsia e gravidez multipla constituem risco

moderado para o desenvolvimento deste disturbio (85).

A fisiopatologia da pré-eclampsia é complexa e ainda nao é totalmente esclarecida, mas
a evidéncia atual aponta para altera¢des na formacdo da placenta no inicio da gestacao,
seguidos por inflamacdo generalizada e dano endotelial progressivo (86). Numa gravidez
normal, as células trofobldsticas invadem as artérias espirais uterinas, transformando vasos
inicialmente estreitos e contrateis, em vasos mais largos e com maior complacéncia, capazes
de assegurar um fluxo continuo para o feto. Na pré-eclampsia, este processo estd incompleto,
as artérias permanecem mais estreitas e rigidas, o que reduz o aporte de oxigénio e nutrientes

a placenta e gera um estado de hipoxia relativa (87).

Esta condicdo desencadeia a libertacdo aumentada de mediadores antiangiogénicos,
como os sFltl (soluble fms-like tyrosine kinase-1), que antagonizam a acdo dos fatores proé-
angiogénicos, nomeadamente, o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator de
crescimento placentario (PIGF). O desequilibrio entre fatores angiogénicos e
antiangiogénicos, associado ao aumento do stress oxidativo e da inflamagdo, provoca uma
disfuncdo endotelial materna generalizada. E esta disfuncdo que se traduz clinicamente em

hipertensado, proteinuria, edema e disfungdao multiorganica (88).
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A figura 6.9 sintetiza, de forma esquematica, os principais mecanismos envolvidos na
fisiopatologia da pré-eclampsia, desde a placentacdo anormal até a disfuncdo vascular
sistémica destacando a interacao entre fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais e a sua

repercussao na circulagdao materno-fetal.
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Figura 6.9. Esquema da patogénese da pré-eclampsia. Adaptado de (84).

As consequéncias da pré-eclampsia podem ser graves tanto para a mae como para o feto.
Do lado materno, destacam-se a progressao para eclampsia, o desenvolvimento de sindrome
de HELLP, a insuficiéncia renal aguda, o acidente vascular cerebral (AVC) e, em casos extremos,
a morte materna. Para o feto, os riscos incluem restricdao do crescimento intrauterino, parto

prematuro, sofrimento fetal e aumento de mortalidade perinatal (86).

Na prevencdo, o acido acetilsalicilico (AAS) em baixa dose é a Unica intervencao
farmacoldgica com eficacia comprovada. O seu efeito protetor parece estar relacionado com
a inibicdo da cicloxigenase 1 (COX-1), responsavel pela regula¢do da producdo de tromboxano
A; e prostaciclina, eicosandides com efeitos regulatérios opostos na homeostase vascular e

na fun¢do plaquetdria. Enquanto o tromboxano A, promove a vasoconstricdo e agregacao

33



plaquetar, a prostaciclina exerce efeito vasodilatador e antiagregante plaquetar. Como o
efeito farmacoldgico do AAS é dose-dependente, em doses mais baixas, diminui a sintese
plaquetdria de tromboxano A; sem afetar a producdo de prostaciclina na parede vascular.
Assim, favorece a vasodilatacdo e melhora a perfusdao Utero-placentdria, reduzindo a
disfuncdo endotelial caracteristica da pré-eclampsia (89). Estudos demonstraram que a
utilizagao de AAS, iniciada preferencialmente antes das 16 semanas em gravidas de alto risco,
reduz de forma significativa a incidéncia de pré-eclampsia, sobretudo das formas graves, bem
como a ocorréncia de parto prematuro e restricdo do crescimento fetal. A dose mais eficaz
situa-se entre 75 e 150 mg/dia (90). Neste contexto, Rolnik et al. (2017) conduziram um ensaio
multicéntrico e randomizado que incluiu 1776 gravidas com elevado risco de pré-eclampsia
precoce. As participantes receberam AAS em baixa dose (150 mg/dia, administrada a noite)
desde a 11.2 até a 362 semana de gestacdo, tendo-se verificado uma reducdo na incidéncia de

pré-eclampsia em comparagdo com o placebo (91).

Uma vez instalada a doenca, a cura definitiva da pré-eclampsia é o parto. Até esse
momento, a abordagem terapéutica visa estabilizar a gravida e prolongar a gestacdo sempre
gue possivel, sem comprometer a seguranca materna e fetal. O tratamento inclui o uso de
anti-hipertensores considerados seguros na gravidez, como o labetalol, a metildopa ou a
nifedipina, capazes de controlar a pressao arterial e prevenir complicagdes maternas graves
(86). Em situacGes de pré-eclampsia grave ou eclampsia, deve ser administrado sulfato de
magnésio, que constitui a terapéutica de eleicdo para a prevencao e controlo das convulsdes
(86). Altman et al. (2002) incluiram mais de 10 000 mulheres de 33 paises num ensaio clinico
gue demonstrou que o sulfato de magnésio reduz o risco de evolucdo para eclampsia, sem
aumento significativo de efeitos adversos graves. Contudo, aproximadamente um quarto das

mulheres apresentou efeitos secundarios, maioritariamente ligeiros (92).

O seguimento ndo deve terminar no pds-parto. As mulheres que desenvolveram pré-
eclampsia apresentam risco aumentado de hipertensao crénica, doenca cardiovascular e renal
ao longo da vida, pelo que o acompanhamento clinico deve incluir monitorizacdo regular da
pressao arterial, avaliagdo cardiometabdlica e aconselhamento sobre estilos de vida sauddaveis

(86).
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6.3.4. Sindrome de HELLP

A sindrome de HELLP (hemdlise, enzimas hepaticas elevadas e plaquetas baixas) é
considerada uma variante grave da pré-eclampsia, marcada por alteracdes hematoldgicas e
hepaticas pronunciadas que colocam em risco a saude da mde e do feto. Habitualmente
manifesta-se no terceiro trimestre da gravidez ou nas primeiras 48 horas pds-parto, embora

possa manifestar-se em até 7 dias apos o parto (93,94).

Em termos de epidemiologia, estima-se que a sindrome de HELLP ocorra em cerca de 0,5
a 0,8 em cada 1000 gestacdes, sendo mais frequente entre mulheres com pré-eclampsia

grave. As taxas variam entre paises e entre hospitais (95).

Do ponto de vista clinico, os sintomas sdo variaveis e muitas vezes inespecificos, o que
dificulta o diagndstico precoce. As mulheres podem apresentar dor no epigdstrio ou no
guadrante superior direito do abdémen, frequentemente associada a nauseas, vomitos e
fadiga. Pode também ocorrer ictericia, aumento da circunferéncia abdominal, edema nas

pernas, cefaleia e alteracdes visuais (93).

O exame fisico pode revelar hipertensdo com pressdo arterial superior a 140/90 mmHg.
Edema podal ou ascite podem igualmente estar presentes, refletindo a disfungdo endotelial

sistémica caracteristica da sindrome (93).

O diagndstico deve apoiar-se em critérios laboratoriais que confirmem os trés pilares da
sindrome: hemdlise microangiopdtica (com LDH elevado, bilirrubina aumentada ou
esquizécitos em esfregaco sanguineo), elevacdo de enzimas hepdticas (aspartato
aminotransferase e alanina aminotransferase tipicamente superiores a 70 U/L) e
trombocitopenia (inferior a 100 x 10°/L). Em alguns casos incompletos ou parciais, apenas dois
destes critérios estdo presentes, mas ainda assim ha risco acrescido de complicacbes

maternas e fetais (93).

A fisiopatologia da sindrome de HELLP partilha os mecanismos centrais da pré-eclampsia,
nomeadamente a placentacao deficiente, a hipoxia placentdria e a consequente libertacdo de
mediadores antiangiogénicos e pré-inflamatérios que conduzem a disfungdo endotelial

materna. Contudo, nesta sindrome essa disfuncdo manifesta-se de forma mais marcada no
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figado e no sistema hematoldgico, resultando em hemdlise microangiopatica, elevagao das
enzimas hepaticas e trombocitopenia. Esta especificidade explica o perfil laboratorial tipico
da sindrome e também as suas complica¢des caracteristicas, como hematoma ou rotura
hepatica, coagulacao intravascular disseminada e hemorragia grave, que se distinguem das

manifestacdes predominantes na pré-eclampsia (93,94).

As complicagdes podem ser graves tanto para a mde como para o feto. Entre as
complicacdes maternas destacam-se a coagula¢do intravascular disseminada (CID),
hematoma ou rotura hepatica, insuficiéncia renal aguda, edema pulmonar ou cerebral, e risco
aumentado de mortalidade. Para o feto, a sindrome, esta associada a restricdo de crescimento
intrauterino, parto prematuro, trombocitopenia neonatal, sindrome do desconforto

respiratdrio e aumento da mortalidade perinatal (93).

A semelhanga do que acontece na pré-eclampsia, o tratamento definitivo da sindrome de
HELLP é o parto, uma vez que a resolugado clinica e laboratorial sé ocorre apds a remogao da
placenta (96). A decisdo sobre o momento e via de parto depende da gravidade do quadro
materno, da idade gestacional e da viabilidade fetal. De um modo geral, recomenda-se o parto
imediato apds as 34 semanas ou qualquer idade gestacional se houver deterioracao clinica
materna ou fetal (96). Até esse momento, a prioridade é a estabilizacdo materna, com
controlo da pressao arterial, prevencao de convulsdes com sulfato de magnésio e corregao de
coagulopatias, frequentemente em unidades diferenciadas de cuidados intensivos obstétricos

(96,97).

A administracao de corticosteroides com o objetivo de acelerar a maturidade pulmonar
fetal é recomendada em gravidezes entre as 24 e as 34 semanas (96). No entanto, o uso de
doses elevadas de corticoterapia com o objetivo de melhorar os parametros maternos como
a trombocitopenia ou a elevagao das enzimas hepaticas, ndo é recomendada pela OMS, uma
vez que a evidéncia disponivel é de baixa qualidade e ndo demonstra beneficios consistentes
com desfechos clinicos relevantes (86). RevisGes sistematicas recentes sugerem que os
corticosteroides podem aumentar transitoriamente a contagem plaquetdria, mas ndo ha
evidéncia robusta de beneficio em desfechos clinicos maiores, pelo que o seu uso deve ser

ponderado caso a caso (98).

36



O progndstico depende da rapidez de diagndstico e de intervengdo, bem como da idade
gestacional no momento do parto. Embora a maioria das mulheres recupere totalmente apds
a resolucado, existe risco de recorréncia em gravidezes futuras. Por este motivo, o seguimento
pos-parto deve incluir vigilancia da pressao arterial, da funcdo renal e hepdtica, e

aconselhamento reprodutivo individualizado (93).

6.4. Doengas cronicas

As alteragdes fisioldgicas que ocorrem durante a gestacdao podem impactar, de forma
significativa, o tratamento de doencgas crdnicas pré-existentes. A gestdao de patologias como
diabetes, hipertensdo arterial, asma ou doencas autoimunes exige uma abordagem
terapéutica especializada, com o objetivo de otimizar o controlo da doenca materna e

minimizar os riscos para a mae e para o feto.

Este capitulo foca-se na terapéutica farmacoldgica dessas patologias, explorando os

desafios inerentes a escolha de medicamentos seguros e eficazes.

6.4.1. Hipertensao Arterial

A hipertensdo arterial (HTA) crénica é uma condicdo bastante desafiante na gestdo da
salide materna durante a gravidez. E definida por uma pressdo arterial (PA) sistélica > 140
mmHg e/ou uma PA diastdlica > 90 mmHg, que esta presente antes da conce¢do ou que é
diagnosticada antes das 20 semanas de gestacdo. Tendo em consideragao o risco acrescido de
complicagdes associadas a este problema, é importante existir uma vigilancia rigorosa. Para a
mae, pode levar a problemas como pré-eclampsia ou acidente vascular cerebral, enquanto
que, para o bebé, o risco de restrigao de crescimento intrauterino e de um parto prematuro é

acrescido (99).

A regulacdo da pressdo arterial envolve mecanismos complexos que integram respostas
do sistema nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Quando ocorre
uma diminuicao da PA, ha a ativacdo simpatica com consequente estimula¢cdao de recetores
adrenérgicos B1 no coragdo e nos rins, e al nos musculos lisos vasculares, promovendo o
aumento do débito cardiaco, do retorno venoso e da resisténcia vascular periférica. Em

paralelo, a reducdo da perfusdo renal desencadeia a libertacdo de renina, que ativa a cascata
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do sistema renina-angiotensina-aldosterona, culminando na produgdo de angiotensina Il e

aldosterona. Estes mediadores contribuem para a vasoconstricdo, retencdo de sédio e agua e

aumento do volume sanguineo, restabelecendo a press3o arterial (Figura 6.10) (100).
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Resposta mediada pelo sistema nervoso simpatico

B1no coragao
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Resposta mediada pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona

Figura 6.10. Resposta do sistema nervoso auténomo e do sistema renina-angiotensina-aldosterona a diminuigdo
da pressdo arterial. Adaptado de (100).

O inicio da terapéutica farmacolégica deve ser ponderado quando a PA sistdlica atinge ou
ultrapassa os 160 mmHg ou 110 mmHg para a PA diastdlica em repetidas medi¢es (101). O
objetivo do tratamento é alcancar valores de PA sistdlica entre 120 e 159 mmHg e de PA
diastdlica entre 80 e 109 mmHg (101). Este intervalo permite controlar os riscos maternos da
HTA sem comprometer a perfusdao placentdria, que é essencial para o desenvolvimento do

feto (101).

No tratamento da HTA crénica durante a gravidez, é fundamental optar por fdrmacos que
garantam simultaneamente a seguranca materna e fetal. O labetalol, frequentemente

recomendado como primeira linha, atua como antagonista dos recetores adrenérgicos a1, B1

38



e B2. O efeito bloqueador a; contribui para a vasodilatagdao e consequente reduc¢do da pressao
arterial, enquanto as propriedades bloqueadoras B1e B2 exercem efeitos depressores a nivel
cardiaco e previnem a taquicardia reflexa, observada com a maioria dos antagonistas a
(102,103). Pode ser administrado duas vezes por dia, até um maximo de 2400 mg didrios,
sendo habitualmente bem tolerado, desde que a gravida ndo apresente condicbes como
asma, doenca cardiaca estrutural, bradicardia ou bloqueios cardiacos (101). Bateman et al.
(2018), num estudo de coorte internacional que incluiu 18 477 grdvidas com diagndstico de
hipertensdo, avaliaram a exposicao a bloqueadores B durante a gravidez e ndo observaram
aumento significativo do risco de malformacdes congénitas graves, reforcando a seguranca

destes farmacos neste contexto (104).

A nifedipina de libertagdo prolongada constitui também uma das op¢Ges recomendadas.
Pertence a classe dos blogqueadores dos canais de calcio, atuando por inibicdo da entrada de
calcio nas células do musculo liso vascular, o que promove relaxamento do mesmo e
vasodilatacdo. Desta forma, contribui para a reducao da resisténcia vascular periférica e da
pressdo arterial, sem efeitos significativos na frequéncia cardiaca (102,103). Pode ser utilizada
até 120 mg por dia, devendo ser evitada em mulheres com tendéncia para taquicardia (101).
Shen et al. (2019) compararam nifedipina de libertacdo prolongada versus nifedipina de acao
imediata em 300 mulheres com hipertensdo induzida na gravidez, e verificaram que o grupo
de libertacdo prolongada teve um controlo mais estavel da pressao arterial, maior proporcao
de partos em idade gestacional completa e melhores resultados neonatais, sem aumento

significativo de efeitos adversos materno-fetais, o que reforga o seu perfil de seguranca (105).

A metildopa, embora progressivamente menos utilizada, mantém relevancia como
alternativa terapéutica na gravidez em doentes intolerantes ou resistentes a outros anti-
hipertensivos. E um pré-farmaco convertido em a-metilnoradrenalina, que atua como
agonista dos recetores a; no tronco encefdlico. A sua ativacdo reduz a libertacdo de
noradrenalina a nivel das terminacdes simpaticas periféricas, levando a uma diminuicdo do
ténus vasomotor e da resisténcia vascular sistémica, o que provoca um efeito hipotensor
(106). Pode ser administrada duas a trés vezes ao dia até 3000 mg diarios. Apesar do seu
historial favoravel de seguranca fetal, a metildopa esta associada a efeitos adversos como
sonoléncia, fadiga, sintomas depressivos e altera¢cdes hepdticas, o que restringe a sua

utilizacdo a situacoes especificas (103). Hoeltzenbein et al. (2017) conduziram um estudo de
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coorte que incluiu 261 gestag¢des expostas a metildopa no primeiro trimestre em comparacao
com 526 gestagOes sem hipertensao crénica e ndao encontraram aumento no risco de
malformacgdes congénitas. Observou-se uma maior incidéncia de parto prematuro e peso
neonatal inferior no grupo exposto ao farmaco, resultados interpretados como possivelmente
relacionados com a doenca materna subjacente, ndo tendo sido identificada teratogenicidade

do farmaco (107).

A hidralazina atua através de um mecanismo distinto: é um vasodilatador direto com ac¢ao
predominantemente arteriolar, reduzindo assim a resisténcia vascular periférica.
Clinicamente, a hidralazina é utilizada em crises hipertensivas na gravidez e como opc¢ao
guando é necessario um vasodilatador arteriolar. Pode apresentar efeitos adversos como

cefaleia, nausea, rubor e palpita¢des (102,103,108).

Por sua vez, a hidroclorotiazida, um diurético tiazidico, atua através da reducdo do
volume plasmatico. Apesar de nao haver evidéncia de malformagdes, o seu uso no contexto
da gravidez é reservado para casos especificos, devido ao risco potencial de desequilibrios
eletroliticos e hipovolemia. A dose recomendada nestes casos é de 12,5 a 25 mg por dia.

(101,108).

E importante salientar que alguns grupos de medicamentos estdo contraindicados na
gravidez, devido ao risco significativo de efeitos adversos fetais. A inibicdo do sistema renina-
angiotensina fetal estd associada a um quadro conhecido como fetopatia, que inclui
oligoidramnio, restrigdo do crescimento intrauterino, hipoplasia calvaria, displasia renal e
morte. Assim sendo, os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e os

antagonistas dos recetores da angiotensina (ARA) estdo contraindicados na gestacdo (103).

Harewood et al. (1994) num estudo prospetivo, controlado por placebo em babuinos,
demonstraram que a administragao crénica de enalapril, desde antes da concecdo até durante
a gestacado, resultou numa incidéncia significativamente superior de morte fetal e restricao do
crescimento intrauterino nos fetos expostos ao farmaco, em comparagdo com o grupo
placebo (109). Apesar de ndo terem sido observadas malformacdes externas aparentes, o
estudo evidencia efeitos fetotdxicos graves associados a inibicdo da enzima de conversao de
angiotensina em primatas (109). Além disso, Cooper et al. (2006), num estudo de coorte que

incluiu 209 recém-nascidos expostos a IECA no primeiro trimestre reportaram aumento do
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risco de malformagbes congénitas quando comparados com bebés ndo expostos a tratamento
anti-hipertensor (110). Estes resultados foram posteriormente alvo de debate, tendo sido
sugerido que parte da associa¢do poderia refletir a hipertensdo materna subjacente. Ainda
assim, o estudo permanece como evidéncia de que a exposicao a IECA durante o primeiro

trimestre ndo pode ser considerada segura (110).

No que respeita aos ARA, Sanchez et al. (2008) estudaram ratos fémea tratados com
losartan durante a gestacdo e observaram malformag¢bes renais nos fetos, incluindo
glomérulos renais com estrutura alterada e menor nimero de glomérulos desenvolvidos.
Estes resultados demonstram que a inibicdo dos recetores da angiotensina |l compromete
diretamente a organogénese renal, reforcando as contraindicacdes desta classe durante a

gravidez (111).

6.4.2. Diabetes Mellitus

A diabetes mellitus pré-existente na gravidez pode manifestar-se como tipo 1 ou tipo 2.
A diabetes tipo 1 resulta da destruicdo autoimune das células B pancreaticas, implicando
insulinoterapia desde o diagndstico. Por sua vez, a diabetes tipo 2 caracteriza-se por
resisténcia insulinica e défice relativo de secrecdo pancreatica, geralmente associada a
excesso de peso e outras comorbilidades metabdlicas, tendo uma abordagem terapéutica

mais diversificada (81).

A diabetes de um modo geral, representa uma comorbilidade bastante relevante na
gravidez, visto que a hiperglicemia estd associada a maior risco para a mae e para o feto (112).
Estima-se que a prevaléncia desta condi¢cdo tem vindo a aumentar, sendo que no periodo
entre 1990 e 2020 tera duplicado de 0,5% para 1% (113). O aumento progressivo da idade
materna e da prevaléncia da obesidade na populacdo em idade fértil serdo fatores que
contribuem para este aumento. Concretamente em Portugal, este aumento também é visivel.
Na Tabela 6.3 esta representado o numero de partos de mulheres com diabetes prévia a

gravidez em hospitais do SNS, em Portugal.
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Tabela 6.3. Diabetes prévia a gravidez em mulheres com parto em hospitais do SNS em Portugal. Adaptado de
(75).

2017 2018 2019 2020 2021
Casos de DM1 prévia a gravidez 89 75 100 104 119
Casos de DM2 prévia a gravidez 54 56 60 80 101
Outros casos de diabetes prévia 24 14 16 11 11
Casos totais de diabetes prévia a gravidez 167 145 176 195 231

Abreviaturas: DM1 — Diabetes mellitus do tipo 1; DM2 — Diabetes mellitus do tipo 2

O aconselhamento pré-concecional é de extrema importancia uma vez que visa atingir
niveis de glicose o mais proximos possivel do normal para que a gravidez decorra em
seguranca. Idealmente, os niveis de hemoglobina glicada (HbAlc) deverdo situar-se abaixo
dos 6,5% (114). Valores elevados de glicose durante a gestagao poderdo aumentar o risco de
desenvolvimento de pré-eclampsia, agravamento da retinopatia, aborto espontaneo, parto

prematuro e malformacdes congénitas (115).

O objetivo da terapéutica desta patologia € manter os niveis de glicémia controlados, pelo
que, é de grande importancia monitorizar estes valores frequentemente. Neste contexto,
poderd ser vantajoso o uso de sistemas de monitoriza¢do continua de glicose (115). As metas
de glicémia recomendadas pela American Diabetes Association (ADA) encontram-se

representadas na tabela 6.4.

Tabela 6.4. Objetivo de valores de glicémia em gestacGes associadas a diabetes. Adaptado de (114).

Objetivo
Medicao da glicose

DM tipo 1 ou tipo 2

DMG tratada com insulina

DMG ndo tratada com insulina

Glicose em jejum 70-95 mg/dL 70-95 mg/dL <95 mg/dL
Glicose pos-

prandial de 1 hora 110 — 140 mg/dL 110 — 140 mg/dL < 140 mg/dL
Glicose pos- 100 — 120 mg/dL 100 — 120 mg/dL <120 mg/dL

prandial de 2 horas

Abreviaturas: DM — Diabetes mellitus; DMG — Diabetes mellitus gestacional
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Durante a gestagdo, a resisténcia insulinica aumenta progressivamente, sobretudo no
segundo e terceiro trimestres, exigindo ajustes frequentes da terapéutica. Na pratica clinica
isto traduz-se por variagoes significativas nas necessidades de insulina: normalmente as doses
diminuem no primeiro trimestre, aumentam progressivamente durante o segundo e terceiro
trimestres (por aumento de resisténcia) e decrescem novamente apds o parto. Por este

motivo, é necessario reavaliar as doses de insulina ao longo da gravidez (76,81).

A terapéutica em gravidas com diabetes pré-existente deve ser avaliada de acordo com
as especificidades de cada mulher, podendo variar de caso para caso. A insulina é o
tratamento de eleicdo, uma vez que ndo atravessa a placenta em quantidades clinicamente
significativas, garantindo eficacia no controlo glicémico sem risco direto para o feto (114).
Diferentes formulagdes tém sido avaliadas quanto a segurancga, sendo atualmente aceites
varias opc¢les tanto para controlo basal como prandial. A insulina neutra com protamina
Hagedorn (NPH) mantém um perfil seguro, mas os analogos de acdo prolongada, como a
insulina detemir, sdo igualmente considerados adequados. Para o controlo pds-prandial, os
analogos de acdo rdpida como a insulina lispro e a insulina aspartico, sdo preferidos em
relacdo a insulina regular, por proporcionarem melhor perfil farmacocinético e menor risco
de hipoglicemia (81). O Quadro 6.3 resume a evidéncia sobre a seguranca das diferentes

insulinas na gravidez, conforme descrito na literatura recente.

Quadro 6.3. Seguranca da insulina na gravidez. Adaptado de (81).

Intervalo de agdo Tipo de insulina Seguranca na gravidez
Insulina de acdo rapida Insulina aspartico Categoria B

Insulina lispro Categoria B

Insulina glulisina Categoria C

Insulina regular Categoria C
Insulina de agdo intermédia Insulina neutra com protamina Categoria B

Hagedorn (NPH)

Insulina de acdo longa Insulina glargina Categoria C
Insulina detemir Categoria B
Insulina degludec Categoria C

Nota: Conforme foi referido no inicio do capitulo 5, as categorias inicialmente definidas pela FDA ja ndo sdo o
modelo utilizado atualmente, no entanto, estdo representadas nesta tabela como referéncia, de modo a facilitar
a comparagao entre tipos de insulina.
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De um modo geral, o tratamento com andlogos de insulina e metformina ndo deve ser
interrompido abruptamente, uma vez que isso podera levar a um desequilibrio dos valores
glicémicos. Em mulheres com diabetes tipo 2, a continuacdo da terapéutica com metformina
é vidvel, sendo frequentemente necessario a complementa¢do com insulina. E importante
existir um seguimento da gravida por profissionais qualificados, durante todo este periodo
(116). A administracdo de acido acetilsalicilico em baixa dose (100 a 150 mg por dia) a partir
das 12 semanas pode ser recomendada como medida preventiva da pré-eclampsia em

gravidas com diabetes (114).

Existem classes de farmacos antidiabéticos cuja utilizacdo ndo é recomendada durante a
gravidez, pelo que a sua utilizagao deve ser descontinuada durante este periodo. Entre estas
estdo agonistas dos recetores do péptido semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), inibidores
dos cotransportadores de sédio-glicose tipo 2 (SGLT2), inibidores da dipeptidil-peptidase 4

(DPP-4) e sulfonilureias, uma vez que apresentam potencial risco para o feto (116).

Assim, a abordagem terapéutica da diabetes pré-existente deve combinar
aconselhamento pré-concecional, monitorizacdo glicémica regular, insulinoterapia adaptada
as necessidades dindmicas da gestacdo, utilizacdo criteriosa da metformina em casos
selecionados, prevencdao da pré-eclampsia com acido acetilsalicilico e suspensdo de

terapéuticas contraindicadas.

6.4.3. Asma

A asma é a doenga crénica mais comum na gravidez e ocorre em 8-13% das mulheres
gravidas a escala mundial (117). Trata-se de uma doenca inflamatdria crénica das vias aéreas,
marcada por obstrucdo do fluxo aéreo e hiperresponsividade bronquica. Com a evolucdo da
doenca, podem ocorrer alteracdes estruturais como aumento da espessura da parede das vias
aéreas, hiperplasia da musculatura lisa bronquica, espessamento da camada da lamina
reticular da membrana basal, aumento da deposicao de matriz extracelular e aumento das
glandulas submucosas (118). Como ilustrado na Figura 6.11, diferentes fatores
desencadeantes, como infecGes respiratdrias, alergénios, tabaco, exercicio, alteracdes
hormonais ou inflamacgao sistémica, ativam células T helper, como Th2 e Th17. Este processo

leva a produgao de citocinas, imunoglobulina E (IgE) e mediadores inflamatérios, responsaveis
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por fendmenos como edema da mucosa, hipersecrecdo de muco e broncoconstri¢do,

resultando em sintomas tipicos da doenca como dispneia, pieira e tosse (119,120).
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Abreviaturas: IL — Interleucina; Th — Linfocitos T helper; TSLP — Linfopoietina estromal timica; IgE — Imunoglobulina E.

Figura 6.11. Fisiopatologia subjacente a asma. Adaptado de (120).

Durante a gravidez, estas alteracdes inflamatdrias podem ser moduladas por fatores
hormonais e imunoldgicos da propria gestacdo. O aumento do cortisol livre pode exercer
efeito anti-inflamatdrio, enquanto a progesterona tanto pode melhorar a fungdo respiratéria,
por broncodilatagdo e relaxamento da musculatura lisa, como contribuir para o agravamento
da doenca através de alteracdes nos recetores adrenérgicos B2 e inflamacdo das vias aéreas
(121). Assim, o curso da asma é variavel: cerca de um tergo das mulheres melhora, um tergo
mantém-se estavel e um terco pode agravar, sobretudo em mulheres com asma moderada

ou grave pré-existente (117).
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A importancia de manter um bom controlo da asma na gestacdo ndao pode ser
subestimada. ExacerbacOes graves como hipoxia materna estdo associadas a desfechos
adversos como parto prematuro, baixo peso ao nascer, maior necessidade de internamento
neonatal e risco acrescido de pré-eclampsia (122). Por este motivo, sociedades cientificas
defendem que a prioridade é manter a terapéutica eficaz no controlo, evitando a suspensao
dos farmacos por receio infundado de efeitos adversos, uma vez que os riscos de

descompensagao superam os potenciais efeitos indesejdveis dos medicamentos (123).

O tratamento farmacoldgico da asma na gravidez segue, na maioria dos casos, 0s mesmos
principios aplicados fora da gravidez, com especial atencdo a seguranca materno-fetal. Os
agonistas adrenérgicos B2 de curta duragdao, como o salbutamol, continuam a ser a terapéutica
de primeira linha para o alivio imediato dos sintomas e exacerbag¢bes. A sua utilizacao
episddica, em doses adequadas, é considerada segura durante toda a gestacdo, ndo estando
associada a efeitos adversos significativos no feto (124,125). Martel et al. (2007), num estudo
de coorte que incluiu 3505 mulheres com asma (4593 gravidezes) constataram que o uso
destes farmacos durante a gestacdo estad associado a uma reducdo do risco de hipertensao
induzida pela gravidez sugerindo ndo apenas seguranca, mas um possivel efeito protetor. Os
autores sugerem que este efeito pode estar relacionado com a a¢do farmacoldgica sistémica
da parte da fragdo inalada do farmaco, uma vez que os recetores [, presentes no musculo liso
vascular exercem efeito vasodilatador, capaz de diminuir a pressao arterial diastdlica. Esta

reducdo pode, por sua vez, desencadear taquicardia compensatoria (126).

Para controlo da inflamagdo bronquica, os corticosteroides inalatérios sdao os farmacos
de eleicdo. Entre eles, a budesonida destaca-se por apresentar dados de seguranca mais
robustos em gravidas, sendo recomendada como opc¢ao preferencial (124). A sua utilizacdo
reduz significativamente o risco de exacerbacdes e de complicacbes perinatais associadas ao
mau controlo da doenca. Silverman et al. (2005) realizaram um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego no qual foram analisadas 313 mulheres gravidas com asma persistente ligeira a
moderada. A utilizagdo de budesonida por inalacdo em baixa dose (400 pg/dia) resultou em
81% de nascimentos sauddveis no grupo tratado versus 77% no grupo placebo, sem aumento
significativo de malformacdes congénitas graves ou efeitos adversos maternos sérios,
confirmando o seu perfil de seguranca durante a gravidez (127). Em consonancia, Norjavaara

e Verdier (2003) conduziram um estudo de coorte populacional com 2968 gravidezes expostas

46



a budesonida por inalagao no primeiro trimestre e ndo encontraram diferencgas clinicamente
relevantes nos desfechos obstétricos quando comparadas com gravidas asmaticas sem
tratamento ou maes sem asma, reforcando a escolha da budesonida como corticosteroide
inalatério preferencial neste contexto (128). Contudo, outros corticosterdides inalatérios
como a fluticasona e a beclometasona, também tém demonstrado perfis de seguranca
aceitdveis, pelo que nao se justifica substituir um farmaco previamente eficaz numa grdvida
bem controlada (124,125). Num estudo de coorte baseado em registos médicos no Reino
Unido, Charlton et al. (2015) compararam 5 362 gravidezes expostas a proprionato de
fluticasona no primeiro trimestre com gravidezes expostas a outros corticosteroides

inalatdrios e ndo identificaram aumento do risco de malformag&es congénitas (129).

Nas situacdes em que a asma nao é controlada apenas com corticosteroides inalatérios,
pode ser necessario recorrer a sua associacdo com agonistas adrenérgicos B, de longa
duracdo. O formoterol, em combinacdo com corticosteroides inalatérios, é o agente com mais
experiéncia acumulada e é considerado seguro quando usado em formula¢des combinadas

aprovadas (124,125).

O uso de corticosteroides de administracdo por via oral deve ser reservado ao tratamento
de exacerbacdes agudas ou situagcdes de dificil controlo, uma vez que a exposicao sistémica
pode associar-se a maior risco de parto prematuro, malformagdes ou baixo peso ao nascer.
No entanto, a hipoxemia materna ndo controlada acarreta riscos bem mais significativos, pelo

que a decisdo deve sempre ponderar os beneficios materno-fetais (124).

Relativamente a outras classes, como os antagonistas dos recetores dos leucotrienos, os
dados sobre seguranca na gravidez ainda sao limitados, razdo pela qual ndo sdo considerados
terapéutica de primeira linha, podendo ser utilizados apenas nos casos selecionados em que

os beneficios superem os riscos (124).

6.4.4. Epilepsia

A epilepsia é uma das doencas neuroldgicas mais frequentes em mulheres em idade fértil,
afetando cerca de 0,3 a 0,8% das gestacdes (130). E caracterizada por uma predisposicdo para
gerar crises epiléticas, resultante de uma disfun¢do na atividade cerebral. Do ponto de vista

fisiopatoldgico, as crises epiléticas surgem de um desequilibrio entre mecanismos excitatérios
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e inibitdrios no cortex cerebral. Estas alteragdes culminam em disparos neuronais sincronos e
anomalos, que se manifestam clinicamente como crises de diferentes tipos consoante a area

cortical envolvida (131).

A gestdo desta condicdo durante a gravidez constitui um desafio clinico, dado que o
controlo insuficiente das crises convulsivas pode ter consequéncias graves tanto para a mae
como para o feto, incluindo traumatismos, hipoxia, parto prematuro e maior risco de morte
materna e perinatal. Por outro lado, muitos farmacos antiepiléticos estdo associados a
potenciais efeitos adversos teratogénicos, pelo que o equilibrio entre eficacia terapéutica e

seguranca fetal é fundamental (130).

As recomendagdes internacionais salientam a importancia do planeamento pré-
concecional, do uso preferencial de monoterapia na dose eficaz mais baixa possivel, da
suplementacdo com acido félico durante a gravidez e da monitorizacao clinica e laboratorial

préxima ao longo da gestagao (132,133).

Do ponto de vista farmacoldgico, os farmacos antiepiléticos atuam através de diferentes
mecanismos que procuram restaurar o equilibrio entre excitacdo e inibicdo neuronal. De
forma geral, estes mecanismos incluem o bloqueio dos canais de sédio e de calcio
dependentes de voltagem, reduzindo a excitabilidade neuronal, o aumento da atividade
inibitéria do dcido gama-aminobutirico (GABA) e a inibicdo da transmissdo excitatdria
mediada pelo glutamato (131). A diversidade de mecanismos de acdo explica as diferencas de
eficacia clinica e de perfil de seguranca entre os varios farmacos disponiveis, aspetos

particularmente relevantes no contexto da gravidez.

Na escolha da terapéutica deve privilegiar-se o equilibrio entre o controlo eficaz das crises
e a minimizagao dos riscos para o feto. Atualmente, a lamotrigina e o levetiracetam sao
frequentemente considerados farmacos de primeira linha, pelo seu perfil de seguranca
relativamente favordvel e menor risco de malformagdes congénitas quando comparados com
outras opg¢des. Em contrapartida, o valproato associa-se a um risco significativamente mais
elevado de malformacdes e défices do neurodesenvolvimento, sendo desaconselhado
durante a gestacdo. A carbamazepina e a fenitoina apresentam também um risco acrescido,
embora inferior ao do valproato, pelo que a sua utilizacdo deve ser cuidadosamente

ponderada (130,132).
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O estudo internacional, conduzido por Tomson et al. (2018), avaliou mais de 7000
gravidezes expostas a oito farmacos antiepiléticos em monoterapia, analisando
especificamente o impacto da dose utilizada no momento da conce¢do. Os autores
confirmaram que o risco de malformagdes congénitas major varia de forma significativa em
funcdo da dose administrada para lamotrigina, carbamazepina, valproato e fenobarbital.
Mesmo em doses baixas, o valproato manteve-se associado a um risco significativamente mais
elevado em comparacdo com a maioria das outras opgles terapéuticas, exceto quando
comparado com doses elevadas de carbamazepina e lamotrigina. O menor risco foi observado
com lamotrigina em baixa dose. Relativamente ao levetiracetam e a oxcarbamazepina, o risco
de malformagdes nao demonstrou dependéncia da dose e foi globalmente comparavel ao da
lamotrigina em baixa dose. Ja para fenitoina e topiramato, ndo foi identificada dependéncia
da dose, mas as conclusGes sdo limitadas pelo nimero reduzido de exposi¢cdes. Estes
resultados tiveram grande impacto na pratica clinica, reforcando a necessidade de evitar
valproato sempre que possivel e privilegiar alternativas mais seguras, como a lamotrigina e o

levetiracetam (134).

As alteracOes fisiolégicas préprias da gestacdo tém impacto direto no perfil
farmacocinético dos farmacos antiepiléticos, exigindo uma vigilancia terapéutica estreita. O
aumento do volume plasmatico e da taxa de filtragcao glomerular acelera a excre¢do renal de
alguns farmacos, enquanto a maior atividade de enzimas hepdticas potencia o seu
metabolismo. Estas mudangas traduzem-se em niveis séricos mais baixos de determinados
anticonvulsivantes, como ilustra a Figura 6.12, aumentando o risco de perda de eficacia clinica

e de crises convulsivas (130,132).
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40%
30%
20%
10% -
0%
Lamotrigina Oxcarbamazepina Levetiracetam Fenitolna Fenobarbital Zonisamida Topiramato Valproato Carbamazepina

Figura 6.12. Projecao da diminui¢do das concentragdes de farmacos anticonvulsivantes durante a gravidez se ndo
existir nenhuma alteragdo de dose. Adaptado de (130).
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Apds o parto, com o retorno progressivo dos parametros fisiolégicos ao normal, as
concentracles séricas destes farmacos podem aumentar rapidamente, havendo risco de
toxicidade caso as doses ndo sejam reajustadas de forma adequada (132). Por este motivo,
recomenda-se a monitorizagdo regular dos niveis plasmaticos de anticonvulsivantes ao longo
da gestacdo, com especial atencdo no segundo e terceiro trimestres, periodo em que as
alteragdes farmacocinéticas sao mais pronunciadas. Este acompanhamento permite ajustar
as doses individualmente, garantindo simultaneamente eficdcia terapéutica e seguranca

materno-fetal (132).

7. Conclusdao

A gravidez representa um periodo de profundas alterac¢des fisioldgicas, anatdmicas e
farmacocinéticas, que tém repercussoes significativas na abordagem terapéutica de afec¢des
ligeiras, doencas agudas e crdnicas. A escolha de farmacos neste contexto exige uma avaliacdo
cuidadosa da relacdo risco-beneficio, considerando ndo apenas a eficacia no controlo da

doenca materna, mas também os potenciais efeitos adversos sobre o desenvolvimento fetal.

A pesquisa realizada permitiu evidenciar que, em afec¢Oes ligeiras como nduseas,
obstipacdo ou pirose, deve privilegiar-se uma abordagem inicial ndo farmacoldgica,
reservando o uso de farmacos para situagdes em que os sintomas comprometem de forma
relevante a qualidade de vida. Em doencas crdonicas como hipertensao arterial, diabetes
mellitus, asma ou epilepsia, torna-se essencial assegurar terapias eficazes e seguras,
selecionando as classes farmacoldgicas com melhor perfil de seguranca na gravidez, como o
labetalol na hipertensdo, a insulina e a metformina na diabetes, os corticosteroides inalatdrios
e os agonistas adrenérgicos B2 de curta duragdo na asma e a lamotrigina e o levetiracetam na

epilepsia.

A prevencdo assume, neste contexto, um papel determinante. O planeamento pré-
concecional, a suplementac¢ao adequada com micronutrientes como acido félico, ferro, calcio,
iodo e vitamina D, bem como a vigilancia clinica precoce e regular, constituem medidas
fundamentais para reduzir complicacbes maternas e fetais e otimizar os resultados da
gravidez. Além disso, a educagdo para a saude e o acompanhamento multiprofissional

permitem capacitar as gravidas para uma gestdao mais informada e segura da sua condigao.
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Apesar dos avangos no conhecimento e na pratica clinica, persistem lacunas importantes
na evidéncia cientifica, uma vez que os ensaios clinicos controlados durante a gestacdo sdo
limitados por consideragdes éticas. A investigacdo continua a basear-se maioritariamente em

estudos observacionais e registos.

Em suma, a terapéutica farmacolégica na gravidez exige uma abordagem individualizada
e sustentada em evidéncia cientifica atualizada. Para além do tratamento, a prevencado e a
educacdo em saude emergem como pilares essenciais na protecdo da mae e do feto. Neste
processo, o farmacéutico, em articulagdo com outros profissionais de salide, assume um papel
central, promovendo o uso racional e seguro dos medicamentos, acompanhando a grévida ao

longo da gestagdo e contribuindo para uma experiéncia de gravidez mais segura e positiva.
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