@ UAlg UNIVERSIDADE DO ALGARVE

Terapéutica Anti Hipertensora na Gravida

Sara Filipa Machuco Godinho
Dissertacao

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Dissertacao realizada sob orientagéo e coorientdgéo
Professora Doutora Isabel Maria Pires Sebastidacakémho

Professor Doutor Jodo Pedro Fidalgo Rocha

2014



Terapéutica Anti Hipertensora na Gravida

Sara Filipa Machuco Godinho

Dissertacao

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Dissertacao realizada sob orientacéo e coorientd&ao
Professora Doutora Isabel Maria Pires Sebastiacalkamo

Professor Doutor Jo&o Pedro Fidalgo Rocha

2014



Terapéutica Anti Hipertensora na Gravida | 2014

Terapéutica Anti Hipertensora na Gravida

Declaracéao de Autoria:

“Declaro ser a autora deste trabalho que é origima¢dito. Autores e trabalhos
consultados estdo devidamente citados no textastaro da listagem de
referéncias, devidamente incluida neste documento.”

Sara Filipa Machuco Godinho

Copyright©

“A Universidade do Algarve tem o direito, perpétusem limites geograficos,
de arquivar e publicitar este trabalho atravésxéeplares impressos
reproduzidos em papel ou de forma digital, ou p@aguer outro meio
conhecido ou que venha a ser inventado, de o divakyavés de repositorios
cientificos e de admitir a sua copia e distribuicdim objetivos educacionais ou
de investigacao, ndo comerciais, desde que sejaaiédito ao autor e editor.”




Terapéutica Anti Hipertensora na Gravida | 2014
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Leonardo da Vinci
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Resumo

A hipertenséo arterial (HTA) € a complicacdo médmzas comum da gravidez. No geral,
a HTA surge em 10% das gestacOes e é das com@gagin maior responsabilidade pela
mortalidade e morbilidade materna e perinatal.

A hipertensdo durante a gravidez pode assumirrs@ést de duas diferentes formas:
hipertensdo gestacional (surgindo apos a vigésenzasa de gestacdo) ou hipertenséo
cronica (quadro hipertensivo pré-gestacional ou suge até a vigésima semana de
gravidez). Assume-se que existe um quadro hipéviegsiando a pressao arterial sistélica
(PAS) se encontra acima de 140mmHg e/ou a pressi@mbdiastolica (PAD) esta acima
de 90mmHg, e a presenca destas tenha sido dewtadaas observacdes, espacadas por
um intervalo minimo de 6h.

O estudo da terapéutica anti hipertensora na gatodcha-se importante, pois desta
condicdo patologica podem advir graves efeitos r@dgecomo: restricdo do crescimento
fetal, morte fetal e descolamento prematuro daeplac As classes de farmacos anti
hipertensores mais utilizadas sdo: bloqueadfrdsioqueadores da entrada de calcio e
alguns vasodilatadores diretos.

A presente dissertacao tem como objetivo fazernewiado da literatura no que concerne
a terapéutica anti hipertensora na gravida, referse previamente ao estado gestacional,
aos estados hipertensivos na gravidez e seus prabkle@bordando, por fim, a intervencao
farmacéutica neste tema. Para tal, realizou-sepgsquisa de material bibliogréfico entre
dezembro de 2013 e setembro de 2014, tendo-se liamltsuivros, revistas e artigos
cientificos e suas respetivas referéncias biblfagrs. Todo o material foi lido na integra e
dividido por temas, como por exemplo: alteracdsielfvgicas na gravidez, hipertensédo na
gravida e farmacos anti hipertensores. O acessoadmps foi realizado através do
PubMed (US National Library of Medicine) e da sy “related articles”, da B-On
(biblioteca do conhecimento on-line — Fundacédo pataamputacao Cientifica Nacional) e

do Google Académico.

Palavras-Chave: gravidez, hipertensdo arterial, hipertensdo crénibgpertenséo

gestacional e medicamentos anti hipertensores.
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Abstract

Arterial hypertension (AHT) is the most common noadliproblem during pregnancy.
Overall, AHT appears in 10% of pregnancies and iogmtly contributes to maternal
mortality and perinatal morbidity, among other deobs.

Hypertension in pregnancy can occur in two differevays: the so-called gestational
hypertension, wherein hypertension appears onéy #ie twentieth week of pregnancy or;
chronic hypertension, either when there was alremadyre-gestational hypertension or
when it emerged throughout the first twenty weekspcegnancy. Hypertension is
characterized by systolic blood pressure abovenid®g and / or diastolic blood pressure
above 90 mmHg, and this/these should be detectédoapoints spaced by a minimum
interval of 6 hours.

The need for anti hypertensive therapy in pregmarhen should be carefully assessed
since serious adverse effects, such as fetal groestriction, fetal death or placental
abruption, may arise from this pathological comufitiThe most commonly used classes of
anti-hypertensive drugs arp:blockers, calcium channel blockers, some vasagaand
some diuretics.

This dissertation aims at reviewing the literattggarding anti hypertensive therapy in
pregnancy; it starts with the prior to pregnancatust, proceeds to hypertensive states
during pregnancy and the problems they raise amds etiscussing the appropriate
pharmaceutical intervention to address these mled®maes. To this end, we carried out a
thorough research, which included publications ddabetween December 2013 and
September 2014), books, scientific articles andr thespective references, as well as
scientific journals. All materials were read in Ifldnd divided by topics such as:
physiological changes in pregnancy, hypertensiorpregnancy and anti hypertensive
drugs. Access to the articles was obtained throBgbn and PubMed websites (the

"related articles” option of the latter was use@masdditional literature source).

Keywords: anti hypertensive drugs, chronic hypertension, hgpsion, gestational
hypertension and pregnancy.
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Introducéo

Utilizando, como exemplo, os cerca de quatro m#hde nascimentos, por ano, que
ocorrem nos Estados Unidos da América (EUA), sabgue grande parte das respetivas
gravidezes sdo afetadas por uma ou mais situagieBgicaS’. Ha algumas décadas
atras, certas condi¢cbes patologicas tornavam-se rmamtraindicacdo para que a mulher
pudesse engraviddr Porém, os avancos tanto na obstetricia, comoenaatologia, na
industria farmacéutica e na medicina, em geralharatam o prognostico de uma gravidez
gue, em primeira instancia, pudesse parecer nagaclteebom termo, passasse a ter um
outcomefavoravel tanto para a gravida como para o'feto

Durante o periodo gestacional ocorrem varias aliesfisiologicas, necessarias para que
a gravidez se desenvolva normalmente, como € od@msumento acentuado do débito
cardiac®. Contudo, algumas condicdes patoldgicas influencées referidas alteracdes
fisiologicas fazendo com que o risco de ocorrerammplicacées durante a gravidez
aument€&. Por outro lado, também as modificacdes fisioldgipoderdo prejudicar
quadros patoldgicos pré-existentes, o que podsuitae numa ma evolucdo da gest&tao

A hipertensao arterial € uma das situacdes pat@é@m que, podem ocorrer casos, nos
guais o quadro hipertensivo ndo permite, de todssemvolver uma gravidez sem
problema¥’. E por outro lado, é, também, uma situacdo patddga qual se verifica a
existéncia de casos em que sucede uma evoluca@vavaa gravidez, por se conseguir
um controlo bastante eficaz da me&tmaal conhecimento é resultante da investigacédo até
hoje realizada e que, continua a ser necessarioexjgéa, ou seja, tem de haver uma
continua investigacdo sobre a hipertensdo arterigpriamente dita, nas suas varias
vertentes, assim como, também, um continuo avaoganodos de intervir em cada tipo
de condigé&o hipertensiva.

Como tal, a presente dissertacdo pretende descedrarés de uma revisdo da literatura,
0s varios quadros hipertensivos e suas conseqsémaeo, também, os modos como
intervir, atraves de terapéuticas farmacologica@aefarmacologicas. Sabe-se, atualmente,
que o farmaco mais amplamente utilizado, numa ade hipertensdo durante a
gravidez, é a metildopa e que os farmacos maizadibs, numa situacdo de emergéncia
hipertensiva, sdo a hidralazina e/ou o labdfaldDe notar que a escassez de estudos
realizados em gravidas, devido aos riscos naturdarieerentes, contribui para o facto de
ainda pouco se saber sobre mais moléculas quedmodera ser promissoras para este tipo

de situacdes. Pelo que, quanto mais e melhor isféion se puder disponibilizar a




Terapéutica Anti Hipertensora na Gravida | 2014

comunidade cientifica, melhores cuidados poderé@mestados as gravidas hipertensas,

obtendo-se, naturalmente, melhovescomesnaternos e fetais.
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1. Fisiologia da Presséo Arterial

De acordo com a Acta Obstétrica e Ginecoldgica ugodsa, a pressao arterial
“...consiste na forca exercida pelo sangue em cirégla@a parede interna das artérias.
Esta circulagdo sanguinea faz-se por impulsos,espondentes aos batimentos cardiacos.
Assim, durante a contracdo ventricular ha ejecdosdague para a circulacédo, havendo
um aumento da pressao nos vasos, 0 que corresgomassao arterial sistélica. Durante
0 relaxamento ventricular ha um preenchimento adiatravés do retorno venoso,
havendo uma diminuicdo da pressdo nos vasos, ocquesponde a pressdo arterial
diastdlica.”.®?),

Na figura apresentada abaixo ilustram-se os fenémee diastole e sistole (Figura

1.1.).

Valvula MUsculo
Semilunar Papilar

Plano
Valvular

Atrio

a Valvula Atrioventricula  Ventricule b Fibras Tendinose Apex
Legenda: a — Diastole; b - Sistole

Figura 1.1. - llustragéo dos fenémenos de sistdidstole. Adaptado de Faller et@

Analisando a definicdo descrita acima pode-se dipexr a pressdo arterial, no seu
conceito, inclui tanto a pressao arterial sistoltano a presséo arterial diastolica.

O sistema cardiovascular consegue regula-las atdaégassagem do sangue por zonas
mais estreitas dos vasos sanguineos, resultanddjnalp numa deslocacdo de um
determinado volume sanguineo que é simbolizadaW&?.

O deslocamento do volume sanguineo entra paratdorda na chamada fase T-P, que é
a fase de diastdf®. Durante a contracdo do miocardio, ou seja a Rx& o mesmo
volume sanguineo € deslocado através da valvukicadechada para a artéria aorta
(sistole}*?). Portanto, é quando ocorre a fase R-S, ou sejadquaAV é ejetado para a
aorta que esta fase € precedida por um intervaioteovalo Q-R, o qual corresponde a

contrac&o do septo, onde se encontra todo o vasamguineo que tem de ser deslocado. E
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nesta fase que o volume sanguineo toma o seu deogiomento dirigido no sentido da
aortad™.

O deslocamento do volume sanguin&d, é o que contribui para a passagem contra o
total aumento da resisténcia periférica dos vaaogusneos, para que se dé rapidamente

uma nova fase de ejecéo sanguffita

. Gravidez e Alteragdes Fisiologicas: a hipertensaargravida

2.1. Gravidez e Alteracdes Fisiologicas

A gravidez caracteriza-se por ser um estado noenfigiolégico que se desenvolve na
mulher desde a fecundagédo do 6vulo até a data slbnmento da crianca, e em que o
tempo de gestacao dura cerca de 286'dias

Logo desde o inicio da gestacdo, observam-se @gsatanto anatomicas como
fisiolégicas, que afetam varios 6rgéos e sistéhadgumas das alteracdes surgem mesmo
antes de as necessidades fetais o justificaremrasowtpenas emergem apds haver
necessidade fefdl Anatomicamente verificam-se alteracées ao niwehphrelho genital,
do sistema respiratorio, do sistema urinario, dtesia musculo-esquelético, entre outros.
Ja as alteracOes fisiologicas, que afetam algusssbtemas referidos, também podem
influenciar o sistema enddcrino, o sistema digesty por fim, o sistema que mais
relevancia apresenta no contexto da presente t@digg&er o sistema cardiovascular, com
consequentes adaptacdes hematoldgicas e da heeostas

Relativamente ao aparelho genital, este sofretagd@gs ao nivel do utero, colo do
Gtero, vagina e anexos. O Utero cresce rapidameata,conseguir suportar o feto, devido
principalmente a hipertrofia das células miomedriapresentando estas um comprimento
de 50 a 90mp em estado nao gravidico e atingindeamprimento de 500 a 900mp no
final da gestacao; em termos de peso, o Utero taderao gravidico pesa cerca de 40 a
70g, atingindo um valor de 1200g no final da gesf& Ao crescimento do Utero associa-
se um aumento da sua vascularizacdo, e um aumensideravel do fluxo sanguineo,
sendo que 0s estrogénios e algumas prostaglaralimdsmm na regulacdo do aumento do
fluxo sanguine®®. De notar ainda que, numa gestacdo normal, 0s \ssmuineos ficam
menos sensiveis a acdo da angiotensina Il e datotaninas, resultando numa
diminuicdo da resisténcia vascular periféficd O colo do Gtero vai sofrendo um
amolecimento gradual, devido a juncdo do efeitoqdatro fatores: o aumento da

vascularizacdo, a diminuicdo da agregacéo dasfdacolagénio, o acréscimo do volume
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hidrico e a proliferacdo das glandulas do endoéblé vascularizacéo da vagina aumenta
expressivamente, tal como a espessura da sua musosaisculos lisos que Ihes estdo
subjacentes sofrem hipertrofia e o tecido conjantiwna-se mais débil, havendo ainda,
um aumento da secrecéo vagiffal

Em relacdo ao sistema respiratério, a conformagatdrax modifica-se de forma a
evitar que haja uma grande presséo, sobre o0 mexaida pelo aumento de volume do
(tero e a mucosa das vias aéreas superiores ®mais vascularizad®. A frequéncia
respiratoria ndo sofre alteracdes significativasitedo o volume respiratorio em repouso
aumenta em 40%, ocorrendo uma aceleracdo da \étifa Existe também um aumento
no consumo de oxigénio em cerca de $8%

As alteracdes ao nivel do sistema urinério caraet®@-se por um aumento do volume
renal, devido a uma maior vascularizagcdo e expadsdespaco intersticial, por uma
dilatacéo ao nivel de toda a estrutura de excregéaaria, a custa da compressao feita pelo
atero, e por uma diminuicdo da capacidade da bexgiga é mais marcada no final da
gravide?™). Relativamente ao fluxo renal e & filtracdo glomer estes sofrem um
aumento logo desde o inicio da gest&éad O fluxo plasmatico renal aumenta cerca de
50% e o aumento da filtracdo glomerular leva a lggj@a um aumento na excrecéo de
certos produtos finais do metabolismo, como a peeiereatinina e o acido Gritd™-0
sbédio vai sofrer uma reabsor¢cdo tubular acentuadgual é reflexa do aumento da
aldosterona plasmatica, dos estrogénios, da destgonma e da hormona lactogénica
placentarid?. A excrecdo do célcio vé-se aumentada, sendo atmiémcada por um
aumento da reabsorcao intestifaDcorre, também, uma diminuicdo da osmolaridade do
plasma, causada pela retencdo de agua intra evasdrdar, caracteristicas do estado
gravidicd**®. Todos os elementos do sistema renina-angioteaioaterona sofrem um
aumento durante a gestacdo, podendo ou nao iniduenacalteracdo da volémia, e
protegendo a gravida contra o efeito natriuréticaisado pelo aumento da filtracéo
glomerular e pela elevada quantidade de progest&ron
Ao nivel da excrecdo de alguns nutrientes verieaque a albumina, por exemplo, pode
aparecer na urina, mas num estado gravidico noangabteindria nunca ultrapassa o0s
300mg/dia*>*?)

No que se refere ao sistema digestivo, algumasaafies verificam-se ao nivel das
gengivas, as quais se tornam mais edemaciadasgéimigas e vascularizadas, havendo

uma maior tendéncia para a ocorréncia de hemosidgid motilidade gastrointestinal
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encontra-se diminuida devido a acdo da progestezopelo decréscimo dos niveis do
péptido pancreéatiéd. O figado ndo sofre grandes alteracOes, apenéisaant a funcao
hepética verifica-se que pode haver um aumentoodtathse alcalina em diferentes
momentos da gravide?).

Relativamente ao sistema endocrino e no que seereo metabolismo da glicose
observa-se uma diminuicdo em 10 a 20% da glicémigegum, logo desde o inicio da
gestacdo, o que tem sido explicado tanto pela saiarnutilizacdo periférica como,
também, pelo acréscimo na producao de insulinagatmeste que tem como finalidade
proporcionar a formacdo de reservas lipidicas glitegénid**®. Em contraste com o
anteriormente exposto, a glicémia pos-prandialngl@avalores muito mais elevados no
estado gravidico do que no nao gravilfictla segunda metade da gravidez, & medida que
vao sendo secretadas hormonas, como a prolactri#got, entre outras, a atividade da
insulina fica alterada, fazendo com que haja mguantidade de glicose disponivel para o
fetd®'?. No que se refere a funcao tiroideia e paratiraigerifica-se um aumento tanto
da triiodotironina como, também, da tiroxina, mad@se inalterados os valores da
hormona livri€®. O aumento de necessidades da hormona produziti@ide deve-se a
maior excrecdo de iodo que ocorre devido ao aundafdtracdo glomerul&. Os niveis
de célcio séricos encontram-se diminuidos durantgestacdo, pois hd uma maior
guantidade de célcio a ser absorvida para satiséazeecessidades do feto, o que provoca,
consequentemente, um aumento na producdo da hopacataoideif.

Durante a gravidez existem também alguns ajust@m®&ematologicos, tanto ao nivel
do volume plasmaético, como da massa eritrocitireocitaria e proteinas plasmaticas, do
metabolismo do ferro e do acido félico. Desde @iinida gestacdo constata-se um
aumento progressivo do volume plasmatico, poderftegar a cerca de 40 a 50%
relativamente ao volume plasmatico normal (2600tathbém o niamero de eritrocitos se
vé aumentado, mas em menor propor¢cao quando comopacado volume plasmatico, o
que acaba por levar a um processo de diluicdo esgmros valores obtidos no hematocrito
sdo menores no estado graviffitd® O aumento da massa eritrocitaria deve-se ao facto
de haver maior producao, por acréscimo dos niveeyittopoetina, e consequente entrada
em circulacdo de novos eritrécitos, o que € esHdwlpela hormona lactogénica
placentaria, pela progesterona e pela prolactigaeg acaba por levar a um aumento do
volume globular médid™. Como consequéncia destes processos regista-se uma

diminuicdo dos valores de hemoglobina e que par, isfio se considera de origem
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patologicd'®. Tanto o aumento da volémia, como o processo aeodituicdo s&o
importantes para o progresso normal da gestacas,gste incremento de volume ira
conseguir preencher todos o0s vasos sanguineoofjaem dilatacdo e, por outro lado, a
hemodiluicdo ao diminuir a viscosidade da corresaigguinea ira evitar possiveis eventos
tromboembolicod. Em relacdo & massa leucocitaria, por vezes, wibser um ligeiro
aumento da mesma, o que podera dever-se & acagéeita natural da gravidé2 Ja ao
nivel da proteinémia total, verifica-se uma dimgéa acentuada da mesma, sendo a
albumina a proteina com maior responsabilidade ggsia diminuicdo, que se reflete
diretamente na diminuicdo da pressdo oncotica dalldpressdo osmotica gerada pelas
proteinas no plasma) e que podera estar na basendento da filtracdo glomerular e,
também, da maior facilidade na passagem da aguaeio intravascular para o meio
extravasculat**?,
Ao nivel das necessidades de ferro para o desemaito fetal verifica-se que este
provém essencialmente das reservas férricas materda aumento da sua absorgdo no
intestino materno, sendo que durante a gravidedvess de ferro sérico diminuem, mas a
transferrina e a capacidade de ligacéo do ferrceatant**®. No que concerne o nivel do
acido félico, é de constatar que ha grande necatsideste, tanto por parte do organismo
materno, como do feto, até porque este metabotifee um grande aumento na sua
eliminac&o renal durante a gestd®4dleste sentido, o 4cido félico que é fornecidaais
da dieta alimentar ndo é suficiente para supriagods necessidades e as gravidas
necessitam de o tomar como supleméht®urante a gravidez existe, também, uma
diminuicdo dos niveis de vitaminaB mas a sua capacidade de se fixar as proteinas
plasmaticas aumenta, e facilmente as necessidadts sfo suprimidas com uma dieta
saudavel, ndo sendo necessario qualquer suplefhento

No que se refere ao sistema cardiovascular, olosese varias alteracbes
consequentes do estado gravidico que se devensanaliidadosamente, pois podem
mimetizar sinais ou sintomas de doenca cardiovasaul, por outro lado, modificar um
estado patolégico, como no caso da hipertensadshrte
Como anteriormente explicitado, o estado gravigjoovoca um aumento do volume
plasmatico e este, por sua vez, obriga a que liajagdes morfoldgicas tanto ao nivel dos
vasos sanguineos, como do cor&cdd™® Torna-se evidente uma hipertrofia do miocéardio
e uma maior contratilidade deste, e o coracédo canaxlongo da gestacéo, a sofrer uma

modificacdo de posicdo, devido a ascensdo do drmfaprovocada pelo aumento do
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aterd™?. Verifica-se, ainda, um aumento dos dois ventoisel da auricula esquerda, como
também, de todo o sistema vascular, devido a efiesana parede vascular, assim como
um aumento da sua capaciddteA resisténcia vascular sistémica define-se petda
entre pressao arterial média e o volume sistoliesta encontra-se diminuida no estado
gravidico, devido ao aumento do volume sistélioedecréscimo da presséo artérial
As alteragOes verificadas ao nivel do sistema Vasoou seja da vasodilatagdo periférica
induzida pela progesterona, pelo estrogénio, pelmeato da sintese endotelial da
prostaglandina E2 e das prostaciclinas, e ao miaelolémia vao, naturalmente, incutir
modificacbes tanto na pressdo arterial sistolicaa na diastolica, ambas sofrem uma
diminuicdo dos seus valores, sendo que os valoigses atingidos acontecem durante o
segundo trimestre da gestaé4d®'® A pressdo arterial sistdlica ndo apresenta uma
acentuada descida dos seus valores, apenas dicentai de 6 a 8%, ja a pressao arterial
diastélica sofre uma diminuicéo de 20 a 25% entéelaos valores ndo gravidiédd. A
pressdo venosa também sofre um decréscimo, dewidelaxamento que se verifica no
musculo liso dos vasos, por acdo da progesteranando com que haja uma diminuicdo
da resisténcia vascular venosa e, consequentemesitigindo o fluxo de sangue nas veias,
contribuindo para a estd8eEm relacdo ao débito cardiaco, este traduz ecichu® de
funcionalidade do 6rgéo cardiaco e encontra-se iatate em cerca de 20 a 30% desde as
primeiras semanas de gravidez, podendo chegar & do 2° trimestre de
gestaca6 "' Este aumento é devido ao, também verificado, atondo volume
sistélico, o qual vai diminuindo ao longo da grazdcontudo, o débito cardiaco mantém-
se devido ao aumento da frequéncia cardiaca dangestjue acresce entre 15 a 25% em
relacdo aos valores néo graviditos® Relacionada com tudo o que foi acima referido
esta, também, a distribuicdo do fluxo sanguinee, spiencontra aumentada na gravidez,
sendo a circulacdo uteroplacentaria e renal osdgsmlvos da mesiid®. A nivel
hepatico ndo se verificam alteracfes significatvagluxo sanguineo, mas sabe-se que a
percentagem de distribuicdo do mesmo é menor rem@ggravidico do que no nédo
gravidico, devido & grande distribuico verificadatero e rind?.

Por ultimo, nas alteracdes consequentes da gavid hemostase, verifica-se que
existe um acréscimo na producao de fatores de lag@guno figado, principalmente do
fibrinogénio, e diminuicdo da fibrindlise, como male impedir possiveis hemorragias,

devidas ao parto'®. J& as plaquetas apresentam-se em menor nimermgstado nao
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gravidico, consequente da hemodiluicdo e tambénawioento da sua utilizacdo pelo
organismo e constata-se ainda um menor tempo dedeisi mesm&s
De seguida apresenta-se uma tabela resumo coniteagac@es fisioldgicas que

ocorrem no periodo de gestacdo (Tabela 2.1.).
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Tabela 2.1. - Resumo das alteracdes fisiolégicagaladez. Adaptado de Yanamandra e Chandraffaran

Parametros

<12 13-28

semanas de semanas de

29 semanas de
gestacao

gestacao gestacao

Hematolégicos Volume Plasmético 1 10-15% Aumenta 1 50%
Gradualmente
Volume Eritrocitario Diminui Atinge Valores 1 30%
Nao Gravidicos
Volume Sanguineo Total 1 10% 1 30% 1 45%
Contagem de Plaquetas — /] —/| 1 0-5%
Hemoglobina l l 1 15%
Contagem de Gldbulos
Brancos/Taxa de
Sedimentacao Eritrocitaria —/1 —/1 1
Fatores V, VII, VIII, IX, —I1 -/ 1
XIl, Fibrinogénio
Protrombina lll, Proteina —/| —/| 1
C
Cardiovasculares Frequéncia Cardiaca 1 15% 1 30% 1 30%
Volume Sisto6lico 1 20% 1 30% 1 30%
Débito Cardiaco 1 30-40% 1 30-50% Permanece acima dg
50%
Presséo Arterial Sistélica e ! —l| Valores Nao
Diastolica Gravidicos
Respiratérios Volume de Ar 1 1 1 45%
Capacidade Funcional 1 20-30%
Residual
Volume de Reserva 1 5%
Inspiratorio
Volume de Reserva 1 25%
Expiratério
Capacidade Total dos 1 0-5%
Pulmd&es
Renais Taxa de Filtracéo 1 50% Diminui
Glomerular Gradualmente
Clearance da Creatinina 1 45% Vai diminuindo até
atingir valores néo
gravidicos
Glicosuria 1
Proteinuria 1
Gastrointestinais  Presséo do Esfincter ! ! !
Inferior do Eséfago
Secrecdo Gastrica 1
Esvaziamento Gastrico 1
Azia 1

Nota: 1 - Aumento;| -Diminui¢cdo;—/1 - Estavel com tendéncia a aumentaf; - Estavel com tendéncia a diminuir.
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2.2. Definicado de Hipertensao Arterial na gravidez: Prewaléncia;
Classificacéo e Terminologia

Assume-se que se esta perante um quadro hipedenaigravidez quando a presséo
arterial sistélica se encontra acima de 140mmHg e/@ressao arterial diastélica esta
acima de 90mmHg, ou se verifica uma elevacdo denB@gnna pressao arterial sistolica,
ou uma elevacdo de pelo menos 15mmHg na pressladiastolica, e, desde que a
presenca das referidas pressGes arteriais tenlma datbtada em duas observacdes
espacadas por um intervalo de tempo minimo de H°326°>'® Deve-se ter em conta o
trimestre de gestacdo em que a gravida se enaiqiendo da medicao da pressao arterial,
pois, como ja foi atras mencionado, existem alguategptacdes fisiolégicas ao nivel da
pressado arteri@l. Estas adaptacdes caracterizam-se, essencialrpentema diminuicéo
nos valores da pressao arterial sistolica e diaatdlerificados principalmente no segundo
trimestre de gravidez e que vao regressando postemnte a valores nao
gravidico® #3819 Como tal, h& que ter atencao a ligeira subidprdsséo arterial que
existe ap0s o0 segundo trimestre de gestacdo, urmagque pode ser apenas um
reajustamento dos valores e ndo ser, por issositiegao patologick.

A hipertensdo arterial € a complicagdo meédica ncaisium da gravidez, estando
grandemente associada a morbilidade e mortalidaaterna e perinatal, a ocorréncia de
partos prematuros e & existéncia de bebés leves gpistade gestacioffa>>11% E
referido por alguns autores que cerca de 10% dasgdgzes podem ser complicadas por
hipertenséo arterial, e que a sua incidéncia pad®rvde continente para continente,
podendo surgir em 3 a 5% das gestacdes na Eumopa,ae’% das gravidezes nos EUA e
chegar aos 10% ou mais no Brasil, representandocaita causa de morte materna no
mundo e a principal causa de morte materna no I8rgsP51°29 Rath W. et al,
acrescentam ainda que a incidéncia da hipertertg@geaos 12 a 18% das gravidezes,
levando a que seja a segunda maior causa de naotte® pos natais ao nivel dos paises
industrializados, estando associada a uma eleeadade morbimortalidade perinatal que
varia entre 5 a 20% das gravidéze¥?) Por Ultimo, a Sociedade Portuguesa de
Hipertensdo vem também confirmar os dados acineemediados, reforcando a ideia de
gue os quadros hipertensivos sdo das maiores calgsanorbilidade e mortalidade
materna, fetal e neonatal, tanto em paises indlisilos como em paises em
desenvolvimento, atingindo 6 a 8% das gravidezelsegando aos 16% das gestacdes, ao

nivel da mortalidade materna munéfat. Porém, ainda ndo esta, completamente,
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esclarecido o porqué de haver uma relacdo tdo femtee o estado gravidico e o
aparecimento de um quadro hiperten$ivo

A hipertensdo na gravidez pode ser classificadadeis diferentes grupos e, também,
consoante a associacao desta com outras compkcge@éadicas. Quando se esta perante
um qualquer quadro hipertensivo preexistente aidgawu que surge pela primeira vez
antes da vigésima semana de gestacao, independenteta sua causa, e que se prolonga
apds a sexta semana a seguir ao parto, desigmargesendo hipertenséo crortéa® >
%6 Se a hipertensdo apenas surgir na segunda nu#agiavidez ou nas vinte e quatro
horas seguintes a hora do parto, e se os valorgsedsdo arterial regularizarem até ao
décimo dia apés o parto, define-se como sendo thipsfo gestacior{&t’ 192229
Contudo, frequentemente, a hipertensdo surge aslsoc outras complicacbes da
gravidez, como é o caso, por exemplo, da protengifou edema patologico, que surge
apos a vigésima semana de gestacdo em mulheresigertensdo prévia a gravidez,
designando-se assim como pré-eclanth$td®? E também o caso da eclampsia, que se
caracteriza por ser uma pré-eclampsia agravada@uorulsdes ou coma, e também no
caso de quando surge uma situacao caracterizadapatecimento de pré-eclampsia ou
eclampsia em gravidas que ja apresentavam hipédearges da gravidez, nomeando-se
como sendo pré-eclampsia/eclampsia sobreptstd®) A Sociedade Portuguesa de
Hipertensdo contempla ainda uma ultima situaca@ui@da como hipertensdo pré-natal
nao classificavel, a qual enquadra todas as siksadé hipertensdo que tenham ou nao
complicacbes sistémicas, desde que noticiada apig@sima semana de gestacdo, sendo
necessario que a situacao seja reavaliada apdésntar dois dias da data do parto, em
que, se a hipertenséao tiver desaparecido até aAdeefdata, reclassifica-se como sendo
hipertensdo gestacional associada ou ndo a um audalrpré-eclampsia, ou se a
hipertens&o persistir até esse prazo, como seqdoténsdo pré-existefifé Todavia, a
presenca da hipertensdo nestas complicacdes aoals®rpmais um sintoma somado a
tantos outros. Assim sendo, a presente disseriag&mnfinar-se a hipertensdo arterial
propriamente dita, pois este sera o foco esseacidlordar, o quadro hipertensivo por si
s6, como € o caso da hipertenséo cronica e dadmgéo gestacional. Ndo obstante, estas
formas de hipertensdo irdo causar, também e defomma consequente, complicacdes
gravidicas, como é exemplo a possibilidade de havefucdo para quadros de pré-
eclampsia, estando referido na literatura que 28%nais das gravidas com hipertenséo

cronica poderdo desenvolver pré-eclampsia sobr@mo80% ou mais das gravidas com

12




Terapéutica Anti Hipertensora na Gravida | 2014

hipertenséo gestacional poderdo progredir para wedrq de pré-eclamp§ia”. Importa
também referir que alguns estudos indicam que eslde pressao arterial elevados antes
da gravidez e no primeiro trimestre de gestacdodsirtemente associados a um maior
risco de as gravidas desenvolverem hipertensaadesél e, até, pré-eclampsfa

A hipertensdo pode ainda ser classificada consoandea gravidade e, segundo o0s
autores Magee L. e Sibai Bt al, se se verificarem valores de pressao arterig@rsups
ou iguais a 160-180/110mmHg esta-se perante unert@isdo severa/grave, se, pelo
contrario, se verificarem valores de pressdao aftede 140-159/90-109mmHg ja
representard uma hipertensao ligeira a mod€rada®”) Em seguida apresenta-se uma
tabela resumo dos valores de pressdo arterial etherea gravidas e ndo gravidas,
consoante o seu estadio de hipertensdo (Tabe)a 2.2.

Tabela 2.2. - Classificagéo da pressao arterial erhe(m)s gravidas e nado gravidas. Adaptado de Poahyamdugust
28

Classificacao PA (N&o Gravidas), mmHg

Classificacdo PA (Gravidas), mmHg

Normal
PAS< 120 e PAD< 80

Normal / Aceitavel na gravidez
PAS< 140 e PAD< 90

Pré-hipertensao
PAS 120 a 139 ou PAD 80 a 89

Hipertensdo — Estadio 1
PAS 140 a 159 ou PAD 90 a 99

Hipertensdo Moderada
PAS 140 a 150 ou PAD 90 a 109

Hipertensdo — Estadio 2
PAS 160 a 179 ou PAD 100 a 110

Sistélica> 160 ou Diastdlica 110

Hipertensdo Severa

Hipertensdo — Estadio 3
PAS 180 a 209 ou PAD 110 a 119

2.3. Consequéncias da Hipertensdo Durante e Apos a Gasiio

As consequéncias da hipertenséo podem-se dividooenplicacdes de curto prazo ou de
longo prazo, sendo que as primeiras incluem taongpticacdes maternas como fetais. As
segundas sdo, essencialmente, mas ndo exclusiemmeternds?.

Em relagcdo as complicagBes a curto prazo mateestess podem variar muito, desde um
aumento da frequéncia de nascimentos prematurosco@réncia de descolamento
prematuro da placenta, a obrigatoriedade de reaiparto por cesariana e, em casos mais
graves, de ocorrer um quadro de pré-eclampsiatéodeaeclampsia e/ou sindroiELLP
(hemolise, elevacdo das enzimas hepéticas, trotopecia), podendo resultar em morte
da gestanf&®!216:17:202329) aAq referidas complicacBes variam consoante o gtrau

hipertensédo, se esta devidamente controlada ou mA®eja, se a gravida esta a ser
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devidamente medicada ou F@6°® Ja ao nivel fetal, se a gravida apresentar uma
hipertensdo controlada e corretamente vigiada, aseguéncias para o feto serdo
minima&'??®) Geralmente, ndo existe morte fetal, mesmo nasa®rmais severas de
hipertens&o, apesar de haver um aumento do riseonparte perinatal/feté. Por outro
lado, se se estiver perante um quadro hipertensiva contexto de pré-eclampsia-
eclampsia as consequéncias para o feto poderdoasemgraves como sendo um aumento
da frequéncia na prética de partos induzidos, i¢éstrdo crescimento fetal, devido a
insuficiéncia uteroplacentéria, dificuldades remsdirias neonatal, levando a um aumento
na admissdo de bebés nas unidades de cuidadostaigomatambém, complicacdes
secundarias a prematurid&dé%2°222939gegundo Souzet al, a hipertensdo moderada
esta associada a 33% de partos prematuros e a dI#céin-nascidos pequenos para a
idade gestacional, ja a hipertenséo grave est&iadsoa 62-70% de partos prematuros e a
40% de recém-nascidos pequenos para a idade gestdé’.

Relativamente as consequéncias da hipertensdoga lprazo, estas traduzem-se na
existéncia de um maior risco de recorréncia de uadip hipertensivo nas gravidezes
seguintes e por poderem existir complicacbes ceaadmulares, renais e outras,
posteriormenté®. No que se refere ao risco de recorréncia de qeaupertensivos nas
gravidezes seguintes, este varia consoante a goevid o tempo de gestacdo em que
ocorreu o episddio mais agudo do quadro hipertensiv seja se a hipertenséo verificada
foi mais severa ou mais moderada, se esteve adaaziautras complicacdes gravidicas,
podendo coincidir com quadros de pré-eclampsiajcene quanto mais grave, severo e
mais precoce na gestacdo ocorrer o quadro hipememsaior o risco de recorréncia do
mesmo numa proxima gravid®2 Também quanto mais severa for a hipertenséo
verificada, maior probabilidade existe de desersolum quadro de pré-eclampsia e,
consequentemente, seja pela gravidade da hipestensapor esta coexistir com um
quadro de pré-eclampsia, mais complicacdes poddemis, surgir, tais como: edema
pulmonar agudo, encefalopatia hipertensiva, deswito da retina, hemorragia do
sistema nervoso central, tromboembolismo, coagalagéavascular disseminada, doenca
isquémica e/ou enfarte do miocardio e insuficiémei@al aguda e hepatica. Sendo estas
algumas das causas responsaveis pela elevadaetaxarthlidade materf§’20:22:2931.32)
Alguns autores chegam mesmo a referir que mulhguestenham passado por uma
gravidez complicada por hipertensdo e/ou por gsade pré-eclampsia tém um risco

muito maior de virem a sofrer acidentes cardioviases, como o caso de enfarte do

14




Terapéutica Anti Hipertensora na Gravida | 2014

miocéardio e da doenca isquémica do coracao, cotiyareente a mulheres que tiveram
uma gravidez norm&f->2,

Pode-se, entéo, dizer que a incidéncia das conseigsé&a hipertensado acima referidas
depende da duracéo e da gravidade do quadro mpexes, ainda, da possivel progressao

para um estado de pré-eclampsid

2.4. Efeitos da Gravidez na Hipertenséao Arterial

Como ja foi referido, no decurso de uma gravidedepo ocorrer diversas alteracdes
anatomicas e fisiologicas, algumas das quais podseiar um quadro de hipertensao ja
existente. Entre as varias alteracdes fisiologinencionadas, ao nivel do sistema
cardiovascular e das alteracdes hematoldgicas,neero do volume plasmatico e a
diminuicdo de pressao oncotica coloidal sdo aspguecem contribuir de uma forma mais
evidente para a possivel ocorréncia de uma descwag@o cardiaca, quando se esta
perante um quadro hipertensitr). Apesar disso, todas as adaptacdes fisiolégicasrpo
contribuir para um aumento de complicacdes da teips#io arterial (hemorragia do SNC,
insuficiéncia renal aguda, entre outras), princigaite, se a HTA nao estiver a ser
devidamente controlatfa

Relativamente as alteracfes da pressao artetias, gsdem levar a que haja uma falha na
realizagdo de um diagndstico correto, pois poravihét 162 - 182 semana de gestagao ocorre
uma moderada diminuicdo da presséo arterial queide, também, com um decréscimo
da resisténcia vascular que, no terceiro trimed#egestacdo, retorna a valores nao
gravidico$®. Como tal, se existir um quadro de hipertensae, gaede, de alguma forma,
ser camuflado por alteragbes fisioldgic&s Com base nesta informacgéo, deve ter-se em
atencéao a ligeira subida dos valores da pressaagarto terceiro trimestre de gestacao, ou
seja, o retornar da pressédo arterial a valoreguuiesdos de referéncia na gravidez e nao
confundir essa ligeira elevacdo com uma situac&oldqmaca. Neste sentido, hd que
analisar todos os possiveis quadros, tendo em comtas as referidas alteracdes
fisiologicas®. No caso da hipertenséo crénica e para que nadiaps relativamente ao
estabelecimento de um correto diagndstico da mesnagal serd medir a pressao arterial
antes das doze semanas de gesficadddo obstante, possivelmente, o quadro de
hipertensdo s6 se torna mais evidente apds osegatta pressao arterial retornarem a

valores ditos de referén&4>.
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3. Hipertensao Gestacional e Hipertensao Crénica na @Gwida

3.1. Hipertensédo Gestacional

Como definido anteriormente, a hipertensdo gestaticaracteriza-se por apenas surgir
na segunda metade da gravidez ou nas vinte e dquatis seguintes a hora do parto e se,
os valores de pressao arterial regularizarem atéeiono dia apds o paft6*?? Alguns
estudos indicam que a hipertensao gestacional sjgeinge ja em fases tardias da gravidez,
ou até na altura do parto e sem proteindria ass#tiaPorém, e como ja referido, pelo
menos 50% das gravidas com hipertensédo gestag@oogiidem para pré-eclampsia, por
isso a maior parte dos autores pouco aborda atémzdo gestacional sem correlaciona-la
com a pré-eclampsia.

Segundo Graca L., a hipertensdo gestacional opomepreviamente, existir um quadro
de hipertensédo ligeiro, que néo tera sido detetagoentdo, por representar um quadro
muito atenuado de pré-eclampsia, ndo sendo, pmrasshecido um qualquer mecanismo

fisiopatolégico que desencadeie o aparecimentapdatansdo gestaciofal

3.2. Hipertenséo Cronica

A hipertens@o cronica caracteriza-se por preexasties da gravidez ou por surgir, pela
primeira vez, antes da vigésima semana de gestagipendentemente da sua causa, e
por prolongar-se até & sexta semana a seguir ao®pat®?%) As mulheres que
apresentam uma hipertensédo ligeira, normalmentajete a ter uma gestacdo sem
intercorréncias, salvo os casos que progridem parajuadro de pré-eclampsia, o qual
leva a que haja uma maior probabilidade de ocoaéhe complicacdes, tanto maternas,
como perinataf$®. Ja no caso de mulheres com hipertensdo moderadave/severa,
mesmo sem estar associada a um quadro de pré-s@anegistird sempre um pior
prognoéstico aquando da gravidez, sendo que natéisaio severa ndo controlada, este
sera ainda mais graé°3

A hipertensdo cronica atinge cerca de 1 a 5% dagdas, sendo mais frequente o seu
aparecimento em mulheres de raca negra e em msllbene idade igual ou superior a 40
ano&*%29

Em relacdo a sua etiologia e classificacdo, a tepsfio cronica pode ser classificada
como essencial ou como secundafa’)
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A primeira situacado corresponde a uma hipertensétaga, i.e., que ndo surgiu a partir
de outra situacdo patolégica, sendo consideradmatcd®®. De salientar que esta é
responsavel por cerca de 90% dos casos de hipistertnica na gravid&?.

A segunda situacédo, ou seja, hipertensdo secundanrme indicado pelo nome, surge
devido & preexisténcia de uma outra patofdgid® De mencionar que esta é apenas
responsavel por apenas 10% das situacées de higfmterdnica durante a gestdtio

No quadro abaixo resumem-se algumas das caushpaléensdo crénica secundaria
(Quadro 3.1).

Quadro 3.1 — Causas da hipertensao crénica secaffdari

Causas da Hipertensao Cronica Secundaria

Patologias Vasculares - Hipertenséo renovascular
- Coartacao da aorta

- Diabetes mellitus

- Hipertiroidismo

- Hipotiroidismo
Patologias Endocrinas - Feocromocitoma

- Acromegalia

- Sindrome de Cushing
- Sindrome de Conn

Falha renal resultante de:
- Nefropatia diabética

- Glomerulonefrite cronica
- Sindrome nefritico

- Rim policistico

Patologias Renais

Patologias do Tecido Conectivo - Lupus eritematoso sistémico

Para além desta divisdo, ha que ter em conta tangb@ravidade da situacdo que,
segundo Sibai e de acordo com o que ja foi antedante referido, as gravidas hipertensas
cronicas sdo ainda divididas em gravidas de baige alto risc6”. No grupo de baixo
risco encontram-se as gravidas com hipertensdmaabkdigeira, ou seja, sem lesdo de
orgéos alvo e com valores de presséo arterial 8e139/90-109mmHg. No grupo de alto
risco encontram-se as gravidas com valores degwesterial iguais ou superiores a 160-
180/110mmHg e/ou que apresentem uma hipertensdonds®ta, um quadro de
hipertensédo severa, lesdes de 6rgdos alvo, e/owampesentem complicacbes de outras
indoles®??). O seguinte diagrama pretende clarificar comovatiaao grau de risco de uma
gravida hipertensa cronica (Figura 2.1.).
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Avaliacdo na preconcecao ou antes das 20

semanas de gesta

v

Avaliar etiologia e severidade

Avaliar a presenca de outras complicacdes
médicas ou lesbes em Orgaos alvo

Avaliar historia obstétrica prévia

A

A

Hipertensdo essencial ndo
complicada

Nenhuma perda perinatal anteriof

Pressdao arterial sistélica inferior g
180mmHg e pressao arterial
diastolica inferior a 110mmHg

Hipertensdo secundaria

Lesdo de 6rgéos alyaisfuncao ventricular
esquerda, retinopatia, dislipidémia, idade materpa
acima dos 40 anos, patologia microvascular, enf

Perda perinatal prévia

Presséo arterial sistolica cerca de
180mmHg ou pressao arterial diastolicg
igual ou superior a 110mmHg

rte

=

'

Baixo riscc

Figura 3.1. - Classificacdo das gravidas hipertensanicas em grupos de alto e de baixo Risco. Adapie Baha M.

A 4

Sistdlica a 180mmHg ou diastdlica a

'

110mmHG

Pré-eclampsi

Sibaf?®.

Alto riscc

Em relacéo a possivel progressao da hipertensawandara um estado de pré-eclampsia

verifica-se que mais de 20% de gravidas com hipsdie ligeira e mais de 50% de

gravidas com hipertensédo severa desenvolvem unraydadpré-eclampsied®. Sendo de

realcar o facto das gravidas que pertencem ao gtepdto risco, apresentarem uma taxa

de progressao para uma pré-eclampsia sobrepostaatede 75%°>%)

No que se refere aos riscos maternos e perinagjgécificos da hipertenséo cronica, estes

acabam por ser idénticos aos atrds mencionado&mpa abordando primeiramente 0s

riscos maternos, a probabilidade de desenvolveegémpsia e/ou ocorrer descolamento

prematuro da placenta esta, neste caso, aindaanmaisntadd®®. No caso da hipertenséo

ligeira, a probabilidade de desenvolver pré-eclampsnda os 10 a 25%, e no caso da
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hipertens&o grave, esta probabilidade pode incremsa até aos 5096°3% Acrescenta-
se ainda o facto de que o risco sera sempre masogndvidas que ja sejam hipertensas ha
mais de quatro anos, nas que ja tenham sofridouatrg de pré-eclampsia numa gravidez
anterior e nas que apresentem uma pressdo ad@sblica de 100 a 110mmHg”.
Relativamente ao descolamento prematuro da plaoesta apresenta um risco de ocorrer
cerca de duas a trés vezes maior nas gravidagdripas cronicas, comparativamente as
gravidas sem problemas de hipertenséo prévfisSegundo alguns estudos, em cerca de
1,1% das mulheres com hipertensdo crénica ocogeotiamento prematuro da placenta,
sendo que no caso das mulheres com um grau deemg&o severo, a percentagem sobe
para os 8,49%°3*3") Conjuntamente, o risco de se realizar o parto gesariana esta,
também, aumentado neste grupo de gravidas, reftetim risco trés vezes maior, em
comparacao a gravidas normotefsas

Em relacédo aos riscos perinatais e comparandodasdgs hipertensas crénicas com as
gravidas em geral, as primeiras apresentam sempaienaior probabilidade de ocorréncia
de mortalidade perinatal (trés a quatro vezes malerocorréncia de parto pré-termo, de
ocorréncia de nascimentos de bebés de baixo pgs@eorréncia de bebés pequenos para
a idade gestacional (cerca de duas a cinco vezesprvavel de ocorrer, podendo ser
ainda maior, ou seja cerca de 50% das criancasdquse associa um quadro de preé-
eclampsiaf?®3438394142)g  plinha-se, ainda, o facto da taxa de mortatigeinatal poder
chegar aos 100%, quando a hipertensao crénicaseeiaaim quadro de pré-eclampsia, e
desde que este se tenha desenvolvido antes dairtrigéuarta semana de gestdtao
Também o risco de ocorrer morte neonatal e de haascimentos de nados mortos se
encontra, neste caso, aumentddo

Sintetizando, no que se refere a taxa de incid@&asaomplicacbes maternas e perinatais
no grupo de gravidas hipertensas cronicas, podézseque 25 a 40% dos bebés sao leves
para a idade gestacional, mais de 67% das crianras@em antes do tempo, 10 a 20% das
gravidas apresentam descolamento prematuro danmaeeque, em termos de risco de
ocorrer morte perinatal, a percentagem ronda 4% >+
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4. Terapéutica Anti Hipertensora na Gravida

4.1. Utilizacdo de Medicamentos na Gravidez: classificép do grau de
risco dos medicamentos

O principal objetivo da administracdo de medicam®erd gravidas é obter um efeito
terapéutico de maneira a tratar ou a controlar sinemcao patologica e, também, de
alguma forma, tratar indiretamente o feto, poislquer patologia que a gravida possua
vai, naturalmente, repercutir-se de um modo ou degoono feto, durante o seu
desenvolvimento, como, possivelmente, também, ra \8da futur&?. Contudo, o
conhecimento cientifico tem vindo a demonstrar @lguns medicamentos podem
interferir negativamente no desenvolvimento do,felesignando-se esse fendmeno por
teratogenia, podendo resultar em anomalias no fpte, podem ser logo detetadas em
crianca ou s6 ja em idade adfffta

De forma a obter uma melhor elucidacéo sobre onfiend da teratogenia e da utilizacao
de medicamentos pelas gravidas, no presente stidodapio ser abordados varios topicos:
o sistema gravida-placenta-feto, a teratogeniarfanmgnte dita, os pormenores da resposta
a farmacos pelo corpo da mulher e, por fim, e, usrmque de alguma forma ja vieram
sendo abordadas, uma sintese das consequénciaso piet® da administracdo de
medicamentos na gestante imediatamente antes o par

Relativamente, ao sistema gravida-placenta-fetsaldido que ao administrar-se um
medicamento a uma gestante, esse farmaco poder canseto as mesmas reacdes
adversas que causaria a um adtftcComo tal, ha que ter em conta o periodo da gistac
em que a mulher se encontra, uma vez que ha mosndatgestacdo mais suscetiveis a
fendmenos de teratogenia, e, por isso, deve-semestencdo a dose terapéutica minima
necessaria para surtir o efeito desejado, entreaspetds’.

Atualmente, sabe-se que alguns farmacos consegtirgir @ blastocisto através da
decidua, pelo que no periodo de pré-implantacatarabém, necessario ter todas as
precaucdes com o tipo de medicamentos e dosee@aem administrar a gestante, uma
vez que o embrido ndo é imune a qualquer tipo de Ee;ratogéniéﬁ‘). Neste sentido,
qualquer mulher que demonstre vontade de engrawéae dizé-lo ao seu médico, para
que este esteja a par dessa informacéo e, desse adade e explique a utente os cuidados
a tef’®. Além disso, qualquer mulher que esteja em idéd# flevera ser informada sobre
a teratogenia de certos farmacos, caso necessitess demar e devera ter os devidos
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cuidados com 0s mesmos, como € o0 caso da isotretifmedicamento utilizado no
tratamento da acne agressiva), sendo necessatar atedidas anticoncecion@fs*)

Por volta da quarta/sexta semana de gestacdo deramda mais facil a passagem das
substancias ativas para o feto, pois é neste merod se comeca a formar a circulacéo
uteroplacentaria, em que de uma maneira ou de ,ouytraticamente, todos o0s
medicamentos conseguem atravessar, em maior ou emornguantidade, a barreira
placentaria, com excec¢ao dos que possuem um elpesdanolecul &,

Existem diferentes mecanismos pelos quais os fasnzanseguem atravessar a placenta,
tal como acontece com outras barreiras do corpoahamcomo é o caso da difusao
simples e facilitada, do transporte ativo, da pitogse e da passagem apds conversao
enzimatica na prépria placefifA A travessia do farmaco pela placenta dependsuks
proprias caracteristicas, as quais, variam, naberle, de substancia quimica para
substancia quimica, enumerando-se, em seguidanasydas caracteristicas dos farmacos

que condicionam a passagem pela barreira placei@uiadro 4.1,

Quadro 4.1. — Caracteristicas dos farmacos que@ondim a passagem pela barreira placentaria. Adiayola Guimardes S.
et al®

Caracteristicas dos farmacos que condicionam a paggem pela

barreira placentaria

Lipossolubilidade

Grau de lonizacao

Peso Molecular

Ligacéo as Proteinas Plasmaticas

Grau de Perfusdo Placentaria

Dose

Tempo de Exposicao

Para além das condicionantes acima enumeradasjpaigpespessura do epitélio do
trofoblasto influencia a passagem pela barreiraepi@ria, na medida em que a sua
espessura vai diminuindo ao longo da gestagéo,npodestar, por isso, mais facilitada a
passagem do farmaco para o f8toDe mencionar, igualmente, algumas patologias e,
sobretudo as de maior importancia no contexto desemte dissertacdo, ou seja

hipertenséo/pré-eclampsia que podem alterar caistctas tanto morfolégicas, como,
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possivelmente, caracteristicas funcionais da ptacem que pode levar a que haja
alteracBes na travessia placentéria realizada pétis substancias quimi€és

Apés a passagem do farmaco pela placenta, esteapmjedese em diferentes tecidos ou
em diferentes cavidades, ou ser eliminado parguedid amnidtico, ou biotransformado
pelo figado ou, ainda, regressar a circulacdo mat&r Consoante o que foi anteriormente
referido obtém-se diferentes respostas aos farmastado retratado no quadro abaixo as
caracteristicas que podem condicionar as respastasiesmos (Quadro 4.2.).

Quadro 4.2. — Caracteristicas do feto que afetagsposta aos farmacos. Adaptado de Guimaraetsa®*?

Caracteristicas do feto que afetam a resposta aaaacos

Idade de Gestacéo

Diferente Suscetibilidade dos Aparelhos e Sistemas

Imaturidade hepatica e Renal

Grande Permeabilidade da Barreira Hematoencefalica

Limiar para Efeito Teratogénico

De enunciar, também, que tanto o figado como @sdanfeto sdo muito imaturos quando
comparados aos do adulto. Como tal, a biotransigiime a eliminagdao dos medicamentos
sera bastante menor, pelo que é desaconselhadairssichcdo de farmacos perto da data
prevista para o paffd. Tal adverténcia é facilimente explicada uma vez, qupartir do
momento que o bebé nasce, este realiza toda fotmaagédo do farmaco por ele mesmo, ja
sem ajuda do organismo materno e, por isso, padartse uma situacdo grave para o
recém-nascidd”. A situacdo pode tomar contornos ainda mais graveis a barreira
hematoencefalica fetal é ainda muito permeéavel,pevatda a do adulto, deixando, por
isso, que os farmacos a atravessem facilmente, dando-se grandes concentracdes dos
mesmos no sistema nervoso central do bebé e, degmdsérias complicacdés.

Relativamente a teratogenia propriamente dita sebeue, cerca de 2 a 6% das
malformacgdes congénitas sdo devidas a utilizacdardecos e a outro tipo de substancias
quimicas durante a gravid&#®. A malformacéo congénita, normalmente, s6 ocaere s
farmaco apresentar uma estrutura especifica querntdee essa acdo, se conseguir
ultrapassar a barreira placentaria e atingir o fetonele alcancar concentracfes
suficientemente altas e duradouras, mas, também apam disso, o feto tem de apresentar
suscetibilidade genética para que isso aconteeac@ntrar-se num periodo especifico da

gestagé%“). Na figura abaixo ilustram-se os periodos da gésteem que o feto se
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apresenta mais suscetivel para que ocorra umardetela malformacéao ou até morte do

mesmo (Figura 4.1.).

Susceptibilidade’a” g% / AT ”
~estimulos teratogénicos /Y ; gy ; T

"

| ! it Semang

. l

Morte do Malformagdes Malformagdes do SNC,

embriio/ da maior parte orgios genitais e dentes
abortamento  dos 6rgios
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Figura 4.1. — Suscetibilidade a estimulos teratisgérdurante a gestacdo. Adaptado de Guimarastsaf'™.

Porém, deve ser tido em conta o facto de ndo hanetos estudos realizados em
gravidas, o que vai condicionar, consequentement®nhecimento dos possiveis efeitos
teratogénicos da maioria dos farmacos sobre o $ettjo que o pouco conhecimento que
se tem é devido a estudos realizados em fase ipréaclem animais, a exposicoes
acidentais das gravidas a determinados farmacostravésa do programa de
farmacovigilancid®®4+*°)

Os potenciais efeitos adversos para a maioriaatasatos anti hipertensores encontram-
se pouco estabelecidos e pouco quantificadostpdés as possiveis evidéncias existentes
sao devidas acase reports; nos quais nao se consegue saber o nimero exgtavdas
que estiveram expostas a acdo dos medicamentobipetiensoré®’). De uma maneira
geral, todas as informag8es sobre teratogeniasdiégtede farmacos é bastante limitada e
seletiva devido ao j& anteriormente refefitlo

Assim sendo, quando se torna necessario medicagraviga, deve-se recorrer sempre a
minima dose indispensavel para tentar resolvetuacgio em causa. De forma a fazer-se,
uma correta e melhor utilizacdo dos farmacos derangravidez, Berglund e respetivos
colaboradores elaboraram uma listagem, na qudifit@sam os farmacos quanto as suas
acBes sobre o feto, tendo segmentado os mesmosuatro gliferentes categori&d
Contudo, existem outras classificacdes igualmeateis como, por exemplo, a ilustrada
no Boletim de Farmacovigilancia da Autoridade Naalodo Medicamento e Produtos de
Saude, I.P. (Infarmed), elaborada pé&laod and Drug Administratior(FDA), a qual
engloba seis categori&® No quadro abaixo ilustram-se as referidas cai@gale ambas

as classificacdes (Quadro 4.3.).
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Quadro 4.3. — Segmentacéo dos medicamentos quastms acdes sobre o feto. Adaptado de Guimar@eas*® e
INFARMED “9,

Segmentacdo dos medicamentos quanto as suas agobseso feto
Categorias Fatores de Incluséo

A Farmacos de utilizacdo frequente e generalizadauporgrande namero de
gravidas e que ndo demonstraram desenvolver efaigsdiciais sobre o feft.

Estudos controlados em gravidas ndo demonstraracosripara o feto no

primeiro trimestre de gestacdo, ndo havendo evidé&e riscos nos trimestres
posteriores. A possibilidade de dano fetal parecénexistenté.

B Farmacos utilizados por um pequeno nimero de graw@djue nao evidenciaram
efeitos nefastos sobre o féfoEstudos em animais ndo demonstraram risco [para

o feto e ndo ha estudos em gravidas ou, estudamnenais demonstraram um

efeito adverso, mas estudos em gravidas néo demamrstesse riscb.

C Farmacos que pela sua agéo farmacoldgica causaradosuspeitos se poderem
causar efeitos nocivos sobre o feto, sem, no entsdrem consideradads,
propriamente, teratogénicos Estudos em animais ndo indicaram risco para o

feto e ndo existem estudos em gravidas ou, nadesxism animais nem em

humanos. O farmaco deve ser utilizado apenas spotenciais beneficios
justificarem os potenciais riscos para o feto.

D Farmacos teratogénicos Existe evidéncia de risco para o feto, mas emist
situacBes em que os beneficios podem prevaleceglagdo ao risco para o bebé

(doencas graves ou que pdéem em perigo a vida eroujtes medicamentos s@o

ineficazes ou possuem um risco supefior).

XP Existe um risco definitivo baseado na experiéndendma ou em estudos
realizados em animais em que, 0s riscos prevalesmme os beneficios da

gravida. O farmaco esté contraindicado na gravidasomulher em idade fértil.

NRP Né&o classificado.
Nota:*Guimardes S Food and Drug Administration

A resposta da gravida aos farmacos esta completanmgerligada com as alteracdes
fisiologicas que a gravida vai sofrendo ao longo gstacdo, as quais ja foram
anteriormente discutidas. N&o obstante, determ@maliieracdes fisioldgicas afetardo muito
mais a referida resposta do que outras. Para urhomebkclarecimento das alteracdes
fisiolégicas mais pertinentes neste contexto, riiss®, no quadro abaixo, as que mais

intervém na farmacocinética dos medicamentos delagravidez (Quadro 4.4.).
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Quadro 4.4. — Alteracg0es fisioldgicas da gravida podem afetar a farmacocinética dos medicameatizptado de
Guimaraes Set al®¥

AlteracOes fisiolégicas da gravida que podem afetar

farmacocinética dos medicamentos

Atraso no esvaziamento gastrointestinal

Diminuigcao do peristaltismo intestinal

Aumento do volume extracelular

Aumento do volume plasmatico

Aumento da taxa de filtracdo glomerular

Diminuicédo da reabsorcéo tubular

Hipoalbuminémia

Diminuicdo da capacidade de biotransformacao hepati

Relativamente as alterac6es que a administrac@i@érab@cos na gestante pode provocar
no feto durante o periodo perinatal, estas estdondamente relacionadas com
modificacdes fisioldégicas da mulher, sejam elasrgamestinais ou retratem modificacdes
ao nivel do fluxo sanguiné®. Dando maior énfase ao fluxo sanguineo, podentiexis
grandes variac¢des, principalmente ao nivel do espaervilositario da placenta, ou seja,
este varia consoante a periodicidade das contracdes

Pelo que, se um determinado farmaco for administiaitiavenosamente na mulher, este
podera vir a afetar o feto em maior ou menor egendependendo do momento em que a
injecéo foi dada, se foi durante a contracdo ouimesvalos entre contracd&d

O anteriormente exposto toma contornos especiaémargortantes mediante o tema da
presente dissertacao, pois a hipertensdo apresspetos patoldgicos que se alteram muito
rapidamente, de tal forma que € necessario reesgrer medicamentos de acdo muito
rapida e muito eficaz, podendo, por isso, de algumdo, alterar o desenrolar do parto,
como no caso de poder causar inibicdo das consartéena$®.

No que se refere ao ultimo trimestre de gestagadaa de mencionar que quando se
administra determinado medicamento na gravida,-deuver um cuidado extra ao que ja se
tem durante toda a gravidez, uma vez que algunsaffrs podem vir a manifestar os seus
efeitos adversos ja s6 no inicio da vida do bepés @ parto, sendo a utilizagdo de alguns

completamente contraindicada nesta afttlraPor exemplo, os anti-inflamatérios nao
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esteroides (AINES) estdo contraindicados a paaisr32 semanas de gestacéao, por gerarem

0 encerramento precoce do canal arterial dé*féto

4.2. Classes de farmacos anti hipertensores utilizadosigravidez

A utilizacdo de medicamentos durante a gravideaz associada a uma série de fatores
como, por exemplo, uma exposicao inadvertida a atarchinado farmaco quando uma
mulher engravida inesperadamente, ou em situac§adaa sintomaticas durante a
gestacdo. Além disso, salienta-se 0 caso das doer@acas, sendo esta Ultima situacao, a
mais pertinente no presente tema, uma vez queeatdmMzado possui como uma das suas
classificacdes, o facto de poder ser cronica esede®do, enquadra-se dentro do grupo dos
casos de doencas crénicas durante a grdfiie€omo tal, possuir o conhecimento
necessario destas situacoes e, particularmentmlecimento sobre a hipertenséo arterial
e sobre o perfil dos medicamentos que melhor sptailaa estas situagdes torna-se
extremamente necessario, pois s6 assim é posséxanr uma exposicao arriscada tanto
em relacdo ao feto como, posteriormente, em relac@omplicacbes com a propria
mulhef*®).

Existem, no total, cinco grandes classes de go¢irteinsores: a classe dos diuréticos, dos
modificadores do eixo renina-angiotensina, dos udagores da entrada de calcio, dos
depressores da atividade adrenérgica e dos vasaititas diretd?.

No quadro abaixo enumeram-se as diferentes subslads anti hipertensores que

pertencem a cada uma das classes acima referidadr(@¥.5.).
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Quadro 4.5. — Classes e respetivas subclassesuigctfs anti hipertensoré®

Classes de Anti hipertensores Subclasses de Anti hipertensores

- Tiazidas e analogos

- Diuréticos da Ansa

Diuréticos - Diuréticos Poupadores de Potéassio
- Inibidores da Anidrase Carbonica

- Diuréticos Osmoticos

- Associacdes de Diuréticos

- Inibidores da Enzima de Converséo |da
Modificadores do Eixo Renina-Angiotensinangiotensina (IECAS)
- Antagonistas dos Recetores |da
Angiotensina

Blogueadores da Entrada de Célcio |  —memememee——-

- Bloqueadores

Depressores da Atividade Adrenérgica| - Bloqueadore$

- Agonistasu, Centrais
Vasodilatadores Diretos | mememmememeeeeeee-

Contudo, apenas existem trés grandes classesmdacfds anti hipertensores que sdo 0s
mais aconselhaveis para utilizar durante a gravidebloqueadores da entrada de célcio
(i.e. nifedipina), os depressores da atividaderanigica (bloqueadorgs e a metildopa -
agonistan, central) e alguns vasodilatadores (hidralazindpdpue estes se enquadram na
categoria A do grau de risco para o feto, sendotod&s as outras classes se enquadram
em categorias que apresentam um maior risco pata,acomo a €3°4446)

Deste modo, todos os farmacos que se enquadrerategoda A de risco para o feto
podem ser utilizados durante a gestacdo, até mekjuns que néo pertencem as classes
aconselhadas para uma situacao de gravidez, camexsénplos os diuréticos poupadores
de potéassio (amilorido, triantereno e espironotea)t”.

Em relacdo a subclasse dos blogueadarestes tém vindo a ser providos de uma grande
atencdo por parte da comunidade cientifica devidoaagrande eficacia no tratamento da
hipertensdo, como, também, no tratamento de opatdogias cardiovasculares. Mas o
facto de poderem ser utilizados durante a gravakspoleta ainda uma maior atengao
sobre os mesmB&*”)

Estes farmacos apresentam um mecanismo que ardagomipetitivamente as acdes das
catecolaminas sobre os adrenorecet@reem que a sua acdo farmacoldgica inicial se
verifica pela diminuicdo do débito cardiaco, colatndo, assim, a presséo artéff°®
Estes abrandam o ritmo cardiaco e diminuem a ddistadle do miocardio, contudo
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quando a atividade dos recetofesse encontra baixa, o efeito dos bloquead@res
moderad4”. Porém, ja quando se esta perante uma situacétrads ou a exercer uma
atividade que exija mais esfor¢co, o sistema nergaspatico € ativado e, nestes casos 0s
bloqueadore$y atenuam, de uma forma mais notavel, o expectawsleato do ritmo
cardiac8”). No caso de bloqueadorpsie administracdo a curto prazo, como é o caso do
propranolol, verifica-se uma diminuicdo do débitardiaco sendo que, a resisténcia
periférica acaba por aumentar, por forma a marstig&wveis os valores da pressao arterial
uma vez que, na sequéncia dessa administracadiavar um bloqueio dos recetores
vascularesp, e dos seus reflexos compensatétibsSendo exemplo desses reflexos
compensatorios, o aumento da atividade do sistemeso simpatico, levando a ativacao
dos recetores vasculare$”. Contudo, com a utilizacéo de bloqueaddiesom maior
tempo de administracéo, a resisténcia vasculaféped tende a retornar a valores iniciais
ou, entdo, pode até diminuir em pessoas hipertéfisas

No caso de bloqueadorgs que também apresentem acdo bloqueadora acao
vasodilatadora direta, como € o caso do labetatid earvedilol, o débito cardiaco ndo se
altera, resultando numa grande diminuicéo da Besii vascular periféri€4.

No entanto, e apesar da sua grande utilizacaoa aidd estd completamente esclarecido
0 mecanismo pelo qual estes farmacos conseguemudiros valores da pressédo arterial.
Contudo, a referida diminuigdo da resisténcia Masqeriférica, a par do decréscimo do
débito cardiaco, parecem contribuir em grande pgaata o efeito anti hipertensor desta
subclasse de farmaéti

Na populacédo em geral, estes anti hipertensonesitio considerados como escolha de
primeira linha e para quando for necessaria unizagéio crénic&®. De um modo geral,
estes farmacos conseguem controlar a hipertenséoabhem cerca de 50 a 70% dos
hipertensos e, no geral das moléculas desta claskes, apresentam uma acao semelhante
entre s*Y. Porém, as moléculas mais lipofilicas (como é etero propranolol) séo as
que mais poderdo fazer surgir interagcdes medicasasnt quando, por exemplo,
associadas a moléculas da classe dos bloqueadoesdrdda de calcio, como é o caso da
nifedipina, em que esta pode potenciar o efeitotbipsor destes farmacos, podendo levar
a quadros de insuficiéencia cardidtd*®*® Ou seja, acaba por haver uma semelhanca
entre as moléculas em termos de acgdo terapéutas,uma discrepancia entre elas em
relagdo as interagdes medicament$& Também exibem algumas diferencas no que

toca as indicacOes terapéuticas, tanto pelas dfasenas caracteristicas lipofilicas, como,
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também, pelas diferencas na seletividade paracesores (recetords, P2, a1, 02 €tc) e,
ainda, pela atividade simpaticomimética intrinseqa@e algumas destas moléculas
possuerff*#®)

Em termos farmacocinéticos e utilizando, como exengpropranolol, este pode ter os
seus niveis plasmaticos aumentados, quando, simealtizente a este, a pessoa estiver a
tomar bloqueadores das isoenzimas do citocromo ,Pd&Mo a cimetidina, alguns
macrélidos e antifingicos azoliéd® Ou o inverso, quando, simultaneamente, se
administra indutores destas enzimas, como a riféimgbu o fenobarbit4f’.

De todos os bloqueadorgsonhecidos e com larga utilizacéo, o propranol@tenolol e
0 metoprolol sdo os que ndo tém comprovacdo deaegau para utilizagdo nas gravidas
uma vez que, tém vindo a ser associados a fenonaenosstricdo do crescimento fetal,
principalmente o atenof6#***®) O atenolol durante o primeiro e o segundo trineede
gestacao, tem vindo a ser associado, de uma fowunta significativa, a fenbmenos como
a restricdo do crescimento fetal e, também, a digéo do peso e do crescimento da
massa placentaffd.

Relativamente aos bloqueadores da entrada de calesoagonistas, centrais e aos
vasodilatores diretos, numa situacdo de gravidézesta aconselhada a utilizacdo da
nifedipina, da metildopa e da hidralazina, resp@tignte. As caracteristicas
farmacoldgicas destas serdo abordadas no subcagémliinte, conjuntamente com o seu
modo de utilizag&o.

Contudo, deve ser salientado que, algumas catadtasi farmacologicas,
farmacocinéticas e/ou de biodisponibilidade aboadadl que, ainda irdo ser abordadas,
poderdo ndo acontecer realmente assim. Conforneeiamente explicitado, a gravidez
altera certos aspetos da metabolizacdo dos farméaxts este que também varia de

gravida para gravida.

4.3. Terapéutica da Hipertensédo Arterial durante a Gravdez: Farmacos
Anti hipertensores Utilizados na Gravidez

O tratamento da hipertensdo arterial tem como graobjetivo prevenir tanto a
morbilidade como a mortalidade que a ela estaoceskas, seja na populacdo em geral,
seja no grupo especifico das gravidas, sendo @ste dltimo caso, acarreta ainda maior
responsabilidade, pois ha interferéncia com dudassvinumanas, a vida da gestante e a vida
do beb&¥. Os quadros hipertensivos da gravidez, quandos@@alevidamente tratados,

aumentam bastante a morbilidade e mortalidade atatjrprincipalmente quando a presséao
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arterial diastolica da gravida ultrapassa os 90mftHeor outro lado, também se torna
muito importante a instituicdo de uma terapéutidagaada para cada tipo de situacao,
pois, como j& foi abordado, a hipertensdo artexarreta um risco acrescido de preé-
eclampsia/eclampsia, coagulacdo intravascular rdissela, edema pulmonar e

insuficiéncia renal aguda na gestéhte

A hipertensdo arterial pode estar presente sozamh&oexistir com outras situagoes
patolégicas que, de algum modo, podem piorar @ figoto para a gravida, como para o
feto e, esse facto vai influenciar tanto a agrésdade da terapéutica, como, também, a
escolha dos agentes terapéuffédsA toma de medidas para que haja uma diminuicdo da
presséao arterial acarreta sempre um beneficio fzart a gravida, como para o feto, mas,
claramente que este beneficio vai ser sempre nmEm as gravidas que apresentam
maiores riscos, pelo que o recurso ao tratamemioafalogico depende do nivel de risco
para a gravida e para o feto e da consequente watede custos e benefi¢ids

Como anteriormente exposto, existem diversas forteakipertensdo, varios graus de
gravidade da mesma e, também, variadas associemesutras complicacdes gravidicas.
Deste modo, ha que ajustar a terapéutica necegsiiacada tipo de situacao e analisar a
necessidade de implementar terapéutica farmacalagic se basta implementar medidas
ndo farmacologicas. Logo, a decisdo clinica de emphtar determinada terapéutica
depende nédo so da gravidade da hipertenséo grtemab também, da presenca de outras
patologias concomitantes, da existéncia ou naes#olde 6rgdos alvo, entre oufit¥)
Neste sentido, discutir-se-a, nesta dissertacaearéss abordagens terapéuticas, indicadas
para cada tipo de situacao.

No que se refere a hipertensdo gestacional e, degalyuns estudos realizados no
Hospital de Santa Maria (HSM), relatados por Gragana maior parte dos casos de
hipertensdo gestacional, esta aparece em fasaastatd gestacdo ou, até mesmo, so
durante o parto e sem estar associada a qualqtrer @amplicacédo gravidica, i.e. pré-
eclampsi&). N&o obstante, a hipertenséo gestacional podens@manifestacdo prévia de
um futuro quadro de pré-eclampsia ou, por outro,ladde ser um sinal de um quadro de
hipertenséo crénica ainda ndo detefQtia

Como tal, nestes casos, ndo ha necessidade demembe qualquer terapéutica
farmacoldgica, apenas € necessario implementamakgunedidas ndo farmacoldgicas,
como o repous&®°®Y) Normalmente, tanto o progndstico materno, confetal, sdo

favoraveis, mas, claro, ha sempre um risco acrestedhaver algum tipo de complicacéo,

30




Terapéutica Anti Hipertensora na Gravida | 2014

em comparacgdo com uma gestacédo ndfntalSendo que, a possibilidade de ocorréncia
de hipertensédo gestacional em gravidezes seguaistas acrescitfa

Ja no caso da hipertensao crénica, normalmentelllzema esta a ser medicada para o
efeito, contudo, como a maioria dos farmacos aptrtensores nédo séo indicados para
uma situacdo de gravidez, ha que reavaliar to@aapéutica e, também, para além dessa
reavaliacdo, verificar se se trata de uma hipedtergeira ou, se se trata de uma
hipertensdo moderada a severa e, consoante ddsréatiores (ver subcapitulo 3.2),
enquadrar a gravida no grupo de hipertenséo craieizixo ou de alto risd

No caso de a gravida se enquadrar no grupo de bab@ normalmente, a gravidez tem
um desenrolar favoravel e a gestante terd a sussdwearterial controlada sem haver
necessidade de recorrer a medidas farmacolégic&ontudo, a mulher pode ja estar a ser
medicada e, neste caso e segundo Sibai, pode desfsEna medicacdo logo na primeira
consulta de planeamento para a gravidez uma vezrgstes casos, 0s farmacos anti
hipertensores nédo tém qualquer efeito sobre a gpesicdo ou ndo de que possa haver
uma evolugdo para um quadro de pré-eclampsia, ca wa caso de descolamento
prematuro da placenta normalmente inserida e, iodaapara um caso de parto preé-
termd?®2%°) Assim como também ndo tera, de uma forma sigtifia, um efeito
benéfico sobre a morbilidade fét&f>"

Assim, gravidas com hipertensdo arterial ligeirad® complicada, ndo necessitam de
terapéutica farmacoldgica, devendo, sempre, sadaleente acompanhadas, de modo a
controlar a pressao arterial, a detetar precocementa possivel evolucdo para uma
hipertensdo severa (aplicacdo de medicacdo adequadgpara um quadro de pre-
eclampsia e a avaliar o crescimento f&ta. Se nada do anteriormente exposto se alterar,
a gravidez prossegue normalmente até as 40 senmaasisse, pelo contrario, estes fatores
nao se mostrarem tranquilizadores e a gravida gneentrar nas 37 semanas de gestacao
ou num periodo mais avancado da gestacado, é idtenpara realizacdo tanto de uma
avaliacdo materna, como fetal, e, se, para aléso,d&urgir um quadro de pré-eclampsia
sobreposta ou algum tipo de descompensacdo aofefaklo parto ser planeado com a
maior rapidez possivér®.

Assim, se uma mulher for hipertensa (mas hipertenkgeira) e, a qual seja
diagnosticado um estado de gravidez é, de imeditierminado um plano de repouso
fisico, estabelecido pelo médico, o qual ndo inaplicie deixe de trabalhar, mas deve

incluir para além das oito horas de repouso nothatmtuais, mais duas horas diarias de
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descanso. A posicao preferencial para este timitulecOes € a posicdo em decubito lateral
esquerdo, pois assim resultard na diminuicdo dgmssao do Utero sobre a veia cava e,
deste modo, facilitara o retorno do sangue venosmeacat ),

No caso do grupo de gravidas de alto risco (onéedgmina uma hipertensao crénica
grave) existem varios tipos de situacfes. Comaidefeanteriormente, as gravidas deste
grupo encontram-se numa situagéo de grande risow,acpossibilidade de surgirem quer
complicagfes graves com a prépria gravida, queradsto.

Deste modo, nos quadros hipertensivos mais graxeseja, nos quais as mulheres ja
apresentem deterioracdo da funcéo renal, cardi@tasy diabetes, entre outras situacoes
patologicas, estas deverdo ser desaconselhadagavidar, uma vez que uma gestacao
perante este quadro hipertensivo ird degradar ersaxelmente os 6rgdos em causa,
podendo até, em certas situacdes, provocar a filbreresce ainda ao ja referido, o facto
de que, a possibilidade de usufruir de uma gravidézel é, nestes casos, muito
reduzid&”.

Por outro lado, nas situacdes menos graves, mesrgaupo de gravidas de alto risco, é
aconselhada fazer-se, logo na altura da consulf@ateamento, uma avaliacdo tanto da
funcao renal, como da funcédo cardiovascular e aso de ja estar a fazer medicacédo, uma
adaptacao da terapéutica anti hipertensora, ponafa estabelecer o estado em que a
mulher se encontra, para, assim, se conseguirotantda melhor forma, a gesta€§63).
Assim sendo, as mulheres que estejam a ser medicada farmacos anti hipertensores
que sdo contra indicados numa situacdo de gravpigzserem teratogénicos, como no
caso dos modificadores do eixo renina angiotensieaalguns diuréticos e de alguns
vasodilatadores, devem, desde logo, suspender meshcacdo e substitui-la por
medicamentos que ndo sejam prejudiciais nem pamalwido, nem para o feto, como € o
caso da metildopa (grupo dos agonistgs centrais) e da nifedipina (grupo dos
bloqueadores da entrada de calcio), os quais pertea categoria A do grau de risco de
utilizacdo de medicamentos durante a gravidez guas sao 0os mais utilizados durante a
gravidez, sendo, praticamente, considerados fasndeqrimeira linha para este tipo de
situaca® 2528294453 contudo, por vezes, torna-se necessario estaelen controlo
rapido da hipertensédo grave, para, sO depois,aapdicdevida medicacdo ou, também,
quando surge um caso de urgéncia hospitalar, mgamestando a gravida a ser
devidamente medicada e surge um pico de hiperteyrsa@®®®) Este controlo, muitas

vezes, é feito através de terapéutica endovenasadamacos como a hidralazina (grupo
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dos vasodilatadores, a qual, também, pertencesgaréa A do grau de risco de utilizacao
dos medicamentos durante a gravidez) ou como ¢alaheo qual, apesar de pertencer ao
grupo dos bloqueadoref, também tem alguma acgdo vasodilatadora e uma agéo
bloqueadoran'®®2°*%) Tanto a hidralazina como o labetalol sdo utilagm casos de
urgéncia hospitalar, ou seja, quando é necessargaagao muito rapida e muito eficaz
para controlo da pressao arterial gravemente duéta®,

De seguida apresenta-se um diagrama resumo de sendeve atuar na hipertenséo
cronica, consoante o0 grupo a que a gravida pertsecpertence ao de baixo ou se ao de

alto risco (Figura 4.2).
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Gravida Hipertensa Croéni

Baixo Risco Alto Risco

Hospitalizac&o na primeira consulta
médica

Farmacos anti hipertensores, para

manter a PAS abaixo de 140mmHg

e a PAD abaixo dos 90mmHg (ndg

caso de mulheres com lesé&o de|
orgaos alvo)

Medidas Nao Farmacolégicas

Realizar exame de ultrassom as 16-
20 semanas, repetir as 30-32
semanas

Realizar exame de ultrassom as 16-

20 semanas, repeti-lo as 28 semapas

e depois a cada 3 semanas até a gata
do parto

Depois realiza-lo mensalmente até
ao termo da gravidez

Realizacéo de testes para verificaf o
estado do feto as 28 semanas e|a
partir dai todas as semanas

A 4 \ 4

- Farmacos anti hipertensores, caso - Hospitalizagc&o se houver
se desenvolva hipertensao severaj exacerbacéo para hipertenséo grave,
se existir quadro de pré-eclampsia
ou, se houver evidéncias de um

- Se progredir para pré-eclampsia, crescimento anormal do feto;

se estiver a fazer medicacgao ou,

Y : - Avaliacdo médica frequente da
existir um crescimento fetal

gestante e do feto;

anormal. Comecar com testes parg
verificar o estado do feto até a - Considerar a realizagéao do parto
altura do parto. nas 36-37 semanas de gestacao.

Figura 4.2 — Protocolo de atuac&o na hipertensiooe®.

Em relacdo ao grupo dos vasodilatadores diretogjuab pertence a hidralazina, a sua
acdo anti hipertensora deve-se a diminuicdo dasté&esias vasculares periféricas e,
consequentemente, a um relaxamento direto do nuiksoldos vasos sanguin&84”

A hidralazina atua diretamente no musculo liso ddgrias, por forma a causar a
vasodilatacdo, reduzindo a resisténcia vasculafépea total, através da alteracdo do

metabolismo do calcio intracelular, interferindo moovimento do célcio, que é
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responsavel pela manutencdo do estado contratih@szulo liso vasculdf). Na figura

abaixo pode-se observar a estrutura quimica dalaiina (Figura 4.3).

NHNH,

- HCI

Figura 4.3 — Estrutura quimica da hidrala¥fia

Por outro lado, a referida agdo da hidralazinaseja, o de provocar a vasodilatagéo, vai
induzir um aumento ao nivel do débito cardiacodapado a prevenir uma excessiva
diminuicdo da presséao arterial, 0 que é benéfiots, [se tal acontecesse, iria provocar
danos na perfuséo da circulacéo Utero-placefitaria

Contudo, a hidralazina, como qualquer outro farmatambém possui efeitos
secundarios, podendo provocar taquicardia, cefalegpigastralgias, tremores, entre
outrod*®. Deve-se salientar que, a utilizacdo deste medintordeve ser de curta duracao,
s6 se deve utilizar mesmo em situacdes de emesgépois se se prolongar a sua
utilizagéo, vai haver uma estimulagéo do sistemaaeangiotensina-aldosterona, levando
a uma diminuicdo da perfusdo renal, aumentandanass retencdo de liquidos, com
consequente aumento do risco de insuficiéncia aead?, logo, uma diminuicdo no efeito
anti hipertensd¢®.

Em Portugal, a Unica via de administracdo da ladimh € a via endovenosa, em
pequenodolusou em perfusdo rapida, obtendo-se resultados sagwerterial em cerca
de 10 minutos, acabando por se atingir a atividadxima deste farmaco em 20
minuto$*®. A sua acdo permanece por um periodo de 3 a 8fibra

No quadro a baixo descreve-se como é feita a astnaigdo da hidralazina (Tabela 4.1).
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Tabela 4.1. — Modos de administracdo de hidralazidaptado de Graca (%

Administracdo de Hidralazina (ampolas de 25mg)

PA Diastdlica> 130mmHg

- Administrar, por via endovenosa (EV), 5mg, mom#ando continuamente a PA @
medindo a PA 5 e 10 minutos depois;

- Se nao houver diminuigdo da PA, injetar mais 10magntendo a monitorizacao da ¥
ou, verificando os valores da PA aos 5 e 10 minutos

- Se mesmo assim nao se conseguir baixar a PADvadwees inferiores a 110mmH
injetar mais 10mg, mantendo a monitorizacéo coattfaPA,

- Em qualquer um destes casos, deve-se inicianddiato a terapéutica de manutencaa.

PA Diastdlica> 110mmHg e < 130mmHg
Aplicar protocolo anterior au

- Em perfusdo EV réapida (30 a 45 minutos) admiaisB5mg de hidralazina diluida €
100ml de agua destilada, monitorizando sempre a PA,;
- Suspender a perfusao se, a PAD atingir os 100mmHg
- Iniciar terapéutica de manutencao.

m

Terapéutica de Manutencgao

Diluir 25mg de hidralazina em 500ml de soro dextra$% e iniciar a perfusao EV,

O ritmo da perfusdo sera condicionado pela contirendicacdo da PA, ndo permitind
contudo que, a PAD seja < 90mmHg.

Relativamente ao labetalol, este é um antagonistgpetitivo dos recetores adrenérgicos

B1 e B2, ndo sendo, por isso, cardioseletivo(48). Paren alé atividadel bloqueant

apresenta, também, uma acdo competitiva nos aeéastoreso pos-sinapticds®

€,

Consegue com que os valores da pressao arterialudim, porque bloqueia os recetores

a; ao nivel dos vasos sanguineos periféricos e, gaeatemente reduz a resisténcia

vascular periférica, conseguindo assim uma acaodilagador&€®*”*®) A diminuicdo do

ritmo cardfaco é alcancada através da suafabémueanté®).

Na figura abaixo encontra-se ilustrada a estruquienica do labetalol (Figura 4.4).

HQNOC
OH

|
HO CH-CH—NH—CH] CH,
2 CH;—CH;—O « HCI

Figura 4.4 — Estrutura quimica do labet4fdl
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Apés uma administracéo via endovenosa de labedelaerca de 0,5 a 2,0mg/Kg, este
reduz os valores da pressao arterial quase deato@di

Em Portugal, nas situacdes agudas é administrasloendovenosa, como referido,
comecando por urndlusde 20mg, seguido de ubdlusde 10 a 50mg, a cada 10 minutos
até se alcancar o efeito pretendido ou, em aligmdtazer-se uma administracédo bolus
lento de 50mg, seguido de uma perfuséo corfffnua

Como anteriormente referido, o labetalol também tena ligeira acdo vasodilatadora,
porém ele ndo promove a diminuicdo da poés-cargasepa, ndo diminui totalmente a
vasoconstricdo (principal problema na utilizacdo tibetalol), contrariamente a
hidralazina, que é um farmaco vasodilatador %at&, por isso, o labetalol acarreta alguns
riscos adicionais no caso de se desenvolver umroudinsuficiéncia cardiaéa®. Nao
obstante, sabe-se que a administracdo deste faenaoolusdiminui a pressao arterial, a
frequéncia cardiaca e a resisténcia vascular pedféndo alterando, contudo, o débito
cardiac8. Todavia, apesar dos seus efeitos vasodilatagodescontribuir para reduzir a
agregacao plaquetaria, o que, teoricamente iriaréger a perfusdo placentaria, ndo é isso
que se verifica, estando associado a situacdessttEéo do crescimento fef4f)

Porém, o labetalol apresenta como vantagem o tecfmder ser administrado por varias
vias, como: administracdo endovenosa para situagfeslas e administragdo oral
(utilizada mais nos EUA) para o tratamento contifutf4*®). No caso da administracdo
oral, toda a informacé&o ainda se baseia em, apalgasnas propostas, no caso da proposta
feita por Sibai, o tratamento inicia-se com dose4@0mg de labetalol duas vezes por dia,
até um maximo de 2400mg por 4% Se mesmo assim ndo se conseguir alcancar um
estado em que a pressdo arterial fique controlédadicionada nifedipina, ou, até,
eventualmente, um diurético tiazidico, especialmentn casos de gravidas que fagcam
retencdo excessiva de sodio, como acontece coratgmulheres de raca négPa Por
outro lado, no Hospital Universitario &. JamesLeeds, € proposta uma dose de 200mg
de labetalol trés vezes ao dia, podendo elevaguato vezes ao dia esta mesma Gbse
Tal como proposto por Sibai, por vezes, torna-seessrio adicionar nifedipina ao
tratamento, para conseguir alcancar um controlsidaal estavél?®. Sendo que, nesta
altima proposta, é adicionada nifedipina de libgitaprolongada, inicialmente com 10mg
de 12 em 12 horas, até um maximo de 60mg pét.dia

Relativamente as duas diferentes vias de admigésiralo labetalol verifica-se que,

quando a sua administracéo é feita oralmente,ag&elde bloquei@/o é de 3/£Y. O
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bloqueioa torna-se mais evidente quando a administracaaluktdlol € realizada por via
endovenosa ou, no inicio da terapéutica oral coseslaltad”. Ao longo do tempo, na
terapéutica oral prolongada, o bloqueido labetalol vai diminuindo, chegando, mesmo, a
desaparecéf*”)

Ao nivel da administracdo oral deste farmaco \eiie que, por se tratar de uma
substancia lipossoluvel, tem uma boa absorcdo ooah biotransformacgédo hepatica na
primeira passagem e uma biodisponibilidade de celea33%'**". Contudo, como
qualquer farmaco, apresenta alguns efeitos advengosensdo postural, broncospasmo,
riscos de toxicidade hepatica, entre oltfds.

O labetalol quando comparado com a hidralazina,ansitnagéo de periparto e, em que a
hipertensdo grave se associou um quadro de pnéyasid, verificou-se que este diminuiu
com maior rapidez os valores da pressdo artegatjcs minima a taquicardia associada,
porém a hidralazina conseguiu manter, de uma fonaig eficaz, os valores da pressao
arterial em niveis mais seguftd

Por outro lado, para um caso de crise hipertengigge, existem alguns estudos que
indicam que o labetalol via endovenosa ou a nifedipvia oral, demonstram ser
preferiveis em relacdo a hidralazina por via endosa, por possuirem menos efeitos
adverso$28°%

Todavia, s6 se consegue obter hidralazina pararasa€ias hospitalares portuguesas
recorrendo-se & importacdo difétaNo entanto, nem a hidralazina, nem o labetalol
possuem Autorizacdo de Introducdo no Mercado (Adkh) Portugal. Por isso, ambos os

farmacos necessitam, atualmente, de Autorizacddilieacdo Especial (AUE).

Como terapéutica para tratamento continuado dartbipEfio severa a metildopa € o
farmaco mais amplamente utilizado nas gravidasepeentes ao grupo de alto risco,
seguida da nifedipif®>>*®) Contudo, segundo os dados recolhidos até hoje, hda
certezas que um farmaco seja melhor que o outremmem termos da, anteriormente
mencionada, terapéutica endovef§s&. Porém, a metildopa pela sua larga utilizacdo ao
longo dos anos tem-se mostrado bastante segurar éssp, € considerada de primeira
linha para estes ca$8s®

Na tabela abaixo encontram-se discriminadas asgdnsao tipo de utilizacdo e de
administracdo de ambos os farmacos (Tabela 4.2.).
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Tabela 4.2. — Posologia, utilizacdo e administrai@farmacos medildopa e nifedipina para tratamenitinuado da
hipertenséo arterial severa/grave na gra¥fd&25°"

Utilizagéio ___Administragao

2-3 tomas diarias
Metildopa até a dose maxima Ampla Via Oral
de 3000mg a
4000mg/dia
Nifedipina (em forma 2 doses/dia,
farmacéutica de acéo totalizando entre | Corrente Via Oral
prolongada) 20mg/dia e
120mg/dia

Relativamente a nifedipina, esta é, tal como aldugta, bastante utilizada neste tipo de
situace$?>>®)

A nifedipina inibe o fluxo de calcio do meio extehdar para o meio intracelular,
reduzindo a resisténcia vascular periféffc® Tal facto, dota-a de uma grande
capacidade vasodilatadora, por diminuir o efeite-ggrga, ou seja, consegue com que haja
uma grande diminuigcdo da vasoconstricdo e, assibseguentemente, uma diminui¢ao
dos valores da pressdo artétiffl. Esta acaba por conseguir, entdo, uma vasoditataca
arterial e venosa, sendo menos notavel a sua ac&muns venoso, ou seja, uma reducao
da pressao arterial sistémica e uma vasodilatag@naria e cerebraf*”,

Na figura abaixo ilustra-se a estrutura quimicaitidipina (Figura 4.5).

H NOz
H3COOC li'.';(')t’.f)(.‘,H3
HC N CH
3 | 3
H

Figura 4.5 — Estrutura quimica da nifedipffla

A nifedipina €, como ja referido, utilizada em amento continuado, porém quando num
quadro de emergéncia hospitalar, se a hidralaziwaestiver a conseguir dar resposta,
poder-se-a associar nifedipina, administrando-seglde 10 a 20mg a cada 4 a 6 horas, ou
de 12 em 12 horas, caso se trate da forma farme@édh nifedipina de acédo
prolongad4**® Contudo, a nifedipina aparenta ter um tempo de\ééa menor quando
administrada a uma gravida, comparativamente a dweate hipertensa que nao esteja

gravida, como tal e de modo a se obterem os résaltaretendidos, podera ser necessario
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a administracéo deste farmaco em intervalos dedengis curtdd. A presente substancia
guimica é também muito utilizada, quando as grévatademonstram refratarias a outro
tipo de abordagem farmacolodfta Esta é também utilizada para diminuir a excessiva
agregacao plaquetaria, que é verificada nesteltpmsds®.

O presente farmaco é lipossoluvel tendo, por iss@ boa absorcéo oral (cerca de 90%),
e apresentando uma biodisponibilidade de cercébde %', Possui uma elevada taxa
de fixagcdo as proteinas plasméticas (superior a) ¥%ofre, ainda, uma importante
biotransformacdo hepatica que resulta em metaboptaticamente inativ6®. Como
reacOes adversas, pode originar cefaleias, hipiwemstostatica, rubor facial, entre
outra§28’48’58'59.)

Em termos de interagbes medicamentosas, praticanase a classe dos bloqueadores
da entrada de calcio, acentua os efeitos hipotesstors bloqueadorese fazem com que
0 risco de hipotensdo possa ocorrer, 0 que resaftabradicardia e, até mesmo, em
assistolia, quando associados a bloquead¥fés Na base destes efeitos podera estar a
acao anti hipertensora inerente aos bloqueadoresttieda de célcio e aos bloquead@res
mas, também, a competicdo de ambos pela fixacamtenas plasmaticas e a reducao do
fluxo hepatico, produzido, por exemplo, pelo proptal®?.

De salientar, também, que em nenhuma situacdoveeatiministrar nifedipina por via
sublingual, pois pode causar hipotensdo grave aomsegjuente hipoperfusdo cerebral e
coronari&®.

Em relacdo a metildopa, este farmaco € amplamdilieado na gravidez, pois esta
largamente testado, ou seja, foi convenientemestado quanto aos seus efeitos tanto no
feto, como no recém-nascido, tendo sido comprowadaa inocuidade, tonando-se, por
isso, bastante segura a sua utiliz4840.

A metildopa € um analogo da DOPA, atuando ao rdgatral sobre os recetores o
que resulta numa reducdo da atividade simpatida. fes com que haja uma diminuicao
da resisténcia vascular periférica, enquanto otaléardiaco diminui ou, mesmo, néo

chegando a ser alteratfs*+"
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Na figura abaixo encontra-se representada a estrgtiimica da metildopa (Figura 4.6).

HO
"

HO CH;C—COOH. 372 H,0
CH,

Figura 4.6 — Estrutura quimica da metildéBa

O presente farmaco tem um efeito vasodilatadotalgebre as artérias, principalmente e,
em casos de hipertensdo severa associada a pmpsicla nas artérias cerebrais da
gravidd**¥. Contudo e, porque o inicio da sua acdo tende deseorado, ndo é de todo
utilizada em emergéncias hospitalares, mas simraantento continuado, no qual, apos
48 horas da sua administracdo, comeca a ter acéisavasodilatadof® Apresenta uma
biodisponibilidade de cerca de 25%, sendo, ativéepemansportada para o0 sistema
nervoso centrf®. A via renal é o modo pelo qual é excretada, temoptempo de
semivida plasmatico de cerca de 2 horas, contutbinpo da sua acdo anti hipertensora
pode variar, pois ndo tem uma relacéo direta caengpo de semivida plasmatico, uma
vez que pode ser captada pelos neuronios e, pmr dgestinuar a atuar sem estar em
circulacad*®.

No entanto, a metildopa também possui alguns efeittversos, entre eles: hipotensdo
postural, alteracdes do sono, bradicardia, entresfi*”

Se a gravida ja estiver a ser medicada com diog2tates de engravidar, deve continuar
a administra-los, tendo-se, deste modo, que teuidado de controlar muito bem os
valores do hematocrito, para uma identificacdo qwec de uma possivel
hemoconcentrac& N&o obstante, se a gravida apresentar uma hisédega de longa
duracdo, a reducdo do volume plasmatico, em pio)cipdo trara complicacbes
perinataif’.

No caso de mulheres com hipertenséo cronica grav@mm outro tipo de complicacdes
associadas (i.e. diabetes, gravidez mdultipla, eniteas) existe uma forte probabilidade de
estas desenvolverem pré-eclampsia sobreposta,rajesaulheres que ndo tenham este
quadro hipertensivo, também a poderem desenvateenp ja foi referido ao longo do
texto, como no caso da hipertensédo gestacional lepdatensdo cronica de baixo risco.
Embora, a percentagem de gravidas que desenvolréaeclampsia sobreposta seja maior

nas que possuem hipertensdo crénica grave. Nemdes,acomo ainda nao € possivel ter
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certezas, através de testes/analises e, com agpmedicacdo anti hipertensora que nao
tem demonstrado evitar a evolugéo para pré-eclamiosipreconizado como profilaxia da
PE a administracdo oral diaria de pequenas dosefcide acetilsalicilico, até as 36
semanas de gestacédo, para casos que anteriorraendent ocorrido situacdes de PE e/ou
de restricdo do crescimento &% Esta medida teve como base tedrica o facto de o
acido acetilsalicilico inibir irreversivelmente &lo-oxigenase, a qual € imprescindivel
para a producdo dos metabolitos do acido araquidpobmo o tromboxanoAo qual

tem uma acao vasoconstrit8ta

Como tal, se nestes casos houver evolucéo paraiadrajde PE, € ajustada a medicacao
que a gravida ja estava a fazer para a HTA, senttwapéutica preconizada para pré-
eclampsia grave’.

A aplicacdo de terapéutica anti hipertensora enaidma com hipertensdo severa toma
contornos ainda mais justificaveis quando os valdé® elevados da pressédo arterial
implicam uma grande probabilidade de ocorrer heagaarintracraniana.

Neste caso, o risco de hemorragia do sistema serentral ou de insuficiéncia cardiaca
esquerda aumenta, de uma forma muito significajivendo, a presséo arterial diastolica
alcanca valores iguais ou superiores a 110mMHY anteriormente exposto acaba por se
enquadrar também num quadro hipertensivo em cantéxtpré-eclampsia em que, neste
caso, 0 objetivo é aplicar uma terapéutica antedgmsora que faca diminuir a presséo
arterial diastélica para valores que acarretem mes@o, OU Seja, mais ou menos entre 0s
90 e 105mmHg, acautelando, sempre, uma possivepédrfusdo do sistema nervoso

central da gestante e da circulacdo uteroplacefitari

. Intervencdo Farmacéutica

A gravidez, tal como tem vindo a ser descrita, é p@niodo que envolve muitas
mudancas na mulher e, estas mesmas alteracdes dervemito bem percebidas por parte
do farmacéutico, por forma a conseguir respondedas as questdes que venham a ser
colocadas ao longo da sua pratica profissionaldidea-dia de um farmacéutico surgem
questdes relativas a diversas patologias relacasadm a gravidez, com medicamentos,
e, para além de outras questdes, com consequét&iaslizacao destes, para o embrido e
para o feto. Como tal, e no que se refere a patokogui a ser abordada, abaixo encontra-
se uma proposta de um fluxograma que orienta oa@&atico no acompanhamento da
gravida hipertens¥.
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No inicio deste fluxograma encontram-se variasasiies que podem levar uma gravida a
necessitar do acompanhamento do farmacétiticeo longo deste, vdo sendo expostas
estratégias para resolver situacdes, consoantadoaensional da gravida (Figura 5.1.).

Fluxograma de Intervencdo Farmacéutica na Gravigarténsa e Normotensa

Identificacdo de Dispensa de Dispensa de
Fat de Ri medicamentos medicamentos
atores de Risco Pedido de e/ou dispositivos
Cardiovascular Medicdo da PA médicos com interferéncia
relacionados com
HTA nos valores da PA
I I I
I
GRAVIDA
; HIPERTENSA? . }
SIM NAO
HIPERTENSA NORMOTENSA

NA GRAVIDA HIPERTENSA

MEDIR PA

ou ou

\ 4

< 140/90mmH; 140/90<159/109mmHg >160/110mmHg
v \ 4 \ 4
- Avaliar eguranca dd - Avaliar adesdo a Avaliar adeséo a
terapéutica terapéutica teranéutic
- Prestar conselhos - Avaliar efetividade e
seguranca dog \ 4
- Refqrgar adesdo & medicamentos Confirmar valores da PA
teranéutic obtidos, ap6s 15/20 minutos
- Prestar conselh de repbous
v
Préxima Intervenc&o: A 4 v
Confirmar valores da PA Se 0s valores :
Da presentdata a 1 sema diariament mantiverem - Aconselha
consulta médica imediata
v Renortar valores an mén

Se 0s valores S6
mantiverem - Aconselhal

Adi v
consulta médica dentro de L — -
Semana Proxima Intervencao:

Rencrtar valores ao médi Apos consulta medi

v
Proxima Intervencao:

Apods consulta médi

Figura 5.1. — Fluxograma de intervencgéo farmacéuticgravida hipertensa e normotensa. Adaptado BeME
(ANF)©Y,
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NA GRAVIDA NORMOTENSA:

MEDIR PA
ou ou
v
< 140/90mmHg 140/90<159/109mmHg >160/110mmHg
v v l
Avaliacdo mens Recomendar estilos de vida Confirmar valores da PA
saudaveis obtidos, ap6s 15/20 minuto$

de repouso

v
Medir PA 3xsemar

\ 4

Se 0s valores S6
mantiverem — Aconselha

v consulta médica o mai$
Se 0s valores Y répido possivel (dentro de P
mantiverem — Aconselha a 3 dias)

consulta médica para breve

Reportar valores ao médicd v
Recomendar estilos de vidq
saudaveis

\4

v
Monitorizar diariamente a
Apds consulta médica PA

Proxima Intervencéo:

\ 4

Proxima Intervencao:

Ap6s consulta médica

Figura 5.1. — Fluxograma de intervenc¢éo farmacéuticgravida hipertensa e normotensa (continuaédaptado de
CEDIME (ANF)®Y,

Através da analise do fluxograma, consegue-seicaariffue a intervencéo farmacéutica
na hipertensdo arterial na gravida e, em relacameidas farmacoldgicas instituidas a
gravida (gravidas hipertensas), corresponde aoepsoc de avaliar a necessidade, a
efetividade e a seguranca da terapéutica farmdcalage lhe foi instituida, ou seja,
acabando por avaliar, também, a adesdo a terag@UtiBor exemplo, casos em que se
verifica que os valores da pressao arterial ndnsentram estaveis e que se sabe que a
gravida esta a fazer medicacéo, o farmacéutico eewar perceber o que se passa, se foi a
pessoa que se esqueceu de tomar os medicamentdsixee simplesmente de tomar,
porque sentia algum efeito secundario derivadoodatdaquela medicacéo, isto é tentar
perceber o porqué de a medicacdo ndo estar aisaz.dfim exemplo pratico que pode
demonstrar de algum modo o porqué de a pessoa dieixamar o medicamento, € 0 caso
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da nifedipina, em que por estar formulada paraleaacéo prolongada, o comprimido vai
libertando ao longo do tempo a substancia ativaedisga que vai entrando agua no
mesmo, saindo do organismo intacto, apenas comcomaiferente, através das fe%@s
Neste caso, as pessoas podem, simplesmente, pelesaguele medicamento ndo esta a
fazer efeito, por sair intacto nas fezes e, par leg@smo, deixam de o tomar, havendo,
logicamente, uma ma adesdo a terapéutica. Nest@lgehd que prestar os devidos
conselhos a gravida aquando da dispensa dos maegitasnou, aquando de outras
situacdes, como as mencionadas no inicio do flamg?®.

A prestacdo de conselhos a gravida, por parte doafzutico, ilustra-se através da
explicacdo que o farmacéutico lhe d4, seja verlmal escrita, sobre a forma como deve
tomar os medicamentos; através de avisos sobre aleperminado medicamento podera
provocar, sendo essa reacdo ao medicamento nalendyma a nao se assustar e deixar
de fazer a medicac&d. Contudo, o farmacéutico ndo deve sobrecarregaerte com
muita informacao, deve, apenas, prestar a informaghspensavel para que haja uma boa
adesao a terapéutica, por parte da gr&ida

Neste sentido, o farmacéutico dever-se-4 mantepreeatualizado, utilizar linguagem
percetivel para a gravida, saber comunicar, intésipros conhecimentos que a gravida ja
possui (atualmente existem ja muitas fontes dernmdgdo, as quais a gravida, facilmente,
consegue aceder e esclarecer as suas duvidadmapptario, ainda as suscitar mais, e é
aqui que entra, também, o papel do farmacéutiotgrgretar, também, o tipo de pessoa
que tem a sua frente para que possa decidir o evigiformacéo a dispensar e 0 modo de
como vai fazé-I6®. Salientando que a informacéo escrita juntameote & informacao
verbal tem sempre melhores resultados.

Pode-se, entdo, dizer que a comunicacdo permit@lagd com a utente e também a
cooperacdo da mesma na terapéfificad comunicacdo deve estar, o mais possivel,
estruturada com as necessidades e preocupacdesiddag para que seja efi¢d
Sempre que possivel, o didlogo deve ser bem estdatupara que se consiga obter todas
as informacdes necessarias por parte da gestactmepase na informacgéo recolhida,
prestar todos os conselhos indispensaveis ao bamdasmedicament®’). Deve-se
estabelecer uma relacéo positiva com a utentanassno ter uma boa conduta perante a
mesma, como seja, saber transmitir a mensagem, pae a mesma confie
verdadeiramente no farmacéufféb Perante o médico, a pessoa encontra-se sempse mai

ansiosa e sem conseguir memorizar toda a informgg@olhe € passada, pelo que o
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farmacéutico tem de conseguir recolher todos o®gamkcessarios a partir do que a
gravida |Ihe transmite, para conseguir reforcarfarnmacdo dada pelo médico e, também,
completar essa mesma informacé&o ou, caso a grawvida tenha davidas, clarificar todos
0S aspetos que ainda estejam pendentes, para segaonobter uma Otima adesdo a
terapéutic§®. No final, o farmacéutico tem de ficar com a peécede que a gravida
entendeu tudo o que Ihe foi explicado, sem fican ceceio de nada e que ficou com a
nocédo de que tem de cumprir com a terapéutica faridgica que lhe foi instituid®.

Para além do acima referido em relacdo as medatasatoldgicas, o farmacéutico
também intervém ao nivel das medidas ndo farmaical®gincentivando as gravidas
hipertensas e, também, gravidas normotensas a tesilos de vida saudaveis,
nomeadamente, quando os valores da pressdo ajtendlo se encontram dentro do
intervalo de valores de pressdo arterial aceitaveisna gravida previamente
normotensg>®Y. Como exemplos de medidas ndo farmacoldgicas pextbinséo arterial
sugerem-se algumas, como: ter uma alimentacéaleqdih e adequada; controlar o peso;
fazer exercicio fisico equilibrado e evitar bebidasrgéticds?.

Em relacdo a alimentacéo, esta deve ser equilipradaeja, incluir todos os alimentos
em quantidade e qualidade adequadas & manutengdonddes organic&%. Devendo,
por isso, fornecer energia, manter a estrutura &mges do corpo, regular todas as
atividades do organismo, regulando, nomeadamersietese das células e tecid@sNo
caso da gravida hipertensa, a sua dieta alimeatar ser igualmente equilibrada, contendo
toda a diversidade de nutrientes que uma dieteédsalideve conter, mas podendo possuir
algumas restricdes. Por norma, os alimentos dewstieicuma percentagem menor de sal,
deve ser recomendada a reducgdo da ingestao dexgraplo, café, cha verde e cacau, uma
vez que sao substancias energéticas e, por isdepmplevar ao aumento dos valores da
pressao arteri&”. No caso de a gravida ter de prescindir da utifizado sal para cozinhar
os alimentos, apresentam-se algumas alternativae ger recomendada a substituicdo do
sal por ervas aromaticas ou, uma vez que, ja exiate mercado preparacdes comerciais
com o objetivo de substituir o sal na alimentagésya utilizacéo pode ser aconselffatia

N&o obstante, ndo é estritamente necessario gsi exna reducao significativa de sal
na alimentacdo da gravida hipertensa, apesar dentaoto, ser aconselhado fazé-lo, essa
reducdo s6 se torna realmente necesséria em gayigafacam retencdo excessiva de
s6dio, como é o caso de algumas mulheres de rgca‘he
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No que se refere ao controlo de peso da gravida omalher que apresente uma
constituicéo fisica, uma saude e uma alimentacédaseis, devera, apenas, aumentar o
seu peso em cerca de nove a catorze quilogramastduoda a gestaéﬁ% Sendo que, a
partir da 142 semana de gravidez vai ocorrer @ipdhaumento de peso, ou seja, cerca de
1,5 a 2Kg por mé¥. Antes deste periodo gestacional ndo é justificéwe grande
aumento de peso da gravida, pois antes desta semfeta ndo ganha peso, logo um
aumento de peso substancial da gravida antes aéasta ndo é justificavéP. Por outro
lado, o ndo aumento de peso ou a perda de pestiradpasegundo trimestre poderao ser
indicativos de algum tipo de problema, nomeadamextaso no crescimento do f&td
Na tabela abaixo encontram-se os valores de aundenpeso recomendados, de acordo
com o peso/indice de massa corporal (IMC) da muahtss da gravidez (Tabela 5.1.).

Tabela 5.1. — Variacbes de peso durante a gravidiptado de Tinoco, .R?.

Peso Antes da Gravidez Aumento de Peso Recomendado durante
Gravidez (Kg)
Baixo Peso (IMC < 18,5) 13a18
Peso Normal (IMC de 18,5 a 24,9) 11a16
Peso Elevado (IMC de 25 a 29,9) 7all
Obesidade (IMC > 30) 5a9

Porém, por vezes, o aumento de peso verifica-setamdio pelo tipo de alimentacéao e
estilo de vida que a gravida pratica, mas sim, pe&ncao hidrica decorrente do deficiente
fluxo sanguineo dos seus membros inferiores, noameadte quando a pessoa passa
longos periodos de pé. Neste caso, é recomenddeel gravida va descansando algumas
vezes ao longo do dia, deitando-se sobre o setekgleerdo cerca de 30 a 45 mintitds

Em relacdo ao exercicio fisico durante a gravideergpre aconselhavel que haja uma
consulta médica para que a gravida seja avaliadas®m, perceber qual o tipo de
exercicios que podera fa?ék Gravidas que ja estavam habituadas a praticaraema
atividade fisica e que nunca tenham sofrido ab@$p®ntaneos, deverdo apenas, adequar
o tipo de movimentos, a sua intensidade e o ritosordesmos ao seu estado de saude em
que, se ndo houver nenhuma contraindicacdo, podemitnuar a fazer essa mesma
atividade fisic8?. No caso de gravidas hipertensas, o exercicicoff@m de ser muito
bem ponderado, consoante o estadio da hipertensao.
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Consoante as indicacbes médicas dadas a gestdmée sexercicio fisico que devera
praticar, o farmacéutico pode sempre tentar oniedtamelhor forma, o tipo de exercicio
fisico que a gravida poderd praticar, ou, alenteango determinada atividade ndo € a mais
indicada para a gravida que tem a sua frente. Sgneloas atividades de baixo risco sao
sempre as mais aconselhadas durante o periodcstiEd@® principalmente, em gravidas
hipertensds?. Algumas atividades que podem ser aconselhadas psr gravidas
realizarem sdo: caminhada (de uma a trés vezemaoetca de 30 minutos de cada vez)
costuma ser a atividade mais aconselhada, poisgley@ capacidade cardio-respiratoria,;
alongamentos, uma vez que beneficiam o controlaedpiracdo; hidroginastica, pois
favorece o relaxamento corporal e reduz as docesdema dos membros inferiores; loga;
Tai Chi Chuan e por fim, natagd®. Contudo, a pratica de exercicio fisico deve ser
imediatamente interrompida quando a gravida seuofitquer um dos seguintes sintomas:
contracbes uterinas, hemorragia vaginal, dificiddadespiratorias, vomitos, edema
generalizado, perda de liquido amnidtico, desmaimsturas, palpitagdes, taquicardia,
distarbios visuais, perda de sensacédo de moviméetimis®?. Ou seja, quando se suspeite
de qualquer indicio de sofrimento fetal, devendockamado de imediato o médf?

Por todos os aspetos acima expostos pode-se, eiitéo,que, o farmacéutico tem um
papel fundamental ndo s6 em complementar o semégico, como, também, em detetar

situacdes em que haja necessidade de a gravidaereg@juda médica.
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Conclusao

A utilizacdo de farmacos durante a gravidez requmea elevada ponderacdo sobre os
riscos e beneficios para a mae e para o feto, ledtsa que o beneficio terd sempre de
suplantar o risco. Logo, a administracdo de umrohét@ado medicamento a uma gravida
s6 deve ocorrer quando ha certezas de que aquelada é claramente indicado para a
situacdo em causa e, se tiver uma eficacia comgaova, um elevado grau de seguranca.

Durante o primeiro trimestre, apenas devem seizatibs farmacos considerados
indispensaveis, pois é nesta fase que o feto sengacmais sujeito a ocorréncia de
malformagfes. Todavia, o risco de ocorrerem malkkgdaes por teratogenia ndo se
restringe sO a este periodo. Como tal, ha quetésc@o aos farmacos utilizados em
mulheres em idade fértil e que, principalmenteh&em intencdes de engravidar. Também,
no final da gravidez devem ter-se cuidados nestgpoauma vez que, apés o parto, o0
recém-nascido ndo tem a mesma capacidade paraaliidale excretar os farmacos,
como tinha no periodo intrauterino, podendo leveaisos de toxicidade grave no bebé.

No caso da HTA destaca-se o facto de a metildop® smico farmaco que pode ser
utilizado sem qualquer problema durante a gravigess, através de varios estudos
realizados e da ja longa experiéncia de utilizagdomesmo, foi provada a sua total
inocuidade. Todos os outros farmacos referidos pasmlverem casos de quadros
hipertensivos, durante a gravidez, podem ser aditz, mas com algumas precaucdes. Por
isso, mantém-se a necessidade de continuar a igesespor parte da comunidade
cientifica, novos farmacos que possam ser utiligaddste tipo de situacdes. Sabe-se, pois,
que nao é facil investigar nesta area, visto o @ug voluntarios para os ensaios clinicos
ser composto por gravidas e, seja por questbesséiic, de seguranca ou, por questdes de
outras indoles, é rara a possibilidade de issotecen

Nesta area entra, inevitavelmente também, o famiacéque, para além de poder e
dever intervir na parte da investigacdo, possubtamum papel fundamental no que toca
ao acompanhamento da gravida, pois o farmacéudict tpode intervir a par com o
médico, como, também, pode intervir detetando pessiproblemas que requeiram um
reencaminhamento para cuidados médicos. Sendasgmrum profissional de saude que
possui todo o conhecimento necessario para satardqudevera prestar determinados
conselhos a gravida e quando devera encaminharéa ypa acompanhamento meédico

especializado.

49




Terapéutica Anti Hipertensora na Gravida | 2014

Por fim, contando com todos os profissionais dedsag, sobretudo, com a relacdo
médico - farmacéutico, a trabalhar no sentido desthaada vez mais, uma prestacéo de
melhores cuidados de saude as gravidas, melhcsaftados se obterdo na saude das
gravidas, principalmente, as quais esteja assodiadadeterminada patologia, neste caso a

hipertenséao arterial.
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