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RESUMO

A hipertensao arterial ¢ uma doen¢a muito prevalente, sendo os antagonistas dos
recetores de angiotensina II (ARA II) fairmacos de primeira linha, utilizados muitas
vezes em mulheres em idade fértil, sabendo que estes estdo classificados pela FDA
como categoria D na gravidez.

A fetopatia a ARA 1II consiste no conjunto de lesdes fetais e neonatais provocada
pela exposicdo intrauterina a estes farmacos e caracteriza-se por oligoamnios/anidmnios,
doenca renal de gravidade varidvel e defeitos tubulares renais, hipoplasia pulmonar,
hipoplasia calvéria, contraturas dos membros, hipotensdo neonatal refrataria, restri¢ao
do crescimento fetal e, por vezes, morte fetal ou neonatal.

Apresenta-se o caso clinico de uma crianca, cuja mae foi medicada com
azilsartan até as 30 semanas de gestacdo, tendo-se verificado um importante
oligodmnios ndo reversivel com a cessagdo do farmaco e necessidade de parto
prematuro. A recém-nascida apresentou hipoplasia pulmonar com sindrome de
dificuldade respiratéria e necessidade de ventilacdo mecanica, hipoplasia calvaria e
anquilose dos membros, bem como doenca renal grave com necessidade de didlise
peritoneal. Embora com importantes fatores de mau prognostico, esta bebé esteve
hemodinamicamente estavel e com diurese mantida desde o nascimento, tendo sido
possivel suspender a didlise peritoneal. Atualmente, aos 16 meses de vida, os principais
problemas da lactente sdo a ma progressdo estaturo-ponderal e a doenga renal cronica
que, no entanto, ndo necessita presentemente de qualquer terapéutica.

Embora os efeitos fetotoxicos dos ARA II sejam bem conhecidos € o seu uso
seja totalmente contraindicado na gravidez, esta situacdo continua a ocorrer. Este caso
alerta para as graves implicagdes da administragio de ARA II durante a gravidez,
sobretudo nos dois ultimos trimestres, reforcando a importante consciencializagdo de
médicos e doentes para este risco.

E muito importante uma monitorizagio interdisciplinar consistente de todas as
criangas com exposi¢ao fetal a ARA II, com particular foco no desenvolvimento
neurologico e na funcdo renal. Continuam a ser necessarios mais estudos para analisar
as consequéncias a longo prazo da exposi¢do intrauterina a ARA 1II.

Palavras chave: Fetopatia; Antagonistas dos recetores de angiotensina II (ARAII);

Hipertensao arterial; Gravidez.

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML.
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ABSTRACT

Arterial hypertension is a highly prevalent disease and Angiotensin II Receptor
Blockers (ARB) are first-line drugs, often used in women of childbearing age, knowing
that these are classified by the FDA as category D in pregnancy.

ARB fetopathy consists of a set of fetal and neonatal lesions caused by
intrauterine ~ exposure to  these drugs and is  characterized by
oligohydramnios/anhydramnios, kidney disease of variable severity and renal tubular
defects, pulmonary hypoplasia, hypocalvaria, limb contractures, refractory neonatal
hypotension, fetal growth restriction and sometimes fetal or neonatal death.

This is the case report of a child, whose mother was medicated with azilsartan
during pregnancy. She presented an important non-reversible oligohydramnios and the
need for premature delivery. The newborn had pulmonary hypoplasia with respiratory
distress syndrome requiring mechanical ventilation, hypocalvaria and ankylosis of the
limbs, as well as severe kidney disease requiring peritoneal dialysis. Despite the initial
bad prognosis factors, this baby was hemodynamically stable and with diuresis
maintained since birth, and it was possible to suspend peritoneal dialysis. Currently, at
16 months of age, the main problems of the infant are poor height-weight progression
and chronic kidney disease, which doesn’t require any therapy at the moment.

Although the fetotoxic effects of ARB are well known and their use is totally
contraindicated in pregnancy, this situation continues to occur. This case warns about
the serious implications of administering ARB during pregnancy, especially in the last
two trimesters, reinforcing the importance of the awareness of doctors and patients
about this risk.

Consistent interdisciplinary monitoring of all children with fetal exposure to
ARB is very important, with a particular focus on neurological development and renal
function. Further studies are still needed to analyze the long-term consequences of

intrauterine exposure to ARB.

Keywords: Fetopathy; Angiotensin II Receptor Blocker (ARB); Arterial Hypertension;

Pregnancy
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1. LISTA DE SIGLAS E ACRONIMOS

ARA II — Antagonista dos recetores de angiotensina I1
ARB — Angiotensin II Receptor Blocker

AT1 — Recetor da angiotensina tipo 1

AT?2 — Recetor da angiotensina tipo 2

AVC — Acidente vascular cerebral

BiPAP — Bilevel Positive Airway Pressure

CID - Coagulagao intravascular disseminada

DGS — Dire¢do-Geral da Saude

DRC - Doenga renal cronica

ECA — Enzima conversora da angiotensina

FDA — Food and Drug Administration

FiO; — Fragdo de oxigénio inspirado

Hb — Hemoglobina

HSM — Hospital Santa Maria

HTA — Hipertensao arterial

HTP — Hipertensao pulmonar

IECA — Inibidor da enzima conversora da angiotensina
IMC — Indice de massa corporal

LES — Lupus eritematoso sistémico

mRNA — Acido ribonucleico mensageiro

nCPAP — Nasal Continuous Positive Airway Pressure
PA — Pressao arterial

PAD — Pressao arterial diastolica

PAS — Pressao arterial sistolica

PTH — Hormona paratiroideia

RM-CE — Ressonancia magnética cranio-encefalica
RVP — Resisténcia vascular periférica

SRA — Sistema renina-angiotensina

TFG — Taxa de filtragao glomerular

UCIN — Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais
UNTRP — Unidade de Nefrologia e Transplantacdo Renal Pediatrica



2. INTRODUCAO

Os antagonistas dos recetores de angiotensina II (ARA II) estdo classificados
pela Food and Drug Administration (FDA) como farmacos de categoria D quando
usados durante a gravidez (1).

A fetopatia a ARA II consiste no conjunto de lesdes fetais e neonatais
provocadas pela ingestdo materna de antagonistas dos recetores de angiotensina II, com
maior incidéncia quando os farmacos sdo administrados nos segundo e terceiro
trimestres de gestagdo. Esta sindrome caracteriza-se por malformacgdes renais graves,
muitas vezes associadas a outras deformidades, nomeadamente pulmonares, dsseas,
musculares, cardiacas e vasculares.

Este trabalho apresenta o caso clinico de uma crianga, cuja mae foi medicada
com azilsartan durante a gravidez, sendo precedido de uma revisdo teodrica atualizada

sobre esta patologia.

2.1. Hipertensao em idade fértil:

A Hipertensao arterial (HTA) ¢ uma doenga muito comum em Portugal, com os
dados da Dire¢cdo-Geral da Satde (DGS) a estimar uma prevaléncia global de 29,1%.
Em pessoas do sexo feminino e com idade inferior a 35 anos, esta prevaléncia ¢ de
1,9%, subindo para 27,7% quando a idade se encontra compreendida entre os 35 e os 64
anos (2). Os ARA 1I s3o farmacos frequentemente utilizados no tratamento da HTA,
mesmo em mulheres em idade reprodutiva (3), expondo-as ao risco de malformagdes
fetais se engravidarem durante esta terapéutica.

Por sua vez, a patologia hipertensiva na gravidez afeta 5-10% das mulheres
gravidas a nivel mundial, sendo atualmente uma das principais causas de morbilidade e
mortalidade materna, fetal e neonatal (4,5). Definida como uma pressao arterial sistolica
(PAS) superior ou igual a 140mmHg e uma pressdo arterial diastélica (PAD) superior
ou igual a 90mmHg em consulta, a hipertensdo na gravidez pode dever-se a uma
hipertensdo crénica pré-existente ou a uma hipertensdo gestacional (6—8). Esta pode
classificar-se em ligeira (PAS 140-159mmHg ¢ PAD 90-109mmHg) ou grave (PAS
>160mmHg e PAD > 110mmHg) (4). A hipertensao cronica € aquela cujo diagndstico
precede a gravidez ou ¢ feito anteriormente as 20 semanas de gestacdo (7-9),

persistindo por mais de 6 semanas apds o parto (4). A hipertensdo gestacional ¢ aquela



que se desenvolve apos as 20 semanas de gestacdo e, habitualmente, resolve até as 6
semanas apds o parto (4,7). Por sua vez, a pré-eclampsia consiste numa hipertensdo
gestacional  associada a  proteiniria  significativa  (>0,3g/24h  ou racio
albumina/creatinina na urina >30mg/mmol) (10) e a eclampsia caracteriza-se pela
presenca de convulsdes em gravidas com pré-eclampsia.

A hipertensdo mal controlada na gravidez tem diversos riscos conhecidos tanto
para a mae, entre os quais o descolamento da placenta, acidente vascular cerebral
(AVC), faléncia multiorganica ou coagulacdo intravascular disseminada (CID), como
para o feto, cujos riscos sdo o atraso de crescimento intrauterino, cardiopatia congénita
(8), prematuridade ou morte intrauterina, muito associados a evolu¢do para pré-
eclampsia (7,8,11-13). Assim, e por forma a impedir a ocorréncia destes efeitos
secunddrios, ¢ de extrema importancia um correto tratamento da hipertensdo na gravida.
A prevencao da pré-eclampsia deve ser realizada em todas as mulheres com risco de
pré-eclampsia moderado (caracterizado por um ou mais dos seguintes fatores de risco:
primigestas, idade >40 anos, intervalo entre gravidezes >10 anos, IMC >35kg/m? na
primeira consulta, histéria familiar de pré-eclampsia ou gravidez multipla) ou elevado
(incluindo qualquer um dos seguintes: doenca hipertensiva numa gravidez prévia,
doenga renal cronica (DRC), doenga autoimune como lipus eritematoso sistémico
(LES) ou sindrome dos anticorpos antifosfolipidicos, diabetes tipo 1 ou 2 ou hipertensdo
arterial crdonica). Nestas situacdes ¢ recomendada a administragdo de aspirina 100-
150mg diariamente, entre as 12 e as 36 semanas (8,12,14).

De acordo com as orientacdes da Sociedade Europeia de Cardiologia, o
tratamento da hipertensdo na gravidez deve ser iniciado em todas as mulheres com
aumento persistente da pressdo arterial (PA) = 150/95mmHg e em todas aquelas com
hipertensdo gestacional ou hipertensdo cronica com sobreposi¢do de hipertensdo
gestacional (11). Durante a gravidez, os farmacos de 1* linha sdo a metildopa, o
labetalol e os bloqueadores dos canais de calcio, como a nifedipina, tendo como alvo a
PA<140/90mmHg (4,7,12,15). Valores de pressao arterial acima dos 170/110mmHg
sdo considerados emergéncias obstétricas e exigem hospitalizagdo e tratamento com os
farmacos anteriormente mencionados (4,10). Caso a mulher se encontre em eclampsia
ou pré-eclampsia grave ¢ também necessaria a hospitalizacdo e tratamento anti-
hipertensivo, devendo ser ponderada a indu¢do do parto apds estabilizacdo materna (4).

As gravidas com hipertensdo arterial cronica podem, muitas vezes, manter a sua

medicacdo anti-hipertensiva, com excecdo daquelas cujo tratamento ¢ realizado com
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inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), ARA II ou inibidores diretos
da renina, pois estes farmacos t€ém um efeito fetotoxico importante e sdo, por isso,
contraindicados na gravidez (4,9,12,13,16).

Por forma a impedir a ocorréncia desta fetopatia desencadeada pelos fArmacos
inibidores do sistema renina-angiotensina (SRA) e tendo em conta a contraindica¢do
absoluta ao uso dos mesmos na gravidez (4), ¢ benéfica a alteragdo da medicagdo anti-
hipertensiva em consulta pré-concecional numa mulher hipertensa, medicada com ARA
IT e que deseje engravidar (8,9,12,17,18). Tal como na hipertensdo na gravidez, também
na pré-conce¢do os farmacos utilizados sdo a metildopa, o labetalol e os bloqueadores
dos canais de calcio (8). Além da alteragdo farmacologica, a gravida deve ser ainda
incentivada a avaliar o seu controlo hipertensivo e a otimiza-lo para diminuir o risco de
efeitos adversos maternos e fetais, mantendo também um peso corporal e dieta
saudaveis (8). No pos-parto, a gravida deve voltar ao tratamento que fazia antes da
gestacdo (com excegdo dos farmacos contraindicados durante o aleitamento materno),
evitando prolongar o tratamento com metildopa, pois esta encontra-se associada a

depressdo pos-parto (12).

2.2. Antagonistas dos recetores de angiotensina II:

Os ARA II sdao farmacos comummente utilizados no tratamento de diversas
patologias, nomeadamente a hipertensdo arterial, tendo uma elevada eficacia e poucos
efeitos adversos (1,9,13,19). Atuam inibindo o SRA ao antagonizarem o efeito da
angiotensina II no recetor AT1 (5,19-21) e t€m efeitos cardio, cérebro e renoprotetores
(22,23).

O sistema renina-angiotensina estd envolvido na regulagdo da pressdo arterial e
da homeostase do volume de fluido extracelular (21). A renina, uma aspartil-protease
sintetizada e secretada pelas células justaglomerulares do rim em resposta a diminui¢do
de volume extracelular, catalisa a formacdo de angiotensina I a partir do
angiotensinogénio (derivado do figado), sendo esta rapidamente convertida em
angiotensina II pela enzima conversora da angiotensina (ECA) (7,13,17,20). A ECA
catalisa ainda a degradagdo da bradicinina, uma hormona vasodilatadora, em péptidos
inativos (13). A angiotensina II ¢ a principal hormona do SRA e atua diretamente no
musculo liso vascular, induzindo vasoconstricdo e remodelacdo vascular, além de

estimular a libertagdo de aldosterona pelo cortex supra-renal, induzindo retencdo de
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sodio e expansdo do volume de fluido extracelular (22,24,25). Desta forma, o SRA ¢
responsavel pelo aumento da pressdo arterial.

Existem dois tipos de recetores de angiotensina na membrana plasmatica das
células dos orgaos-alvo: tipo 1 (AT1) e tipo 2 (AT2) (13,21). Os recetores AT1 sdo os
responsaveis pela vasoconstri¢ao (13,25), libertacdo de aldosterona pela supra-renal e
retengdo de sddio e agua (20), com consequente aumento da pressdo arterial. Estes
encontram-se €xpressos em varios Orgaos, como o coragdo, rins, vasos sanguineos,
pulmdes, cérebro, figado e supra-renais (21). Os recetores AT2 encontram-se
maioritariamente nos tecidos fetais, sendo responsdveis pelo crescimento e
desenvolvimento fetais e diminuindo a sua expressdo apos o nascimento (26,27). No
adulto, embora tenham uma baixa expressao, participam na remodelacdo cardiovascular
e acredita-se que tenham um efeito contrario ao dos recetores ATI, induzindo
vasodilatagdo (28).

A inibicdo farmacoldgica do SRA fetal pelos ARA II, sendo estes fdrmacos
capazes de atravessar a barreira placentaria (29), prejudica gravemente a perfusao

vascular fetal e a fungao renal (13).

2.3. Desenvolvimento do SRA e rim fetal:

O desenvolvimento do rim fetal ¢ um processo programado e regulado por
diversas moléculas, cuja perturba¢do pode originar malformacdes congénitas do rim e
trato urinario (30).

Na embriogénese humana normal, os metanefro comegam a desenvolver-se na 5*
semana de gestacdo (21), os glomérulos primitivos aparecem por volta da 8/9* semanas
e a func¢do tubular comeca ap6s a 14* semana (13,23,31). A nefrogénese prolonga-se até
as 34-36 semanas, evoluindo de cerca de 15.000 nefronios por rim, as 15 semanas, para
aproximadamente 1.000.000 por rim as 40 semanas (21,23,31,32). Também a taxa de
filtragdo glomerular (TFG) aumenta a medida que a nefrogénese ocorre, até esta estar
completa (21).

No inicio da gestagdo, o liquido amniotico deriva do sangue materno, sendo que
os rins fetais s6 iniciam a excre¢do de urina entre a 9* ¢ a 12* semanas (13,21,33). O
volume de liquido amnidtico aumenta progressivamente a medida que o feto cresce e, as
20 semanas, mais de 90% do liquido ¢ ja constituido por urina fetal (13,23,34). O feto

em desenvolvimento tem uma pressdo de perfusdo renal geralmente baixa, portanto a
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resisténcia arterial mediada pela angiotensina II ¢ essencial para regular a TFG e a
produgdo de urina (13,33,35). Deste modo, o adequado funcionamento do SRA tem
uma elevada importancia no desenvolvimento normal do rim fetal (30).

Os componentes do SRA encontram-se todos presentes durante o
desenvolvimento fetal, a partir da 5* semana de gestacdo (17,36). No entanto, embora
ambos os recetores AT1 e AT2 estejam presentes, a sua expressao e localizagdo difere a
medida que o desenvolvimento renal evolui (13,17). No inicio da embriogénese, a
expressdo do recetor AT2 predomina sobre o recetor AT1 (13,33). Enquanto os
recetores AT2 se localizam maioritariamente no mesénquima e nos nefréonios recém-
formados, os recetores ATl encontram-se nos nefronios mais maduros (13,17,37,38),
dentro dos glomérulos, tibulos e vasculatura renal (34). Apds o nascimento, a expressao
dos recetores AT1 aumenta a medida que a expressdo de AT2 diminui, sendo que no
fim da segunda semana de vida pds-natal, o mRNA de AT2 ¢ quase indetetavel (17,21).

A angiotensina II ¢ essencial no controlo da pressdo arterial fetal, da circulagdo
umbilico-placentaria e na manuten¢do da TFG fetal na circulagdo de baixa pressdo do
feto (13,23,36). Segundo estudos animais, a ligacdo angiotensina II — recetor ATI
potencia o crescimento e proliferacdo celulares, essenciais na fase final da nefrogénese,
permitindo a maturacdo do nefronio e a formacao dos ureteres (7,20,30). A angiotensina
II, associada a ambos os recetores, tem um papel crucial na morfogénese ramificada,
angiogénese, formagdo da papila e crescimento tubular do nefrénio (7,30,39).

Ao atravessarem a placenta, atuando no SRA fetal (22), os ARA II inibem a
funcdo da angiotensina II antagonizando os recetores AT1, e podem levar a hipotensdo
fetal, hipoperfusdo renal e isquémia. Assim, ao induzirem vasodilatacdo da arteriola
eferente, diminuem a pressdo de filtracdo glomerular e induzem anuria e consequente
oligoamnios (7,13,33). Mais ainda, os ARA II podem comprometer o desenvolvimento
tubular (7) e a organogénese renal (22), induzindo alteracdes histoldgicas graves, como
atrofia ou hipoplasia papilar, fibrose tubulointersticial e atrofia e dilatagdo tubulares,
que resultam num comprometimento da capacidade de concentragdo urinaria (20,30,40).

Ao terem uma depuragdo hepatica, e tendo os fetos e recém-nascidos um figado
imaturo, a semivida do fairmaco mostra-se aumentada nestes casos, atingindo valores

estimados de 116h (41).
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2.4. Fetopatia a ARA 1I:

A fetopatia a ARA II consiste no conjunto de lesdes fetais e neonatais
provocadas pela ingestdo materna de antagonistas do recetor de angiotensina II, durante
a gestagdo, com maior incidéncia quando os farmacos sdo administrados nos segundo e
terceiro trimestres. Esta sindrome caracteriza-se por oligodmnios/anidmnios,
insuficiéncia renal e defeitos tubulares renais, hipoplasia pulmonar, hipoplasia calvéria,
contraturas dos membros, hipotensdo neonatal refrataria, restricdo do crescimento fetal e
morte fetal ou neonatal (3,7,13,18,30,33,42). Podem estar ainda presentes deformagdes
faciais, canal arterial patente (13,42) ou trombose da veia cava inferior (33).

- Oligoamnios: resulta da diminuicdo da producdo de urina (o principal
constituinte do liquido amnidtico nos segundo e terceiro trimestres (20)) por
diminuicdo da filtracdo glomerular fetal que se encontra comprometida pela inibicdo da
atividade da angiotensina II (13,21,33). Esta diminuicdo do volume de liquido
amniotico ¢ habitualmente o primeiro sinal clinico de fetopatia (18) e mostrou ser a
principal causa dos restantes efeitos adversos da exposicdo a ARA II no feto.

- Insuficiéncia renal e defeitos tubulares renais: O tratamento com ARA 11

materno nos segundo e/ou terceiro trimestres da gravidez, leva a uma diminui¢do no
funcionamento do SRA fetal, induzindo uma hipotensdo importante que suprime a
funcdo renal fetal, reduzindo a producdo de urina e consequentemente originando
oligoamnios e anuria neonatal (13,43,44). Em humanos, verificou-se que mutacdes nos
genes que codificam a renina, o angiotensinogénio, a ECA ou os recetores AT1 estdo
associadas a Disgenesia tubular renal (patologia autossémica recessiva), o que confirma
a importancia do SRA na gesta¢do, para garantir uma normal diferencia¢do tubular
(13,33). A auséncia de uma TFG adequada durante um longo periodo de tempo nos
segundo e/ou terceiro trimestres, prejudica gravemente o desenvolvimento tubular renal
(17,42,45), estando descritas alteracdes ecograficas e histologicas em rins de bebés com
fetopatia a ARA 11, nomeadamente rins aumentados e hiperecogénicos na ecografia e
disgenesia tubular com auséncia ou redu¢do da diferenciacdo dos tiibulos proximais na
avaliagdo histoldgica (1,13,18,20,46,47). Menos frequentemente, foram documentados
casos de multiplos pequenos quistos renais e displasia tubular (15,18,33).

- Hipoplasia pulmonar: Para que os pulmdes se desenvolvam normalmente ¢é

necessario um volume adequado de liquido amniotico (48). Perante um oligodmnios,

existe uma maior compressao da parede toracica fetal pelo utero, com consequente
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redu¢do do espago para crescimento pulmonar e restricdo dos movimentos respiratdrios
fetais, bem como diminui¢do da pressdo intrapulmonar devido ao efluxo de liquido
pulmonar para o saco amniodtico (17,22,48,49). A fase canalicular critica de
desenvolvimento pulmonar humano ocorre entre as 16 e as 28 semanas, sendo esta a

fase em que o oligodmnios tem um maior risco de induzir hipoplasia pulmonar (13).

- Hipoplasia calvéria: Caracteriza-se pela presenca de ossos hipoplasicos e
suturas habitualmente abertas, sem alteracdo no desenvolvimento do tecido cerebral
(17,50). Os ossos apresentam-se hipoplasicos, mas mantém geralmente a forma e
posi¢do normais e as suturas e fontanelas apresentam-se simetricamente aumentadas
(50,51). Tendo em conta o facto dos ossos membranosos fetais serem altamente
vascularizados e necessitarem de uma alta pressdo de oxigénio para se desenvolverem
(44), a diminui¢do do fluxo sanguineo fetal provocada pela inibicdo do SRA, resulta
numa hipdxia prolongada que limita a angiogénese (50) e, consequentemente, provoca
uma mineralizacdo e ossificagdo deficitaria dos ossos do cranio (13). No entanto, além
da hipotensao fetal com hipoperfusdo (50), também o oligodmnios pode interferir com a
ossificagdo calvaria, ao permitir que a musculatura uterina exerca pressao direta sobre o
cranio fetal em desenvolvimento (13,24,43). O afastamento das suturas cranianas ¢
aumento das fontanelas, diminui a prote¢do do cérebro, deixando-o mais suscetivel ao
trauma durante o trabalho de parto e o parto (17). Alguns autores sugerem ainda que a
inibicdo de determinados fatores de crescimento dos osteoblastos possa ser outra
hipotese fisiopatologica para explicar a ossificagdo tardia (44,50,51). A hipoplasia
calvaria ¢ habitualmente visivel em ecografia, onde o cranio se apresenta deforméavel
sob a sonda, notando-se um atraso significativo da ossificagdo dos ossos parietais e/ou
abobada occipital (17,50).

- Hipotensdo arterial refrataria: Observada em cerca de 15% dos casos, € descrita

como refrataria por ndo responder a fluidoterapia e ao suporte inotrépico (52). Deve-se
maioritariamente & diminuicdo da resisténcia vascular periférica (RVP) e consequente
vasodilatagdo, secundaria ao bloqueio do SRA apos a exposi¢do pré-natal a ARA 1I
(52). A pressao arterial € resultado do produto do débito cardiaco e da RVP, sendo este
segundo fator, o principal determinante da pressdo arterial em bebés prematuros durante
a transi¢do para a vida extrauterina (52).

O oligoamnios que se encontra presente em mais de 90% dos fetos apds

exposicao a ARA II nos segundo e terceiro trimestres (3) ¢ igualmente o responsavel

pelas contraturas de membros e deformacgdes faciais que podem estar associadas a
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fetopatia a ARA II (13). Este dismorfismo facial aparece frequentemente descrito como
facies de Potter (50), caracterizando-se por ponte nasal ampla, orelhas baixas e rodadas
posteriormente, com hipoplasia cartilaginosa, queixo pequeno e recuado e fontanelas
anterior e posterior amplas e deiscentes (34). Aparecem ainda frequentemente
associadas as contraturas dos membros, como o valgo redutivel das maos e pés descrito
por Pérez-Iranzo et al. (34). Estas alteracdes sdo consequéncia do oligoamnios na
medida em que na auséncia de um volume de liquido amnio6tico normal, o feto se torna
mais suscetivel a pressdo exercida pelas paredes uterinas.

Também a morte fetal pode dever-se a oligo ou aniamnios grave que resulte em
compressao do corddo umbilical com consequente altera¢do da frequéncia cardiaca fetal
e morte intrauterina ou durante o parto (1). Além disso, a hipoplasia pulmonar grave e

consequente insuficiéncia respiratéria ¢ também uma causa comum de morte neonatal

nestes recém-nascidos (1).

Oppermann et al. descreveu pela primeira vez a presenca de trombose da veia

cava inferior como novo possivel efeito fetotoxico dos ARA II. Foi descrita trombose
da veia cava inferior proéxima as veias renais em 3 casos de recém nascidos com
fetopatia a ARA II (33) e proposto que um fluxo sanguineo renal diminuido possa
causar trombose das veias renais fetais, prevalecendo sobre o efeito antitrombdtico dos
ARA 1I (33). Esta lesdo ¢ associada maioritariamente a presenca de uma hipotensao
profunda induzida pela auséncia de atividade do SRA, mas nao sdo totalmente excluidos
os fatores de risco genéticos ou adquiridos, nomeadamente trombofilias primarias ou
hipoplasia venosa, que podem também contribuir para a trombose (33). Mais tarde,
Weber-Schoendorfer et al. consideraram a trombose da veia cava inferior como parte da
fetopatia a ARA II quando associada a pelo menos um dos outros sinais caracteristicos
(18).

Este padrao de malformagdes fetais ¢ semelhante ao observado com o tratamento
materno com IECA durante os segundo e terceiro trimestres (3,17,33), sendo a
persisténcia do canal arterial uma caracteristica mais atribuida a fetopatia por IECA,
acreditando-se que o aumento dos niveis de bradicinina possa contribuir para a falha no
encerramento do canal arterial (17).

A fetopatia a ARA II provou ser um efeito de grupo terapéutico e ndo uma
caracteristica de apenas alguns dos farmacos que a constituem, pois estes efeitos
adversos caracteristicos verificaram-se associados a diferentes farmacos do grupo de

antagonistas dos recetores da angiotensina II, mostrando ainda serem independentes da
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dose utilizada (33). Um feto exposto a ARA II deve, assim, ser monitorizado
regularmente com ecografias seriadas para avaliacdo do crescimento fetal, volume de

liquido amnidtico e malformagdes na organogénese (17,22).

2.5. ARA II no 1° trimestre:

O efeito fetotoxico ou teratogénico dos ARA II quando utilizados apenas no 1°
trimestre continua a ser uma questdo controversa. Os estudos realizados até a data
comprovam o aumento do risco fetal associado a toma de ARA II nos segundo e
terceiro trimestres quando comparado com o primeiro (1,7,29), estando esta toxicidade
fetal j4 amplamente documentada (1,5,13,18,29). Os estudos em animais publicados,
confirmam os efeitos fetotdoxicos observados em humanos aquando da exposi¢cdo
intrauterina a ARA II nos segundo e terceiro trimestres, mas nenhum referiu efeitos
adversos associados a este consumo durante o primeiro trimestre (21).

Em 2006, Cooper et al. publicou o primeiro grande estudo que associou o
consumo de IECA no primeiro trimestre ¢ o bloqueio do SRA fetal, a um risco
aumentado de malformagdes congénitas cardiovasculares e do sistema nervoso central
(16). Porém, foram diversos os autores que encontraram defeitos neste estudo,
nomeadamente a auséncia de controlo de fatores concomitantes como a diabetes ndo
diagnosticada ou diabetes controlada com a dieta (9,21), a idade materna mais avangada
(9,21,53) ou a presenga de obesidade (9,19). Um inadequado controlo glicémico durante
a gravidez esta associado a um maior risco de defeitos cardiovasculares e do sistema
nervoso central (19,54) e uma idade materna mais avancada, bem como a presenca de
obesidade tém sido associadas a um aumento no risco de malformagdes congénitas
(19,53). Estes autores defendem que o risco de malformacdes congénitas em fetos
expostos a inibidores do SRA apenas no primeiro trimestre ¢ semelhante ao risco nos
fetos expostos a outros farmacos anti-hipertensivos, acreditando que a causa destas
malformagdes se deve essencialmente a hipertensdo ou a fatores associados, como a
diabetes, idade materna avangada ou obesidade, e nao ao farmaco utilizado (21,29,55).
Os dados disponiveis sobre o uso especifico de ARA II no primeiro trimestre sdo, no
entanto, limitados (29,56,57).

Num outro estudo retrospetivo em que foram comparados fetos com exposi¢do a
ARA 1I no primeiro trimestre, com fetos de maes nao hipertensas e no qual foram tidas

em conta mais variaveis (como a idade materna, IMC ou numero de gestacdes
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anteriores), a incidéncia cumulativa de abortos espontineos e partos prematuros foi
maior no grupo exposto ao fdrmaco e o peso ao nascer foi significativamente menor
neste grupo (57). Apos estes resultados, foi comparado o grupo de fetos expostos a
ARA II com um grupo de fetos cujas maes se encontravam medicadas com metildopa
durante o primeiro trimestre e verificou-se um risco semelhante de abortos e partos
prematuros entre estes dois grupos (29,57). No entanto, no que toca as malformagdes
congénitas, estas foram mais prevalentes nos fetos expostos a ARA II do que no grupo
exposto a metildopa, mas esta diferenca ndo atingiu significancia estatistica (57).
Anteriormente, Diav-Citrin et al. tinha ja descrito uma taxa de malformagdes congénitas
semelhante entre o grupo exposto a inibidores do SRA (IECA ou ARA II), o exposto a
outros anti-hipertensivos e o de fetos com maes hipertensas ndo medicadas (29).

Foram vdrias as publicagdes com casos de gravidas expostas a IECA ou ARA II
no primeiro trimestre, sem nunca se encontrar um padrao especifico de malformagdes
(9,19,21,57). Verificou-se efetivamente um risco aumentado de aborto (5), parto
prematuro € um menor peso ao nascer nos fetos expostos a IECA ou ARA II quando em
comparagdo com um grupo de controlo (29), mas este foi semelhante ao dos fetos
expostos a outros anti-hipertensivos e aos fetos de maes hipertensas ndo controladas
(9,19), acreditando-se que estas consequéncias estejam provavelmente relacionadas com
o patologia materna subjacente e ndo com o tratamento (21). Apenas a analise do peso
ao nascer mostrou uma associa¢do significativa entre os IECA, ARA II e beta-
bloqueantes e 0 menor peso ao nascer, o que ndo se verificou aquando da utilizagao de
metildopa ou bloqueadores dos canais de calcio (29).

Um possivel viés desta conclusdo prende-se com o facto de que a comparagao ¢
feita em gravidas que interromperam o tratamento com os inibidores do SRA no
primeiro trimestre, pelo que a prematuridade e o menor peso ao nascer, podem na
verdade ser influenciados pela hipertensdo subjacente, medicagdo adicional ou outras
comorbilidades (57).

A também verificada maior taxa de interrupgdes voluntarias da gravidez em
gestantes medicadas com inibidores do SRA pode refletir os receios das mulheres
associados a exposicdo a um agente com toxicidade fetal conhecida (29,57), além de
que estes casos estdo muitas vezes associados a gravidezes ndo planeadas (57).

Assim, quando utilizados exclusivamente no 1° trimestre, os ARA II nao
demonstraram um aumento do risco de malformacdes congénitas face a outros anti-

hipertensivos ou a uma hipertensdo nao controlada (3,7,19,29,55,58) e nao devem, por
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isso, ser considerados teratogénicos (19,29,50,56). No entanto, a exposi¢do no primeiro
trimestre a fAirmacos anti-hipertensivos pode estar, em geral, associada a um maior risco
de malformagdes congénitas (9,19,59).

Apesar da auséncia de teratogenicidade comprovada, a exposi¢do intrauterina a
ARA 1II no primeiro trimestre pode igualmente originar fetopatia por inibicdo do SRA,
embora com muito menor frequéncia que aquando da exposi¢ao nos segundo e terceiro
trimestres (42). Nao sendo possivel definir concretamente a partir de que idade
gestacional se iniciam os efeitos toxicos dos ARA II no feto, esta medicagdo deve ser
alterada assim que a gravidez seja diagnosticada (21).

Face aos dados ainda inconclusivos, acredita-se que, como politica preventiva,
os médicos ndo devem prescrever IECA e ARA II em gestantes ou mulheres que
pretendam engravidar (5). Uma vez que ndo existe evidéncia convincente de que os
ARA 1I possam causar malformacdes congénitas caso a exposi¢do ocorra apenas no
primeiro trimestre, a utilizagdo inadvertida destes farmacos na gravida ndo ¢

considerada indicacdo para término de uma gravidez desejada (21,43,57).
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3. CASO CLINICO

Crianga do sexo feminino, caucasiana, nascida a 01/11/2018 e atualmente com
18 meses de idade, natural e residente no Funchal.

Mae de 38 anos, G2P1, com antecedentes pessoais de obesidade e HTA, sob
terapéutica com azilsartan (ARA II) e sem outras comorbilidades ou medicagdo
habitual. Pai e mae proprietarios de um restaurante, com o 12° ano de escolaridade. Pai
e irma de 10 anos saudaveis, sem doengas relevantes conhecidas. Pais nao
consanguineos. Sem antecedentes familiares de relevo, nomeadamente patologia nefro-
urologica.

Gestagdo vigiada desde o primeiro trimestre, com encaminhamento para
consulta hospitalar e pedido de amniocentese, ap6ds dete¢do de oligodmnios na ecografia
realizada as 16 semanas. Nesta data ndo foi realizada qualquer alteracdo a medicagdo
anti-hipertensiva. A amniocentese, realizada as 20 semanas, demonstrou um cariétipo
normal - 46XX.

As 30 semanas de idade gestacional, a gravida foi internada no Hospital Dr.
Nélio Mendonga por crise hipertensiva, tendo, no internamento, suspendido azilsartan e
iniciado metildopa com controlo da pressdo arterial. Realizou ecografias as 31, 32 e 33
semanas, mantendo oligodmnios e rins fetais aumentados de volume. Por este motivo,
foi realizada indu¢do maturativa pulmonar completa as 31 semanas de idade
gestacional. Parto por cesariana, devido a apresentacdo pélvica, as 33 semanas de
gestacao.

indice de Apgar de 8/9/10 aos 1, 5 e 10 minutos. O peso ao nascer foi de 2380g
(adequado para a idade gestacional), comprimento de 42cm e perimetro cefalico de
30cm (Figura 1). Ao exame objetivo salientava-se hipoplasia calvaria e anquilose das
extremidades.

Internada na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN) do Hospital Dr.
Nélio Mendonga, inicialmente sob biPAP com necessidade de FiO, até 80% passando
posteriormente a ventilagdo invasiva. Apresentava ainda agravamento da fungdo renal
com aumento dos valores de creatinina nos primeiros dias de vida (Grafico 1).

Foi colocada a hipdtese de fetopatia a ARA 11, pelo que foi transferida em D1 de
vida para a UCIN do Hospital de Santa Maria (HSM).
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Evolu¢ao no internamento em UCIN:

Respiratorio: A bebé apresentou sindrome de dificuldade respiratéria associado a

hipoplasia pulmonar confirmada em radiografia toracica, com necessidade de ventilagdo
invasiva de D1 a DS, seguido de nCPAP de D8 a D10, e melhoria progressiva do

quadro.

Cardiovascular: Bebé hemodinamicamente estdvel com pressdes arteriais
adequadas. Realizou ecocardiograma em D2 que demonstrou “aumento das cavidades
direitas face as esquerdas e insuficiéncia tricispide ligeira” - sinais caracteristicos de
hipertensao pulmonar (HTP), que foi transitéria. Repetiu ecocardiograma em D5 onde
se confirmou resolugdo da HTP.

Renal: Agravamento da fungdo renal desde o nascimento, com creatinina
maxima de 3,03mg/dL (Grafico 1) e ureia méxima de 69mg/dL em D5, que motivou
realizagdo de dialise peritoneal de D5 a D28. Apresentou também hipercaliémia, com
valor méximo de 6,4mmol/L em D2, tendo realizado resina permutadora de ides de
potassio, com bom resultado. Acidose metabdlica (pH 7,12) em D2 com necessidade de
terapéutica com bicarbonato de sddio. Sem outros desequilibrios eletroliticos.

Em D2 realizou ecografia renal que demonstrou: “Rins francamente globosos
com didmetro bipolar aproximado de 5,7cm a direita e 6,5cm a esquerda, com marcada
hiperecogenicidade do parénquima e perda de diferenciagdo periférico-central”. Repetiu
ecografia abdominal e renal em D5, revelando “Ligeira hepatomegalia homogénea. Vias
biliares ndo dilatadas e vesicula vazia. Veia porta permeédvel. Pancreas, baco e supra-

renais sem alteracdes. Rins globosos e de dimensdes muito aumentadas (Rim direito:

61x36x38mm/43mL; Rim esquerdo: 60x31x33mm/32mL), de contornos regulares,
parénquima hiperecogénico e com perda completa da diferenciagdo cortico-medular.
Sem dilatagdes pielocaliciais bilateralmente. Bexiga vazia. Utero normal. Ligeira
distensdo inespecifica de ansas intestinais com contetido hiperecogénico no interior.
Pequena quantidade de liquido intraperitoneal com visualizacdo de cateter de dilise
peritoneal. Cateter arterial umbilical com a extremidade em topografia habitual”.

Neurologico: Verificou-se hipoplasia calvaria, com “auséncia dos ossos da

calote craniana” em radiografia a D2 (Figura 2). Na ecografia transfontanelar do mesmo
dia, foi relatada “Auséncia de malformacgdes aparentes, com presenca de pequenos focos
de hiperecogenicidade na regido occipital esquerda”. Repetiu ecografia transfontanelar

em D7, D12 e D18 que demonstraram “Enfarte occipital esquerdo com duas pequenas

cavitacdes, sem sinais de hipertensdo intracraniana”.
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Metabdlico: Iniciou alimentagdo entérica a D2 com boa tolerancia. Foi

verificada hiperbilirrubinémia com valor maximo 9,7mg/dL. em D4 que motivou

fototerapia de D2 a D5, com normalizag¢do dos valores de bilirrubina.

Infeccioso: Medicada com ampicilinat+cefotaxime de D1 a D8, sem parametros
de infecdo, hemocultura negativa.

Ao 23° dia de vida (idade corrigida de 36 semanas e 1 dia), foi transferida da
UCIN para a Unidade de Nefrologia e Transplantagdo Renal Pediatrica (UNTRP).

Aqui, manteve-se hemodinamicamente estavel, com pressoes arteriais adequadas e uma

diurese mantida a 3-5mL/kg/hora. Teve uma boa evolu¢do ponderal (15-30g/dia),
tolerando a alimenta¢do com leite materno e suplemento com leite adaptado, sendo o
peso a D43 de 2820g, com o perimetro cefalico a evoluir no percentil 50 (P50) (Figura
1).

Com a melhoria progressiva da fun¢ao renal (Grafico 1), foi suspensa a dialise
peritoneal a D28 de vida (D5 de internamento em unidade). A D30, por reagravamento
da hipercaliémia (Gréfico 2) reiniciou resina permutadora de ides. Reiniciou também
terapéutica com bicarbonato de sddio.

Como intercorréncia no internamento na UNTRP teve febre a D26 ¢ D27, com
pico maximo de 39,8°C, e que cedia ao paracetamol, associado a ligeiro rubor no local
de insercdo do cateter de didlise e exsudado purulento seco pericateter. No entanto,
apresentou parametros inflamatdrios negativos e hemocultura, urocultura, exame de
exsudado pericateter e exame do liquido de didlise peritoneal também negativos, pelo
que foi medicada apenas com paracetamol e manteve-se apirética deste D28 de vida.

Foi realizada avaliacdo de termo a D42, repetindo ecografia transfontanelar que
demonstrou “Lesdo parieto-occipital esquerda de menores dimensdes” e RM-CE que
revelou “Areas de conformacio irregular com sinal semelhante ao do liquor (hipossinal
em Tl e hipersinal em T2), em topografia parieto-occipital bilateral (com maior
expressdo a esquerda), cortico-subcorticais, sem significativo efeito de massa. Na
ponderagdo T2* observou-se hipossinal em relagdo com hemorragia ndo recente. As
alteracdes supracitadas encontravam-se em provavel relagdo com lesdes lacunares. O
padrdo de mielinizagdo mostrou-se aparentemente adequado ao grupo etario. Sem outras
alteracdes” (Figuras 3 e 4). Por suspeita de enfarte occipital perante os achados nos
exames de imagem, foi realizado estudo de fatores protromboticos (Tabela 1) a D42,

que se revelou normal.

21



Estudo de Fatores Protrombodticos

Anticoagulante lUpico Negativo
Antitrombina Il funcional 98%
Anticardiolipina IgG Negativo
Anticardiolipina IgM Negativo
Anticorpo anti-R2 glicoproteina 1 1gG | Negativo
Anticorpo anti-R2 glicoproteina 1 IgM Negativo
Proteina C funcional 70%
Pesquisa de mutagao do Factor V de Auséncia de

~Leiden mutagao
Pesquisa de variante PT20210A mutagdo Auséncia de
da protrombina mutagao

Tabela 1: Estudo de fatores protrombadticos a D42.

Das avaliacoes multidisciplinares realizadas, salienta-se:

- Observagao pela Genética Médica que confirmou o quadro clinico compativel

com fetopatia a ARA II, tendo em conta as manifestagdes clinicas de oligoamnios,
hipoplasia pulmonar, alteragdes renais - rins aumentados e hiperecogénicos, hipoplasia
dos ossos da calote craniana e alteragdes das extremidades, com anquilose, excluindo
doenga malformativa hereditaria.

- Observacdo pela neuropediatria, demonstrando discreta hipotonia

principalmente axial, sem outras alteragdes ao exame neurologico.

- Observagao por neuroftalmologia que ndo demonstrou qualquer alteragao.

Teve alta a 14/12/2018, com 44 dias de vida, clinicamente bem e sem
necessidade de dialise peritoneal. Manteve a medicagdo com resina permutadora de
i0es, bicarbonato de sodio, colecalciferol e ferro, bem como fisioterapia. Voltou para a
Madeira onde manteve acompanhamento em consulta de pediatria com o apoio da
UNTRP e também de neuropediatria e de medicina fisica e reabilitacdo.

Desde entdo revelou mé evolugdo estaturo-ponderal, com peso e comprimento
abaixo do P5 (Figuras 5 e 6). Relativamente ao quadro neuroldgico verificou-se uma
evolucdo da hipotonia para hipertonia progressiva do tronco e dos membros com
posterior melhoria do ténus muscular e desenvolvimento psicomotor aparentemente
adequado, a data atual. Demonstrou ainda uma evolugdo positiva da hipocalvaria, com
progressiva ossifica¢do do cranio.

Verificou-se uma recuperagdo gradual da funcdo renal (Grafico 1), com valores
de creatinina a descer de 1,25mg/dL a data de alta, para 0,83mg/dL aos 9 meses, altura
em que retira o cateter de didlise peritoneal. Suspendeu eritropoietina aos 5 meses

(Gréfico 2), bicarbonato de sodio e resina permutadora de ides aos 8 meses (Grafico 2).
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Das reavaliacoes e exames complementares de seguimento realizados,
destaca-se:

- Rastreio auditivo neonatal (aos 3 meses ¢ 2 semanas — 2 meses de idade
corrigida): normal bilateralmente;

- Triplex carotideo realizado a 18/02/2019, aos 3 meses e 2 semanas de idade,
que demonstrou “Permeabilidade do sistema carotideo com velocidades de fluxo
normais. Artérias vertebrais permeéveis com velocidades e sentidos de fluxo normais”;

- EcoDoppler transcraniano com ‘“Permeabilidade de todos os segmentos
estudados com velocidades e sentidos de fluxo normais e simétricos e indices de
pulsatilidade dentro da normalidade”, também realizado aos 3 meses e 2 semanas;

- Avaliacdo pela neuroftalmologia a 25/02/2019, aos 3 meses e 3 semanas de
idade, que referiu “Acuidade visual dentro do normal para a idade, com fundo ocular
sem alteragdes relevantes™.

Na ultima consulta, aos 16 meses, mantinha-se assintomatica com diurese
conservada e pressdo arterial normal. Destacava-se ma evolugdo estaturo-ponderal, com
um peso de 5475g (Figura 5) e uma altura de 65,lIcm (Figura 6), ambos bastante
inferiores ao PS5 para a idade. Desenvolvimento psicomotor adequado a idade. Sem
medicacao.

Analiticamente, verifica-se uma melhoria da fungdo renal, com valores de
creatinina de 0,83mg/dL, TFG de 35,3 mL/min/1,73m? (Grafico 1) e ureia de
47,3mg/dL. Nao apresentava anemia (Hb 14,8mg/dL — Grafico 2), hipercaliémia (K*
4,70mmol/L — Grafico 2) ou acidose (pH 7,39 e HCO3™ 22,1mmol/L), mantendo, no
entanto, uma ligeira hiponatrémia (Na* 131,0mmol/L). Em relacdo ao metabolismo
mineral-6sseo, manteve valores normais de fésforo (P 4,03mg/dL) e apresentava uma
ligeira hipercalcémia, (CA%* 10,35mg/dL) e uma PTH aumentada (PTH 171,0 pg/mL).

Aguarda parecer da Endocrinologia relativamente ao crescimento e estudo da

funcdo tubular em urina de 24h.

23



Fetal-infant Growth Chart for preterm infants - girls
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Figura 1: Curvas de crescimento de Fenton para prematuros. Dados do periodo de internamento.
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Figura 2: Radiografia de perfil de cranio em D2. Linha hiperdensa correspondente a calote
craniana, visivel apenas nas regides frontal e occipital

Figuras 3 e 4: RM-CE em D42: hipersinal em T2 (Figura 3) e hipossinal em T1 (Figura 4) parieto-occipital com maior expressdo a esquerda, cortico-subcorticais, sem
significativo efeito de massa. Alteragdes em provavel relagdo com lesGes lacunares.
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Figura 5: Evolugdo do peso em fungdo da idade
(0-24 meses idade corrigida).

Figura 6: Evolugdo do comprimento em fungdo da idade
(0-24 meses idade corrigida).
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Creatinina (mg/dl) e Taxa de filtragdo glomerular (ml/min/1,73m?)

Hemoglobina (g/dl) e Potassio (mmol/L)
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Gréfico 1: Evolugdo laboratorial dos parametros de fungdo renal - creatinina e TFG, do nascimento a data atual.
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Grafico 2: Evolugdo laboratorial da hemoglobina e potassio sérico, do nascimento a data atual.
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4. DISCUSSAO

O grau de lesao fetal por ARA II depende, entre outros factores, da altura da
gestacdo em que ha exposi¢do ao farmaco e da sua duragdo (3,18,33). Os resultados a
curto prazo dos recém nascidos com fetopatia a ARA II mostram-se mais graves nos
casos em que a exposi¢cdo ocorre nos segundo e terceiro trimestres, em comparagdo com
o primeiro trimestre isolado (7,29,42), o que se verificou no caso clinico relatado, onde
a exposicao a ARA II so6 foi interrompida no terceiro trimestre.

Estdo descritos ainda vérios fatores que favorecem o progndstico, como a
auséncia de necessidade de parto imediato aquando do diagndstico de exposicao a ARA
II, a auséncia de oligodmnios ou a resolu¢cdo do mesmo apds suspensdo do farmaco e
uma maior duracdo da gestacdo apds cessacao do inibidor do SRA (3,18).

A TFG reduzida e o oligodmnios como resultado da interferéncia dos ARA 11
ndo sdo comummente relatados nos casos de exposi¢ao isolada no primeiro trimestre, o
que se justifica pelo facto dos rins fetais iniciarem a filtracdo glomerular e excre¢ao de
urina apenas entre a 9% e 12 semanas de gestagdo, pelo que ndo sdo gravemente afetados
pela inibi¢do do SRA antes das 12 semanas (13,45). Gravidas com cessagdo de ARA 11
antes das 20 semanas de idade gestacional mostraram menor propensdo para o
desenvolvimento de oligodmnios quando em comparagdo com aquelas que cessam o
tratamento apds as 20 semanas (3,18,33). Também a resolu¢do do oligodmnios apos
cessacdo dos ARA II ¢ preditor de melhor progndstico pois sugere que a lesdo renal foi
menos grave e ¢ reversivel nestes fetos (18,33). A confirmacdo da resolugcdo do
oligodmnios demora entre 2 e 6 semanas e, sendo este um fator favoravel, indica que a
interven¢do médica imediata com parto precoce, ndo estd indicada nestas gravidas
(3,17,18).

No caso retratado, destaca-se, além da longa exposicdo ao azilsartan (30
semanas), a presenca de fatores de mau progndstico, nomeadamente o oligoamnios
irreversivel com necessidade de parto prematuro e o curto espago de tempo entre a
cessacdo do farmaco e o parto.

Quando comparados, os recém-nascidos expostos a ARA II na gestacdo
demonstraram efeitos fetotoxicos mais marcados e maior taxa de mortalidade pos-natal
que os expostos a IECA (7,18,42). Algumas das explicacdes para esta diferenca
prendem-se com os mecanismos de agdo destas classes farmacologicas: os ARA II tém

um tempo de semivida mais longo que os IECA, induzindo uma inibi¢do do SRA mais
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prolongada (42); além disso, os ARA II antagonizam os recetores AT1 impedindo
totalmente a ligacdo a angiotensina II, enquanto os IECA impedem apenas a conversao
de angiotensina I em angiotensina II pela ECA, permitindo que esta conversdo seja
realizada por outras enzimas, o que confere aos ARA II uma capacidade de bloqueio
mais profunda da atividade da angiotensina II (42).

Sdo varios os casos descritos na literatura de criancas expostas a ARA II durante
a gestacdo. Alguns confirmam a reversibilidade do quadro de oligodmnios, com poucas
ou nenhumas alteracdes a longo prazo, caso o tratamento com ARA II tenha sido
suspenso precocemente (1,21,22,33,56). Outros referem recém-nascidos com importante
doenga renal crénica, muitas vezes exigindo dialise de duracdo varidvel (15,18,23,41),
como se verificou no caso apresentado, e ha ainda os que mencionam casos de morte
fetal ou neonatal (5,13,20,47).

Os bebés com fetopatia a ARA II tém um elevado risco de morte neonatal
(15,50), sendo incerta a incidéncia de casos com bom progndstico devido ao viés de
publicacdo e a escassez de publicagdes com seguimento a longo prazo. Uma revisao
sistematica de Bullo et al. mostrou que cerca de 50% dos recém-nascidos vivos com
exposicao intrauterina a inibidores do SRA ndo demonstraram sequelas permanentes,
enquanto os restantes 50% apresentaram graus diferentes de compromisso renal, atraso
no crescimento e atraso no neurodesenvolvimento, sendo que 8% desenvolveram
doenga renal em estadio terminal, com necessidade de didlise e/ou transplante (42).
Este risco de doenga renal cronica ou fatal nestes bebés deve-se ndo s6 as sequelas
funcionais da inibicdo do SRA, como também as alteragdes permanentes no
desenvolvimento renal (20).

Embora a anuria neonatal seja considerada o principal fator de mau prognostico
(50) e a toxicidade renal seja a complicacdo fetal mais comum (42,50,60), o prognostico
destas criangas ndo se limita apenas ao risco de doenga renal grave neonatal (50). Os
defeitos de ossificacdo do cranio e a hipoplasia pulmonar sdo também efeitos adversos
graves que pioram o prognodstico neonatal (13,42,50). A hipoplasia calvaria pode ser
reversivel apds o nascimento (50,56,61), tendo um pior prognodstico quando associada a
lesdo renal. Todos os recém-nascidos com hipoplasia calvaria pré-natal devem nascer
por cesariana, por forma a limitar as for¢as de esmagamento aplicadas no cranio durante
o parto eutocico (50), o que se verificou no caso descrito. A presenca de hipoplasia

pulmonar associada a lesdo renal grave, com necessidade de dialise peritoneal, estdo
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associadas a um pior prognodstico e traduzem habitualmente um menor espago de tempo
entre a cessagdo do farmaco e o parto (18).

Hunseler ef al. retratou casos clinicos de fetopatia a ARA II caracterizados por
oligoamnios e/ou rins fetais hiperecogénicos e aumentados na ecografia (20). Apos o
nascimento, a maioria dos recém-nascidos apresentou hipoplasia e hipertensdo
pulmonares e necessitou de 6xido nitrico e ventilagdo. Também a hipotensado refrataria
aos vasopressores foi recorrente, bem como a auséncia ou diminuicdo da diurese,
aumento da creatinina, defeitos graves da ossificagdo craniana e contraturas dos
membros (20). Em 7 casos, 4 faleceram devido a problemas decorrentes da hipoplasia e
hipertensao pulmonares, antiria e hipotensao refrataria, sendo que os restantes tiveram
como principal problema o comprometimento da fung¢do renal, tendo 2 deles
necessidade de dialise peritoneal (20).

Wegleiter et al. descreveu um caso de fetopatia a ARA II com sintomas
neonatais ligeiros que, posteriormente, revelou um atraso no desenvolvimento
neuroldgico, com distrofia, hipotonia e atraso no desenvolvimento motor, mesmo nao
apresentando qualquer alteracdo neuroldgica ao nascimento (15). Neste caso, o bebé
demonstrou uma hipoplasia calvaria importante, acreditando-se que a hipdxia fetal
recorrente que a originou, possa ser também a razao deste atraso de desenvolvimento
tardio (15).

Estes recém-nascidos necessitam muitas vezes de intervencdes urgentes pos-
parto, como ventilagdo mecanica nos casos de insuficiéncia respiratéria e hipoplasia
pulmonar, agentes inotropicos em resposta a hipotensao (13,30,40) e fluidoterapia para
expansdo de volume, bem como furosemida para inducdo da diurese (23,40). Na
auséncia de resposta a esta terapéutica, ¢ muitas vezes necessaria terapia de substituicdo
renal (13,30,34), com didlise peritoneal que, se prontamente iniciada, pode ter uma boa
resposta, com melhoria dos marcadores renais aguardando a recuperagdo progressiva da
funcdo renal, mesmo nos casos de exposicdo pré-natal prolongada (34). Quando
apresentam canal arterial patente, estes bebés necessitam de tratamento com
indometacina (40,62) ou tratamento cirargico (17) e, face a uma anemia por diminui¢do
da producdo renal de eritropoietina, pode ser necessdria a suplementacdo com
eritropoietina e sulfato de ferro (34).

No caso descrito verificou-se a necessidade de ventilagdio mecanica face a
sindrome de dificuldade respiratéria devido a hipoplasia pulmonar e hipertensao

pulmonar transitoria, com melhoria progressiva e resolu¢do do quadro.
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Na presenca de um agravamento da funcdo renal desde o nascimento, foi
necessario, ao D5 de vida, iniciar didlise peritoneal, verificando-se uma melhoria
progressiva da funcdo renal. A didlise peritoneal foi interrompida a D28 perante os
resultados positivos, com evolucdo dos valores de creatinina de 3,03mg/dL para
1,57mg/dL (Grafico 1). A melhoria da fun¢do renal manteve-se no seguimento a longo
prazo, verificando-se atualmente uma doenca renal cronica com valores de creatinina de
0,83mg/dL, TFG de 35,2mL/min/1,73m? e ureia de 47,3mg/dL.

Além destas alteragdes, esta bebé nasceu com hipoplasia calvaria, um outro
achado caracteristico desta fetopatia, apresentando ainda uma lesdo parieto-occipital
esquerda associada a um enfarte occipital, sem sinais de hipertensdo craniana. Na
auséncia de alteracdes laboratoriais que predisponham a um estado protrombdtico, esta
lesdo pode, a semelhanga da hipoplasia dos ossos da calote craniana, dever-se a hipoxia
fetal recorrente, com hipoperfusdo destas regides.

Mais ainda, verificou-se inicialmente anquilose das extremidades, relacionada
com o oligodmnios verificado, e consequente hipotonia, também caracteristicos desta
patologia.

No entanto, neste caso de fetopatia a ARA II, apesar dos muitos fatores de mau
progndstico, ndo se verificou hipotensdo ou andria, tendo a bebé estado
hemodinamicamente estivel e com diurese mantida desde o nascimento, € observou-se
uma boa resposta a terapéutica instituida com resolu¢ao dos quadros de maior gravidade
apresentados.

Durante o seguimento inicial, verificou-se uma franca melhoria da hipoplasia
calvaria e tonus muscular, com aparente normal desenvolvimento psicomotor. Foi
diagnosticada uma anemia ao primeiro més de vida (Grafico 2) que resolveu com toma
de ferro e eritropoietina (suspensa aos 5 meses por apresentar valores normais de
hemoglobina). Também a hipercaliémia e a acidose metabdlica no periodo perinatal,
medicadas com resina permutadora de ides e bicarbonato de sédio, atingiram valores
normais (K* 4,70mmol/L, pH 7,39 e HCO3 22,1mmol/L), suspendendo a medicagao aos
& meses.

Porém, embora com boa tolerancia alimentar e boa evolu¢do ponderal pods
nascimento, esta bebé apresenta atualmente uma ma progressdo estaturo-ponderal,
consistentemente abaixo do P5 para a idade. Assim, aos 16 meses e ja sem qualquer
medicacdo habitual, sem anemia, hipercaliémia ou acidose, os principais problemas

desta lactente s3o a ma progressdo estaturo-ponderal e a doenca renal cronica.
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Sera necessario um acompanhamento a longo prazo desta crianga com fetopatia
a azilsartan, para avaliar os efeitos que a exposicdo a este fArmaco terd sobre o seu

desenvolvimento neurologico (3) e a progressdo da sua doenca renal cronica (23).
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5. CONCLUSAO

A hipertensao arterial em mulheres em idade fértil deve ser diagnosticada com
precisao e os ARA II sdo alguns dos agentes de primeira linha no tratamento desta
populacdo. Face aos seus conhecidos efeitos toxicos para o feto, estas mulheres devem
ser informadas destes riscos, aconselhando e priorizando uma contracec¢do eficaz (9,34).
Estes farmacos devem ser evitados em mulheres que planeiem engravidar, substituindo-
os por outros mais seguros, nomeadamente metildopa, labetalol ou bloqueadores dos
canais de calcio. Nas mulheres que engravidam durante a medicacdo com ARA 1I, o
tratamento deve ser interrompido o mais brevemente possivel e substituido por
farmacos anti-hipertensivos sem efeitos adversos na gravidez, seguindo as orientacdes
da Sociedade Europeia de Cardiologia.

Embora os efeitos fetotoxicos dos ARA II sejam bem conhecidos € o seu uso
seja totalmente contraindicado na gravidez, o uso incorreto destes farmacos nas
gestantes continua a ocorrer € novos casos continuam a ser relatados. Deve-se reforgar a
consciencializacdo de médicos e pacientes para os riscos da prescricdo de anti-
hipertensivos em mulheres em idade fértil que estdo ou pretendem engravidar,
minimizando o uso dos IECA ¢ ARA II nestas mulheres (5,34).

As mulheres em idade fértil medicadas com esta classe de farmacos beneficiam
muito de uma consulta de aconselhamento pré-concecional (50).

Nos recém-nascidos com doenga renal em que outras causas foram excluidas e
naqueles que apresentam oligodmnios, hipotensdo arterial inexplicavel e refrataria e
defeitos da ossificagdo craniana deve-se investigar sempre a exposi¢do pré-natal a
farmacos fetotoxicos, como os inibidores do SRA (20,52).

E muito importante uma monitorizagdo multidisciplinar de todas as crian¢as com
exposi¢do fetal a ARA II, com particular foco no desenvolvimento neuroldgico (15) e
na fungdo renal.

Continuam a ser necessarios mais estudos para analisar as consequéncias a longo

prazo das criangas expostas a ARA II intrauterino.
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