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FARMACOS NA GESTACAO

CONCEITO

0 AGENTE TERATOGENICO

0 Qualquer substancia, organismo, agentes fisicos ou estado de deficiéncia
e, estando presente durante a vida embrionaria ou fetal, produz
alteracao na estrutura ou na fungao.

Manual Febrasgo Drogas na Gestacdo 2011
Manual recomendacdo SOGESP 2014




Uso de Psicotropicos,
anticonvulsivantes e outras drogas

CONSIDERACOES:

0 Embora aincidéncia de teratogénese determinada por medicamentos nao seja
prevalente, nos parece ser o fator de mais facil prevencdo, pois depende do

conhecimento cientifico e do uso terapéutico racional, inerentes ao exercicio

profissional.




Drug and Food Administrafion™ (Federal Register, 1980; 44:37434-67) disiribuiu os

icamentos nas seguintes categorias

A. Estudos controlados em mulheres nao demonstraram risco para o feto no
primeiro ou demais frimesires.

B. Estudos de reproducdo animal nao demonstraram risco fetal, mas nao hd
estudos controlados no ser humano; ou estudos em reprodugao animal
demonsiraram efeitos adversos que nao foram confirmados em estudos
controlados no ser humano nos varios trimestres.







Yankowitz e Nieby (2001), reviram e enunciaram as cinco
categorias citadas, de forma bastante pradtica, ou seja:

0 A - Estudos controlados nao mostraram risco

0 B-Nao ha evidéncia de risco no ser humano

0 C-Orisco ndo pode ser afastado; aqui estao incluidos farmacos recentemente
langados no mercado e/ou ainda nao estudados.

0 D -Ha evidéncia positiva de risco

0 X - Contra-indicados na gravidez




Anti-Herpéticos
0 ACICLOVIR
0 Sua acdo depende da ativacdo do complexo, gue € mais

facilmente realizada em células infectadas pelo virus do gue em
células ndo infectadas.

0 Causa minimo ou nenhum efeito sobre células embriondrias, j&
que estas estdo sadias .

0 Com base nos estudos em animais e na experiéncia em humanos,
doses habituais de aciclovir nao estao associadas a aumento no
risco de defeitos congenitos




Antfiparasitarios

DAZOL
0 Categoria C

0 Nao existem estudos suficientes em humanos para afirmar a seguran¢a de seu uso durante a gestacgao.

Muito estudada em animais, com desfechos desfavordveis,
0 MEBENDAZOL

0 Gravidez: embriotoxico e teratogénico em animais de experimenta¢ao; nada referido no humano

0 Empora N° de estudos avaliando risco teratogénico ainda seja limitado, seu uso durante a gestagao nao

rece oferecer risco de aumento na incidéncia de malformagoes maiores.

0 /Categoria C

BENDAZOL - Nao ha estudos durante a gestagcdo Categoria C



Analgésicos e Anti-Inflamatorios

0 Estdo entre as drogas mais usadas na pratica médica, inclusive
durante a gestacdo, devido a grande prevaléncia dos
sinftomas tratados por tais medicamentos.

0 /Embora, na maioria das vezes, essas drogas sejam
consideradas seguras, seu potencial teratogénico modifica-se,
de acordo com dose, periodo e tempo de seu uso durante o
gestacao.




Anti-inflamatorios nado hormonais

romove o blogueio da sintese de prostaglandinas por inibicdo da
enzima cicloxigenase;

0 A diminuicdo da prostaglandina E2 (PGE2 ) produz

[0 constricdo do ducto arterioso, podendo levar a hipertensdo
pulmonar primaria Nno recém-nascido;

0 diminuicdo do fluxo sanguineo rendl,
0 Diminuicdo da producdo de liguido amnidtico

Oligodmnio

[0 AINEs nao parecem possuir potencial teratogénico nos dois primeiros
trimestres e podem ser usados com seguranga nesse periodo na
maioria das situagoes.

[l Categoria B/D




Paracetamol

0 Apesar de cruzar a barreira placentdria, ndo parece causar efeitos
teratogénicos nas doses normalmente utilizadas

0 Fraca dtlividade anti-inflamatoria, apresenta uma incidéncia baixissima
de efeitos adversos quando utilizado nas doses terapéeuticas
recomendadas.

otadamente é uma droga segura e pode ser prescrita sem restricoes
urante toda a gestacao.



DIPIRONA

0 Acdo similar & do paracetamol, mas com maior acaAo
anfi-inflamatoria.

0 Estudos nGo mostraram efeitos teratogénicos.

Retirada dos EUA e de alguns paises da Europa devido ao risco
de agranulocitose. E amplamente utilizada no Brasil.

Categoria B




Anti- Histaminicos

0 Aminas que competem, de forma reversivel, com a histamina
por seus receptores.

0 Alia seletividade pelos receptores H1, com pequeno efeito em
receptores H2 e H3.

Sao usados amplamente na gestagcao. Nao sao considerados
teratogenos em humanos98



Blogueadores H1

0 Metandlise com 200.000 gestantes expostas a anti-histaminicos blogqueadores dos
receptores H1, nGo evidenciou aumento do risco teratogénico

0 Clorfeniramina -1° geragcao
[0 Maleato de clorfeniramina
[0 Desclorfeniramina

0 Loratadina - 2° gerag¢ao

0 Meclizina
0 Usado como anti-emético ( Meclin).

0 CategoriaB




Psicotropicos na gestacdo

0 Estudos epidemioldgicos mostram uma alta prevaléncia de doengas psiquidtricas em

mulheres durante a idade fertil;

0 O uso de psicofdrmacos durante a gestacdo apresenta tanto ao clinico como a

, um dilema complexo;

0 Sabe-se que aproximadamente 35% das mulheres, em culturas ocidentais, fazem uso

e psicofdrmacos durante a gestagao;



Fator que influencia a tomada de decisao na prescrigao:

0 a gravidade da doenca psiquiatrica materna e os riscos que a
auséncia de fratamento acarreta para a propria gestante e o bebé.

Nenhuma conduta é absolutamente livre de risco, por isso &
indispensavel que essas decisoes clinicas sejam tomadas em
conjunto com a paciente, seu companheiro e, muitas vezes, com a
familia destes.

“O objetivo do tratamento durante a gestacado é limitar a exposicdo aos
psicofdrmacos pelo uso da minima dose possivel e do menor nUmero
possivel de medicagoes, enquanto se consegue manter a satde mental.”
( Manual de Teratogénese em Humanos — FEBRASGO )



Benzodiazepinicos

as prescritas com mais frequéncia para mulheres em idade
reprodutiva.

0 Benzodiazepinico:

0 Longa acdo - Diazepan

0 Média acdo — Clonazepan, Lorazepan
0 Curta acao — Alprazolan, Midazolan

Efeitos adversos neonatais sdo observados para todos os benzodiazepinicos
quando usados no 3° trimestre de gravidez

0 Uso de altas doses por tempo prolongado pode levar ao aparecimento neonatal de sinfomas
de abstinéncia ((hipertonia, hiper-reflexia, irritabilidade, inquietagdo, choro inconsolavel,
tremores de extremidades, bradicardia, cianose, dificuldade de suc¢cao, apneia, diarreia,

vomitos e restricao de crescimento).



Benzodiazepinicos

0 Preferir o uso de benzodiazepinicos que fenham meia
vida curta - Lorazepam

0 Alprazolam deve ser usado como segunda opc¢cdo , por
causar uma sindrome de abstinéncia mais intensa




Antidepressivos Triciclicos

= Amitriptilina, Imipramina,Nortriptilina e Clomipramina

\



Inibidores Seletivos da receptacao da

Serotonina

Fluoxetina

= Firmaco mais bem pesquisado da classe dos ISRS.

= 5.000 criangcas expostas durante a gestacao, nao demonsiraram

aymento na taxa de malformag¢oes congénitas maiores ou outras
mplicagoes, em comparagao com a populacao geral pelo uso de
ISRS no primeiro frimestre de gravidez, com exce¢ao para paroxeti a
Evidencias apontam risco de 1% de ocorrer hipertensao pulmonar
persistente neonatal quando usado quando usado na 2° metade da

gestacao



INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTAGCAO DA SEROTONINA

Paroxetina : possivel risco de cardiopatia congénita. Evitar na
gestacao

Pela maior comprovagao de sua seguranga, a fluoxetina é o ISRS de
escolha na gestacao

Na lactacado, hd evidéncias de que a seriralina tenha a menor
taxa de concentragcao no leite materno




ANTIPSICOTICOS

TiPICOS:
Alta potencia —— Haloperidol
Baixa potéencia — Clorpromazina

ATIPICOS:
Risperidonaq,
Quetiaping,
Olanzapina



Psicoticos tipicos

0 Sao os mais estudados;

[ Seguros quando vutilizados em doses baixas na

gestacao;

[ Quando usado por tempo prolongado e em doses altas,
pode se observar sintomas extrapiramidais transitorios

nos RN




Anftipsicoticos

ATIPICOS

[ Risperidona, Quetiapina, Olanzapina

[0 Introduzidos no mercado mais recentemente;
0 Seguranca de uso ndo esta estabelecida;
0 Nao existem suspeitas de que causem malformagoes maiores;

0 Nas gravidezes planejadas, a recomendacado é a de uso dos antipsicoticos

tradicionais



ANTICONVULSIVANTES

E grande a preocupacdo de que as convulsées e as drogas anticonvulsivantes
possam prejudicar o embriao/feto.

[0 Crescimento intrauterino restrito, dismorfias, malformacoes e atrasos no
desenvolvimento sao os potenciais efeitos adversos dos anticonvulsivantes.

- Faltam dados conclusivos sobre o efeito de toxicidade de cada um dos
\ anti¢gonvulsivantes, especialmente os mais novos

estratégia de tratamento atual baseia-se no fato de que convulsoes sdo mais
\ judiciais a mae e ao feto do que os proprios farmacos, podendo causar
dortamento, hemorragia infracraniana fetal, prematuridade ou outras
equéncias deletérias.



ANTICONVULSIVANTES

0 Carbamazepina

0 Considerado o farmaco de escola para o fratamento de convulsoes
ém de ser estabilizador do humor.

0 Taxa de mal formagoes de 2,3% para a Carbamazepina.
0 Risco estimado em 1% para defeitos de fechamento do tubo neural.

0 Apresenta um menor risco de malformacgoes e é tida como
medicamento de escolha, em monoterapia, para controlar a

epilepsia na gestacao.



ANTICONVULSIVANTES

0 Lamotrigina

0 E Otil para a monoterapia e como adjuvante terapéutico

0 Eficacia semelhante a carbamazepina

0 Risco de malformacgao similar

0 Entre os novos anticonvulsivantes, @ o mais estudado e
relativamente seguro na gravidez, sendo o menos

teratogénicos.




Anticonvulsivantes

0 Fenitoina

0 Maior risco para malformagoes congénitas maiores e estd
entre as drogas com maior potencial teratogeénico.

0 Assciada a Sindrome da fenitoina fet
0 Acido valproico
Risco de até 3% para DFTN
0 Taxa de malformacgoes de 5,9 a 9,7%

0 Deve ser evitado como tratamento de primeira linha
para epilepsia, em mulheres em idade fértil




Anticonvulsivantes

0 FENOBARBITAL

0 Risco aumentado de malformagoes maiores em fetos

expostos , quando comparado ao grupo conirole

0 Maior taxa de desfechos desfavordveis

04,13 a 6,5 das gestagcoes expostas ao uso cronico

resulfam num RN com malformagoes




0 Mesmo considerando o potencial teratogénico
dos anticonvulsivantes, o risco acarretado pela
epilepsia é maior, e portanto, a farmacoterapia
sempre deve ser utilizada. Dar preferéncia pela
monoterapia e os farmacos de escolha sdo
lamotrigina e carbamaz



ANTI-HIPERTENSIVOS
0 GESTAGAO

0 Um periodo de sobrecarga créonica de volume, na qual a
hipervolemia se deve a retencdo ativa de sddio e agua
nddria a ativagcdo do sistema renina-angiotensina.

Na gestacado, a hipertensao é prevelente em 10%,
permanecendo como maior causa de mortalidade materna e
fetal



ANTI-HIPERTENSIVOS

0 METIL DOPA

0 Antagonista adrenérgico que age por meio de bloqueio

central, é considerado agente de primeira escolha para o

controle dos niveis pressoricos durante a gestagado.




I-HIPERTENSIVO

0 Antagonista dos canais de cdilcio.
0 Agem por meio de bloqueio dos canais de cdilcio e subsequente
relaxamento da musculatura lisa da parede arteriolar e diminvigao da

resisténcia vascular periférica.

ifedipina, Anlodipina entre outr

0 Apesar de nao haver evidéncias sobre efeitos adversos graves da
Nifedipina durante a gestag¢ao, o sao consideradas seguras para uso,
pelo fato de estudos em animais terem demonsirado potencial
teratogénico

Categoria C



INIBIDORES DA ENZIMA DE CONVERSAO DA ANGIOTENSINA -ECA

0 CAPTOPRIL,
0 MALEATO DE ENALAPRIL

0 Na gravidez:

O maior risco ao feto aparenta estar ligado a exposi¢cdo no terceiro

trimestire, principalmente para os seguintes desfechos: oligoidramnio,
persisténcia do ducto arterioso, restricao do crescimento intrauterino,
hipoplasia pulmonar, hipocalvaria (ossificagcdo incompleta do cranio

fetal), displasia tubular renal fetal e insuficiencia renal neonatal.

0 Categoria B/D




0 Formalmente contraindicadas na gestagao, independente da
idade gestacional

Comprometem o desenvolvimento renal fetal no 3° frimestre
além de provocarem oligohidramnio, malformagoes dsseas,
hipoplasia pulmonar, hipotensdo, anuria e morte neonatal

0 Arecomendacdo é de suspensdo de seu uso durante a
gestacdo ou até naquelas mulheres que estiverem
planejando uma gestacao.



ANTIDIABETICOS E ADOCANTES

0 Insulina

0 A'insulina continua sendo o padrao ouro no tratamento

de diabetes gestacional e diabetes tipo 2 na gestacgao,
ela alcanc¢a o controle glicemico ideal e nao cruza a

placenta




Antidiabéticos e Adocantes

0 ASPARTAME

0 E o adocante de escolha. Seu consumo é considerado seguro, desde
que ndo usado por pacientes portadoras de fenilcetonuria.

0 Nao cruza livremente a placenta.

0 SUCRALOSE
0/Aprovada pelo FDA e considerada segura para a gestagao

CICLAMATO E SACARINA

0 Ndorecomendado na gestagdo. Atavessa a barreira placentdaria,
acumulando-se no tecido fetal



BRONCODILATADORES

0 SALBUTAMOL
0 Categoria B

0 E o broncodilatador de acao rdpida mais estudado na gravidez, sendo

recomendado para controle de exacerbacgoes.

0 BUDESONIDA,

Categoria B

0 Considerada de primeira escolha na terapia de manutencao pela via inalatoria

0 Gregersen e Ulric — 2013 . Arfigo de revisdo




PROTETORES GASTRICOS

0 Inibidores da bomba de préton ( omeprazol, lansoprazol , pantoprazol)

0 CategoriaB

0 Anfagonistas do receptor H2 ( cimetidina, famotidina, ranitidina)

Categoria B



Medicamentos dermatologicos

0 RETINOIDES

0 Com base nas taxas de absorgao sistémica, o uso de
refinoides na forma topica ndao parece estar associado ao

umento de anomalias congénitas. Entretanto, sua seguranca
ainda nao é garantida em razdo do nUmero limitado de

estudos em humanos




RETINOIDES

0 Toda mulher em idade reprodutiva que esteja em
tratamento com retinoides sistémicos deve fazer uso de
dois métodos anticoncepcionais, sendo um de

estrogeno/progestdgeno combinados, e o outro um
método de barreira. Adicionalmente, a possibilidade de
gestacao deve ser totalmente descartada antes do

inicio do tratamento por exame laboratorial prévio.




Sistemas de informacao sobre agentes
teratogéenicos - SIAT

0 Sites Uteis para consulta

0 SIAT Porto Alegra: htpp://gravidez-segura.org

0 Canadd: www.motherisk.org

0 Organization of Teratology Information Specialists: htpp://otispregnancy.org/hm/



http://www.motherisk.org/

qilzabulhoes@hotmail.com
82-999817690
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