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RESUMO

A prescrigdo de medicamentos durante a gravidez associa-se a algum grau de
incerteza, resultante de varios fatores, nos quais se incluem as caracteristicas particulares
da gravidez e a falta de estudos nesta area. Esta revisdo tem como objetivo disponibilizar
informacao baseada na evidéncia mais recente, relativa a farmacos comumente utilizados
em contexto de urgéncia, e organiza-la de forma sistematica e pratica para que sirva de
apoio a todos os profissionais de saude que contactam com mulheres gréavidas. Foi
realizada uma pesquisa bibliografica usando as palavras “gravidez”, “medica¢do”,
“farmacocinética”, “teratogénese” e “sistemas de classificagdo” no Pubmed. no site da
Food and Drug Administration dos Estados Unidos da América, assim como no
“Therapeutic Goods Administration” do Governo Australiano. Esta revisdo sumariza,
ainda, as alteracdes fisiologicas e as suas repercussdes farmacocinéticas e 0s potenciais
efeitos teratogénicos que podem advir da prescricdo de determinados medicamentos
durante este periodo. Assim, através desta discussao, pretende-se realizar uma abordagem
critica em relacdo as ferramentas disponiveis e aos pilares nos quais se deve sustentar a
prescricdo de medicamentos na mulher gravida. Com base nesta analise foram realizadas
tabelas-resumo para serem incluidas num protocolo de um hospital terciario,
possibilitando uma consulta dos dados facil e objetiva.

Em suma, um tratamento adequado e em seguranca nas gravidas deve ter como
base a evidéncia recente, sendo que esta populacao deve ter mais conhecimentos sobre 0s
riscos associados a administracdo medicamentosa, de forma a evitar decisfes incorretas

e desinformadas.

PALAVRAS-CHAVE: Obstetricia; gravidez; medicacdo; farmacocinética; teratogénese.
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ABSTRACT

Prescription of medication during pregnancy is associated to a degree of
uncertainty, mainly due to the characteristics of this special population and the lack of
evidence available herein consequent to ethical limitations. This review was developed
to make a protocol to serve as an updated, evidence-based summary of commonly used
medications in pregnancy, particularly for physicians of any specialty working with
pregnant women. A search query with the following terms: “pregnancy”, “medications”,
“pharmacokinetics”, “teratogenesis” and “classification systems” was conducted in
Pubmed, Food and Drug Administration and Therapeutic Goods Administration database.
This review summarizes the available physiologic, pharmacokinetic and potential
teratogenic effects of medications prescribed during pregnancy. The tools and evidence
on which the treatment of pregnant women is currently based on is discussed here. For
this purpose, indexed tables were developed to include in the protocol mentioned before,
for physicians to readily consult. Thus, the adequate and safe treatment of gravid women
should be based on the most recent evidence available, to increase awareness of the risks
of prescription during pregnancy, and to ultimately reduce inconsiderate

decisions/treatment regimens.

Keywords: obstetrics, pregnancy, medication, pharmacokinetics, teratogenesis.
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INTRODUCAO
A utilizacdo de farmacos durante a gravidez € comum, ocorrendo em cerca de 80%

das gravidezes de acordo com dados do Reino Unido, e tem vindo a aumentar, sendo que
dados recentes dos EUA indicam que a prescri¢do de medicamentos no primeiro trimestre
de gravidez aumentou cerca de 60% nas Gltimas trés décadas.!? Foram, ainda, divulgados
dados de um estudo publicado em 2014, The Quebec Pregnancy Cohort, no qual cerca de
59% das mulheres gravidas submeteram-se ou foram submetidas a farmacos durante a
gestacdo.®

A utilizacdo de medicamentos na gravidez tem vindo a aumentar, em parte devido
a idade média de maternidade mais tardia, que naturalmente esté relacionada a condi¢oes
médicas que requerem tratamento cronico.* Por outro lado, mulheres cuja gravidez ndo
foi planeada (dados da Inglaterra revelam que de 650000 mulheres gravidas, apenas 50%
tiveram uma gravidez planeada) ou cuja lingua oficial ndo é a do pais de residéncia
constituem um grupo de risco para a administracdo de medicacdo para problemas cronicos
ou de longo-termo.>® Adicionalmente, a prescricdo de medicamentos pode ser também
necessaria no tratamento de doencas agudos e condigdes associadas a gravidez.®

Os disturbios que, mais frequentemente, necessitam de tratamento farmacologico
sdo a infecdo do trato urinario, nauseas, depressdo, hipertensdo, diabetes, pré-eclampsia,
parto pré-termo, diabetes gestacional ou asma.” De um modo geral, 0s grupos de
medicamentos mais usados sdo 0s analgésicos, 0s antidcidos, os antieméticos, 0s
descongestionantes nasais, 0s anti-histaminicos e 0s antibidticos, havendo ainda
evidéncia do aumento da utilizacio de antidepressivos.*>®

Apesar da maioria dos medicamentos administrados durante a gravidez terem
origem em uma prescricdo médica (95,8%), 92,6% das gravidas revela automedicar-se
com farmacos que ndo estdo sujeitos a receita médica (sobretudo para a dor, azia e
problemas das vias aéreas superiores) e 45,2% refere usar medicamentos a base de
plantas.® A maior parte das mulheres desconhece os riscos associados a este consumo,
nomeadamente 0 aumento de 2-3% de malformacgfes congénitas, e que esse risco
aumenta com a exposi¢do a determinados medicamentos e substancias, certos estados de
doenca, ou mesmo determinados fatores genéticos.

Contudo, ainda que a maioria das mulheres nédo tenha conhecimento dos riscos
associados a toma de medicamentos durante a gravidez, quando questionadas sobre esta
possibilidade, sobrestimam os efeitos que o embrido/feto possa sofrer.® Paralelamente a

esta falta de informagcé&o, existem bases de dados sobre o uso de medicamentos na gravidez



disponiveis, nomeadamente na internet, sem base em evidéncia cientifica da seguranca
ou risco destes medicamentos. Estas fontes de informacéo encorajam as mulheres a usar
medicacdo desnecessaria e potencialmente prejudicial. 1%

Os medicamentos mais comumente usados durante a gravidez, bem como o
conhecimento da populacéo geral em relacdo aos farmacos, nao diferem muito da mulher
ndo gravida, contudo a problematica associada a prescricdo na gravida prende-se com o
facto da informac&o sobre a seguranca e os riscos de grande parte dos medicamentos ser
insuficiente.

Existe pouca informacéo disponivel sobre a farmacocinética e riscos teratogénicos
da grande maioria dos farmacos durante a gravidez.>? A justificacio para esta lacuna é
multifactorial, contribuindo a administragdo pouco comum de alguns farmacos a
gravidas, os problemas éticos associados a inclusdo destas mulheres em ensaios clinicos,
os estudos realizados em animais terem um valor limitado, particularmente pela
variabilidade dos efeitos adversos interespécies, e o0s estudos disponiveis serem
observacionais e, como tal, estarem sujeitos a fatores de confuséo e de viés.>® Para além
disso, os estudos baseados em questionarios eletrénicos ou registo médicos estdo sujeitos
a uma subcategorizacdo de acordo com a classe farmacoldgica e, como 0s registo das
prescri¢coes podem ndo refletir a utilizacdo atual, ndo é possivel nestes casos inferir qual
o farmaco usado.™

A medicacdo durante a gravidez tem um impacto que vai para além da vida
intrauterina, no entanto a necessidade de um tratamento farmacoldgico, devido a
problemas ou condi¢bes de saude da gravida, é por vezes impreterivel. Assim, nestes
casos, alguns farmacos associados a risco fetal ou neonatal sdo prescritos, por nao
existirem outras opc¢des disponiveis e por a sua interrupcdo condicionar um impacto
negativo grave na salde materna. Desta forma, 1-4% das mulheres sdo submetidas a
medicamentos considerados contraindicados, para além de que se desconhece o perfil de
seguranca na gravidez da maioria dos medicamentos prescritos. 141

A falta de informag&o e as duvidas relativas & medicacdo na gravidez leva a que
muitos médicos, principalmente aqueles com menos contacto com a area da obstetricia,
tenham frequentemente varias davidas relativamente ao impacto de farmacos nesta
populacdo, o que pode resultar em tratamentos insuficientes ou incorretos. De forma a
desmitificar e simplificar a prescricdo de medicamentos na gravidez sera realizada uma

revisao das causas fisioldgicas que tém impacto na farmacocinética e a farmacodinamica



das substancias, efeitos teratogénicos, assim como as ultimas atualizacdes sobre as guias

de orientagdo das medicacdes regularmente prescritas na gravidez.

ALTERACOES FARMACOCINETICAS NA GRAVIDEZ
A mulher passa por varios processos de adaptacdo a gravidez, incluindo alteracdes

anatomicas e fisiologicas que afetam a farmacocinética (absorcdo, distribuicdo,
metabolismo e eliminacdo) das substancias medicamentosas. Algumas destas adaptacoes
sdo secundarias as alteracdes hormonais enquanto outras estdo associadas as alteracdes
fisicas da gravidez que permitem o desenvolvimento fetal.

A absor¢do dos farmacos depende da via de administracdo e, na gravida, esta
sujeita a alteracbes adicionais inerentes a gravidez. A via inalatdria associa-se a um
aumento da absorcdo do farmaco, justificado pelas transformacdes anatomicas que
conduzem ao concomitante incremento da vascularizacdo do sistema respiratorio e do
débito cardiaco, que contribuiem para o aumento da quantidade de farmaco absorvido
através dos alvéolos.'® A via cutanea também permite uma maior absorcao, pelo aumento
do fluxo sanguineo e do volume extracelular, assim como a via intramuscular, mais eficaz
pelo aumento da perfusdo periférica. A absorcdo por via oral mantém-se equiparavel a da
mulher ndo gravida. Apesar disso, verificam-se véarias alteracBes gastrointestinais na
gravida, nomeadamente prolongamento do esvaziamento gastrico e diminuicdo da
motilidade intestinal. No primeiro trimestre de gestacdo, as nauseas e vOmitos sao
também fatores importantes a ter em consideracdo. Adicionalmente, o aumento do pH
gastrico, causado pela diminuicdo da producdo de acido gastrico, contribuiu para a
diminuicdo da absorcdo de acidos fracos, como é exemplo a aspirina, € para 0 aumento
da difuso de bases fracas, como € o caso da cafeina.’® Contudo, as repercussdes destas

alterac@es do ponto de vista clinico s&o minimas, especialmente com doses repetidas. °

Conhecer o volume de distribuicdo das substancias é fundamental para estimar a
dose a administrar, e assim obter a concentracdo plasmatica desejada. Durante a gravidez
as alteracdes que ocorrem no sistema cardiovascular, nomeadamente o aumento do débito
e da frequéncia cardiaca, proporcionam um maior volume de distribuigdo das substancias
aos tecidos.?® O aumento do volume extracelular e do volume plasmatico em cerca de
42% e o aumento da agua corporal total, que atinge aproximadamente os 8 litros no
terceiro trimestre, facilitam o aumento do volume de distribuicdo de substancia

hidrofilicas, como € o caso da metformina e o tenofovir.2%2* A acumulagio de gordura
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(3-4kg) favorece a diminuicdo da excrecdo de substancias lipossoluveis e 0 aumenta do
volume de distribuicdo de substancias hidrofobicas. Durante a gravidez também se
verifica uma diminuicdo das proteinas de ligagdo plasmaéticas, principalmente da
albumina e de glicoproteinas, proporcionando um aumento da fracdo ativa (livre) de
farmacos, como se verifica com a fenitoina, tacrolimus, salicilatos, varfarina e diazepam,
que tém uma maior distribuicdo pelos tecidos.?428

O metabolismo das substancias esta sujeito a altera¢bes de acordo com a atividade
enzimatica hepatica. Nas gravidas verifica-se um aumento da atividade do CYP2AG6,
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 e UGT e uma diminuicdo da atividade CYP1A2 e
CYP2C19.2%32 Estas alteracdes condicionam o aumento do metabolismo de algumas
substancias, como a gliburida, nifedipina e indinavir, e a diminui¢do da concentragéo
ativa de outras, como a lamotrigina. S8o excecdo as substancias metabolizados pelo
CYP1A2 e CYP2C19, que apresentam uma tendéncia para um menor metabolismo
durante a gravidez.®

As modificacfes na excrecdo dos farmacos estdo diretamente relacionadas com o
facto do sistema coletor renal dilatar, os rins aumentarem de tamanho e a filtracdo
glomerular estar aumentada. Este conjunto de alteragcdes promove o0 aumento da excre¢do
renal de alguns metabolitos e medicamentos, como o atenolol, cefazolina, clindamicina,
metformina e litio.>1923:338.34 para além destas modificacdes, a atividade da glicoproteina-
P torna-se mais eficiente, aumentando a secre¢do tubular de algumas substancias como é
exemplo a digoxina.>3

A gravidez tem vindo a ser identificada como uma significante variante
farmacocinética, devido as alteracdes anatémicas e fisioldgicas supracitadas. No entanto,
contribuiem também para as alteracbes farmacocinéticas caracteristicas da gravidez, o
aumento da perfusdo uterina e a influéncia da unidade feto-placentéaria na regulacdo dos
xenobidticos da méae para o feto.1”%

A taxa de transferéncia placentaria é afetada pelo metabolismo e idade
gestacional, pelas proteinas de ligac&o, ionizacdo, solubilidade lipidica e peso molecular
das substéancias farmacoldgicas. A placenta, conhecida como barreira de protecdo do feto,
permite a passagem de quase todas os farmacos, exceto os lipofilicos e 0s que tém peso
molecular superior a 1000 Da, como séo exemplos a insulina e a heparina. Assim, o feto
e o liquido amnidtico podem ser considerados como um compartimento adicional, que
facilita a acumulagdo dos famacos e aumenta o volume de distribui¢do aparente. Néo é

expectavel que o figado fetal contribua significativamente para a clearance das

10



substancias, no entanto este pode metabolizar determinados farmacos, produzindo
metabolitos locais que podem ser nefastos para o feto.®

Outros fatores que contribuem para alteragcbes farmacocinéticas durante a
gravidez incluem a idade gestacional, raca, peso corporal, paridade, historia tabagica, uso
de alcool, habitos da dieta alimentar e uso de drogas ilicitas estando associadas com
diversas complicagdes materno-fetais. Algumas comorbilidades médicas da grévida
podem contribuir para estas alteracdes farmacocinéticas como € o caso da fibrose quistica,
insuficiéncia renal, e doencas hepaticas.

De acordo com a bibliografia analisada, as alteracBes na farmacocinética
promovem, de forma geral, a diminui¢do da concentracdo plasmaética das substancias,
diminuindo a exposicdo materna ao farmaco.’® No caso de farmacos com janela
terapéutica reduzida, pode existir um deficiente controlo da condi¢do médica materna por
concentracdes subterapéuticas. Assim, a abordagem atualmente recomendada inclui a
monitorizacdo da concentracdo de farmaco e consequente ajuste da dose, mantendo-a
dentro da janela terapéutica. No entanto, a concentracdo sérica total de farmaco néo reflete
necessariamente a sua atividade, uma vez que as baixas concentracdes das proteinas de
ligacdo durante a gravidez podem aumentar a concentracdo de farmaco ativa.

Atualmente, estdo a ser desenvolvidos modelos “Physiologically based
pharmacokinetic ” (PBPK) que se baseiam no conhecimento prévio dos varios processos
fisiolégicos, integrando-os num modelo que permite prever a absorcdo, distribuicao,
metabolizacdo e excrecdo das substancias farmacoldgicas. Este tipo de modelos é uma
ferramenta potencialmente Gtil na monitorizacdo da administracdo de medicamentos a
mulheres grévidas. No entanto, ainda ndo foram desenvolvidos modelos que incluam a
variabilidade individual e ndo podem ser ainda aplicados a farmacos com varias vias de

eliminagdo.®

TERATOGENESE
Define-se como agente teratogénico todos os que podem conduzir a morte celular,

alterar o crescimento dos tecidos e interferir com a diferenciacdo celular normal ou
mesmo com 0s processos morfoldgicos do desenvolvimento. As repercussdes clinicas
podem incluir aborto espontaneo, malformacdes estruturais, restricdo de crescimento
fetal, morte fetal, comprometimento funcional, alteracbes neuropsicoldgicas e

comportamentais e carcinogénese transplacentaria.
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Os farmacos sdo potenciais agentes teratogénicos, sendo este potencial
influenciado por multiplos fatores, que incluem o momento da gestacdo durante o qual
ocorre a administracdo, o gendtipo materno e fetal, a via de administracdo do agente, a
toma concomitante de outras substancias e as condicdes meédicas maternas. Dos
medicamentos mais utilizados pelas mulheres do norte e regido ocidental da Europa, 0s
que estdo mais frequentemente associados a risco materno-fetal sdo o ibuprofeno,
metoclopramida e codeina.*

Durante o estado de pré-implantacdo, a probabilidade de haver um efeito
teratogénico é baixa, dado que as alteracBes que ocorrem ndo levam a malformacdes
fetais, ndo tendo consequéncias para o desenvolvimento. No caso de provocar a morte de
um namero suficiente de células, pode ocorrer um aborto espontaneo e se apenas sdo
danificadas um namero reduzido de células, estas podem ser compensadas por outras,
resultando numa gravidez viavel, sendo este processo conhecido como a teoria “all-or-
none”. As 10 semanas depois da implantacdo sdo as mais vulnerdveis, uma vez que
durante este periodo ocorre a maioria das transformag@es estruturais e a organogénese.®
Por exemplo, os inibidores da enzima conversora de angiotensina (iIECA) sao
potencialmente teratogénicos, sendo que durante o primeiro trimestre estdo
maioritariamente associados a defeitos cardiacos congeénitos e no segundo e terceiro
trimestres, durante o desenvolvimento renal, podem levar a hipotensdo neonatal, displasia
tubular renal, anuria, oligohidrdmnios ou restricdo de crescimento.

A genética materna e fetal determina a resisténcia relativa ou a suscetibilidade ao
agente teratogénico. Por exemplo, fetos expostos a farmacos antiepiléticos que tém baixa
ou deficiente atividade da epdxido hidrélase, estdo sujeitos a um aumento de metabolitos
oxidativos teratogénicos.

Como ja foi referido na seccdo “Alteragdes farmacocinética da gravidez”, as
diferentes vias de administragdo conduzem a diferentes niveis de absorcao e acdo de uma
substancia, o que esta diretamente relacionado com o seu potencial teratogénico. Por
exemplo, o fluconazol tdépico € considerado seguro, no entanto fluconazol sistémico é
considerado teratogénico?C.

As interagfes medicamentosas também sdo relevantes, j& que duas substancias
administradas em conjunto podem ter efeitos sinérgicos independentes ou, por outro lado,
proteger de efeitos teratogénicos da outra. Por exemplo, o acido félico diminui os riscos

teratogénicos associados a toma de antiepiléticos, como o acido valprdico ou a
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carbamazepina.** Apesar disto, sempre que possivel, 0 acido valprdico ndo deve ser usado
durante a gravidez.*?

Para estabelecer um perfil de seguranca dos medicamentos em mulheres gravidas
é impreterivel conhecer a farmacocinética, farmacodinamica, transferéncia placentéaria e
0S mecanismos basicos da teratogénese. Esta ideia € ainda utopica para a maioria dos
farmacos, devido a falta de informac&o baseada em evidéncia.

Reconhecendo a importancia deste topico, vérias entidades tém feito propostas
para classificar os farmacos em diferentes categorias de risco teratogénico, de acordo com
a informacdo disponivel. A classificacdo mais utilizada — “Pregnancy and Lactation
Labeling Rule” — foi proposta pela “Food and Drug Administration” (FDA) em 1979 e
modificada em 2015, devido a varias criticas sustentadas pelo facto do sistema néo
permitir uma escolha clara dos farmacos a utilizar.*

A FDA classifica os medicamentos com base em estudos realizados em humanos,
animais e de acordo com o risco-beneficio do farmaco. A classificacdo da FDA mais
utilizada compreende cinco classes (A, B, C, D e X). De forma a compreender este
sistema, cada letra tem uma descri¢do associada: as classes D e X devem ser evitados
durante a gravidez, exceto em circunstancias de grande risco materno, e os medicamentos
da classe C devem preferencialmente ser evitados, sobretudo se existirem alternativas

igualmente eficazes nas classes A e B (tabela 1).

Tabela 1: Classificacdo proposta pela FDA antes do novo modelo (New Pregnancy and Lactation

Labeling)*?
CLASSE DEFINICAO

A Estudos adequados em humanos ndo demonstraram riscos para o feto.

B Né&o existem estudos adequados em humanos, mas estudos realizados em animais néo
demonstraram risco teratogénico ou estudos adequados em humanos nao demonstraram
risco fetal mas estudos em animais demonstraram risco teratogénico.

C N&o ha estudos adequados em humanos e ou ndo existem em animais ou estes estudos
demonstraram risco teratogénico.

D Existe evidéncia de risco fetal em estudos humanos, mas os beneficios em casos
particulares podem justificar o seu uso durante a gravidez.

X Estudos em animais ou humanos demonstraram malformacoes fetais, e 0s riscos superam
claramente qualquer beneficio.

13



Contudo, foi proposta uma nova classificacdo, publicada em 2015, que substitui
estas categorias (A, B, C, D e X) por uma anélise descritiva de cada medicamento, de
forma a que os médicos obtenham informacdo independente e imparcial, que
posteriormente os auxilie na avaliacdo do risco-beneficio, bem como no aconselhamento
da gravida, lactantes e mulheres e homens com potencial reprodutivo.*44

Existem outros sistemas de classificacdo do perfil de seguranca dos farmacos
durante a gravidez. O sistema proposto pela “Farmaceutiska Specialiteter i Sverige”
(FASS) é constituido por categorias de A a D, sendo que o grupo B esta subdividido em
B1, B2 e B3. O sistema de classificacdo da “Australian Drug Evaluation Committee ”
(ADEC), substituido pelo “Advisory Committee on Medicines” (ACM) em 2017, inclui
estas categorias e também a Categoria X, que é idéntica a Categoria X do antigo sistema
de classificacdo da FDA. A Categoria A, de ambos os sistemas, inclui farmacos que sdo
tomados em grande numero por gravidas sem que haja evidencia de problemas fetais. Na
categoria B, a evidéncia é insuficiente e limitada em estudos em humanos, sendo baseado
em estudos em animais e por isso subdividida em B1, B2 e B3. As categorias seguintes
sdo diferentes em cada sistema. A categoria C, de acordo com a FASS, inclui farmacos
que causam problemas no processo reprodutivo, sem estarem diretamente associados a
teratogénese e, segundo a ADEC, sdo farmacos que causam alteracBes reversiveis nos
fetos ou neonatos sem causarem malformagdes. A categoria D na FASS corresponde a
farmacos em que ha evidéncia, tanto em estudos em humanos como em animais, que
aumentam o risco de incidéncia de malformac6es fetais ou outros problemas irreversiveis.
Ja a ADEC inclui na categoria D os farmacos que causaram, podem ter causado ou ha a
suspeita que causem um aumento do risco de malformacdes ou outros problemas
irreversiveis. A categoria X do sistema de classificacdo da ADEC diz respeito a farmacos
que tém elevado risco de causar danos permanentes no feto e por isso ndo devem ser
usados nas mulheres gravidas.*®

Para além dos sistemas de classificacdo internacionais descritos, existe um sistema
de “evidence-based medicine” (EBM) em livro de texto, cujo nome ¢ “Drugs During
Pregnancy and Lactation: Treatment Options and Risk Assessment”.*® Este livro foi
desenvolvido por médicos dos Estados Unidos e Europa, sendo actualizado com base na
literatura e resultados de estudos recentes. “Drugs in Pregnancy and Lactation” é outro
livro de texto de referéncia, frequentemente utilizado pelos médicos como fonte de

informacéao sobre a medicacgdo na gravidez.
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A Teratogen Information System (TERIS) é um outro sistema de classificagdo de
risco computarizado, que tem como base informagdo publicada, identificada através do
PubMed, TOXLINE e DART.!® Deste modo, este sistema foca a sua avaliagdo no
potencial teratogénico do farmaco, categorizando a magnitude do risco em “nenhum”,
“improvavel”, “minimo”, “pequeno”, “moderado”, “alto” ou “indeterminado”.1°

As varias classificagOes existentes tém como objetivo otimizar a atitude médica
aquando da prescricdo de medicamentos a uma gréavida, no entanto nenhuma apresenta
uma escolha ideal. Uma revisdo da literatura recente, sobre a prescricdo de medicamentos
aprovados pela FDA entre 2000 a 2010, mostrou que o risco teratogénico era
indeterminado em 97,7% dos farmacos, sendo que o tempo médio para que um
medicamento, que foi classificado inicialmente com risco indeterminado, seja avaliado
COm um risco mais preciso séo cerca de 27 anos.*®

Os dados usados para determinar as categorias da FDA sdo usualmente derivados
de estudos ndo publicados e que ndo estdo disponiveis para uma avaliacdo cientifica
independente.®® A TERIS, como se baseia em informacdo publicada e se centra no
potencial teratogénico do farmaco, tem uma correlacdo baixa com a classificacdo da
FDA.*¢ O facto de dois dos sistemas de classificagio mais comuns, o TERIS e a
classificacdo FDA, terem pouca correlacdo entre eles permite-nos aferir que existe muito
desconhecimento cientifico relativamente ao risco teratogénico.

Portanto, a atitude aconselhada, na auséncia de estudos bem controlados, baseia-
se no balanco entre os beneficios da medicacdo e o risco para o feto/embrido, pois
frequentemente o risco de um efeito teratogénico é suplantado pelo risco de ter uma
gravida com diabetes mellitus, depressao ou hipertensdo arterial sem tratamento, o que
tem repercussdes ndo sé na satide materna como também no feto/embri&o.*® Deste modo,
muitas medicacBes com potencial teratogénico sdo utilizadas durante a gravidez, na
auséncia de uma alternativa disponivel recomendada, sendo a classificacdo da FDA a que

melhor representa os objetivos da pratica médica.*’

PRESCRIGCAO NA MULHER GRAVIDA
Uma mulher gravida s6 deve ser medicada se for absolutamente necessario,

ponderando todos os riscos e beneficios. Frequentemente, medidas ndo farmacologicas
podem ser suficientes, por exemplo medidas dietéticas podem ser eficazes no controlo da

diabetes gestacional ou no alivio de sintomas como nauseas e obstipacao.
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De uma forma geral, a prescricdo medicamentosa durante a gravidez implica
cuidados adicionais por parte do médico. Contribuem para esta necessidade as alteragdes
anatémicas e fisioldgicas que ocorrem durante a gestacdo, devido as repercussfes na
farmacocinética e farmacodinamica das substancias, e também os problemas éticos em
submeter mulheres gravidas a ensaios clinicos, o viés associado ao uso de registo medicos
ou eletronicos em estudos retrospetivos e as limitagdes dos estudos baseados em animais.

Os médicos que contactam com gravidas, seja em contexto de rotina ou urgéncia,
devem ter conhecimento destas alteracGes para a realizacgdo de uma monitorizacdo
cuidadosa da medicacdo. O objetivo € administrar a menor dose possivel de forma a
atingir uma adequada resposta terapéutica, preservando concomitantemente a seguranca
materna e fetal. Como ndo esta esclarecido se essas mudancas afetam a eficacia de todas
as substancias, é necessaria uma avaliacdo individual de cada caso.

Perante estas particularidades, as consequéncias do uso de medicamentos, cuja
evidéncia da sua seguranca e risco na mulher gravida é insuficiente, podem provocar
efeitos teratogénicos no embrido/feto ou risco materno. Por conseguinte, atitudes de
privacdo medicamentosa na gravida, com o objetivo de evitar os efeitos nefastos no
feto/embrido, podem ser recorrentes, no entanto estas podem ser ainda mais prejudiciais
se colocarem a salide materna em risco. Por exemplo, investigac@es recentes sugerem que
um baixo controlo da asma durante a gravidez aumenta o risco de pré-eclampsia, de feto
leve para a idade gestacional e de prematuridade.'® Deste modo, as indicacBes atuais
referem que, quando estd em causa a vida da mée, ndo existem contraindicacdes para
qualquer medicamento na gravidez.

Tendo em conta as limitacGes e particularidades da medicacdo na gravidez ja
apresentadas, facilmente se compreende que a prescricdo de medicamentos durante a
gravidez ocupa um lugar extremamente delicado na pratica clinica, principalmente entre
aqueles que ndo lidam frequentemente com a populacdo obstétrica. Foi elaborado um
protocolo intitulado “Medicagdo durante a gravidez”, no qual estdo incluidas as
medicagdes mais comumente utilizadas. As tabelas 2-11 sdo uma base de apoio a préatica
médica, categorizando os farmacos por classes de acordo com a base de dados de
prescricdo de medicamentos na gravidez (Prescribing medicines in pregnancy database)
do sistema Australiano proposto pelo ACM, visto ser aquela que foi atualizada mais
recentemente. Na coluna que diz respeito a classe, faz-se referéncias as categorias da
classificacdo original da FDA, de forma a fazer conexao entre o sistema mais atualizado

e 0 mais utilizado e deste modo ser mais elucidativo. O sistema de classifica¢cdo da FDA
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continua a ser o mais usado por ser o sistema de classificacéo de risco de teratogenicidade
que melhor se adapta aos objetivos médicos, e com comentarios sobre a sua seguranca ou
riscos teratogénicos. Estas tabelas, incluidas no protocolo supracitado, serdo publicadas
no Centro Hospital Lisboa Norte como ferramenta de apoio para uma melhoria dos

cuidados de saude nas gravidas.

Tabela 2 — Utilizacdo de analgeésicos, antipiréticos e anti-inflamatdrios durante a gravidez

ANALGESICOS, ANTIPIRETICOS, ANTI-INFLAMATORIOS

Farmaco Classe Comentarios

Paracetamol A Larga experiéncia com uso seguro na gravidez

Seguro em doses de 50-150 mg/d. Evitar doses mais elevadas,
sobretudo no primeiro trimestre (associado a maior risco de aborto
espontaneo e malformacGes fetais). Ndo administrar apos as 32
semanas por mais de 48h (associados a encerramento prematuro do
canal arterial). Ndo administrar a menos de 24h do parto (associado
a hemorragia neonatal)

Acido acetilsalicilico C

Evitar no primeiro trimestre (associado a maior risco de aborto
espontaneo e malformacGes fetais). Ndo administrar apds as 32
Outros AINEs B/D | semanas por mais de 48h (associados a encerramento prematuro do
canal arterial). Ndo administrar a menos de 24h do parto (associado
a hemorragia neonatal)

Evitar no primeiro trimestre e em doses elevadas perto do parto

Tramadol C ; . . . )

(por estar associado a sindrome de abstinéncia no recém-nascido)
Metamizol /D Risco teratogénico improvavel. Evitar ap6s as 32 semanas, pois esta
magnesico associado a oligopdmnios e enceramento prematuro do canal arterial
Corticosteroides A Larga experiéncia com uso seguro na gravidez

Tabela 3 — Utilizacdo de ansioliticos e antidepressivos durante a gravidez

ANSIOLITICOS E ANTIDEPRESSIVOS

Farmaco Classe Comentarios
Benzodiazepinas Risco teratogénico improvavel, mas a evitar no primeiro
(Diazepam/ Lorazepam/ trimestre. O uso prolongado no terceiro trimestre esta associado
Clorazepato/ c a sindrome de abstinéncia do recém-nascido
Alprazolam/
Clorazepoxido/
Clonazepam)
Inibidores de Risco teratogénico improvavel, mas associados a aborto e parto
recaptacao da C pré-termo. O uso no terceiro trimestre esta associado a
serotonina (Citalopram/ sindrome de abstinéncia neonatal, dificuldade respiratoria,
Fluoxetina/Sertralina/ hipertensdo pulmonar e alteracdes neuro-comportamentais
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Fluvoxamina/Venlafaxin
a, Paroxetina)

Tabela 4 — Utilizacdo de medicamentos ao nivel do aparelho gastrointestinal durante a gravidez

APARELHO GASTROINTESTINAL

ANTIACIDOS
Farmaco Classe Comentarios
Compps_tos de aluminio e A Larga experiéncia com uso seguro na gravidez
magneésio
Cimetidina/Ranitidina B Risco teratogénico improvavel

Evitar sobretudo no primeiro trimestre. Risco teratogénico

Omeprazol/Lantoprazole C . . o L
humano improvével, mas teratogénico em animais.

ANTIEMETICOS

Farmaco Classe Comentarios
Metoclopramida A Larga experiéncia com uso seguro na gravidez
Domperidona B Risco teratogénico improvavel
Ondansetron B Risco teratogénico improvavel

LAXANTES

Farmaco Classe Comentarios
senna A Larga experiéncia com uso seguro na gravidez
Lactulose

Tabela 5 — Utiliza¢do de medicamentos ao nivel do sistema respiratorio e em alergias durante a
gravidez

SISTEMA RESPIRATORIO E ALERGIAS

Farmaco Classe Comentarios
Salbutamol B Risco teratogénico improvavel
Budenosido A Larga experiéncia com uso seguro na gravidez
Formoterol C Risco teratogénico humano improvavel, mas teratogénico em
animais
Cromoglicato dissodico A Larga experiéncia com uso seguro na gravidez

Anti-histaminicos

Hidroxizina/Difenilamin A Larga experiéncia com uso seguro na gravidez
al
Loratadina
Expectorantes P .

. A Larga experiéncia com uso sequro na gravidez
Ambroxol/ Bromexina g P g g
Codeina A Larga experiéncia com uso seguro na gravidez

Tabela 6 — Utilizagdo de antibi6ticos durante a gravidez

ANTIBIOTICOS

Tipo ‘ Classe Comentarios
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Penicilinas A Larga experiéncia com uso seguro na gravidez
Acido clavulanico B Risco teratogénico improvavel
Cefalosporinas
Cefazolina : e .

X B Risco teratogénico improvéavel
Ceftriaxone
Cefoxitina
Macrdlidos
Eritromicina A Larga experiéncia com uso seguro na gravidez
Azitromicina B Risco teratogénico improvavel
Claritromicina B Risco teratogénico improvavel
Aminoglicosideos
Vancomicina B Risco teratogénico improvavel
Gentamicina D Potencialmente ototdxico e nefrotoxico para fetos humanos
Estreptomicina D Potencialmente ototdxico e nefrotoxico para fetos humanos
Clindamicina A Larga experiéncia com uso seguro na gravidez
Quinolonas C Teratogénicos em animais
Nitrofurantoina A Larga experiéncia com uso seguro na gravidez
Tetraciclinas D Coloracgéo dos dentes e 0ssos fetais
Trimetoprim C Teratogénico em animais
Sulfametoxazol & Ictericia e anemia nos recém-nascidos
Metronidazol B Risco teratogénico improvavel

Tabela 7 — Utilizacdo de anti-fungicos durante a gravidez

ANTI-FUNGICOS

Tipo Classe Comentarios
Clotrimazol A
Miconazol A Larga experiéncia de uso seguro na gravidez
Econazol A
Fluconazol D Teratogénico em animais

Tabela 8 — Utilizac&o de anti-hipertensores durante a gravidez

ANTI-HIPERTENSORES

Tipo Classe Comentarios
Alfa-metildopa A Larga experiéncia de uso seguro na gravidez
Nifedipina C Risco teratogénico improvavel.
B_eta—bloqueadores Risco teratogénico improvavel. Risco de bradicardia fetal e
Bisoprolol C neonatal
Labetalol, etc '
Inibidores da enzima
de converséo
Captopril D Risco de teratogenicidade, morte fetal, RCF, prematuridade,
Enalapril, hipotensdo neonatal.
Lisinopril, etc.
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ARAS
Losartan,
Olmesartan,etc

Risco de teratogenicidade e morte fetal principalmente no 2° e 3°
trimestre.

Tabela 9 — Utilizac&o de anti-diabéticos durante a gravidez

ANTI-DIABETICOS

Tipo Classe Comentarios
. Farmaco de eleicdo para o controlo da diabetes na gravidez. Evitar
Insulina A . 57
a glargina e glulisina.
Metformina C Risco de malformacoes fetais.
Glibenclamida C Risco de malformacoes fetais.

Tabela 10 — Utilizacdo de imunossupressores durante a gravidez

IMUNOSSUPRESSORES
Tipo Classe Comentarios
Metotrexato D Risco de aborto espontéaneo, morte fetal e malformacdes fetais.
. : Risco de aborto espontaneo, morte fetal e malformagdes fetais.
Ciclofosfamida D ; «
Deve ser descontinuado 3 meses antes da concecao.
Ir\n/l(l)(;g;elnolato de D Risco de malformac6es fetais graves e morte fetal.
Azatioprina D Risco de malformac6es fetais e imunossupressao neonatal.
Sulfasalazina B Risco teratogénico improvavel
Ciclosporina A C Risco teratogénico improvavel. Risco de imunossupressao
neonatal.
Hidroxicloroquina D Risco de alteracdes neurologicas fetais.

Tabela 11 — Utilizagdo de anticoagulantes durante a gravidez

ANTICOAGULANTES

Tipo Classe | Comentarios
. Risco de malformacgdes fetais.
Derivados 0 wo: A . , .
. - 1° trimestre—> aborto esponténeo, embriopatia/fetopatia da
cumarinicos - 0 .
Varfarina D varfarina (25% dos casos, principalmente entre 6-9semanas)
- 2° e 3° trimestres—> Defeitos do SNC (<5%), Morte
Acenocumarol
fetal/neonatal
Heparinas de baixo C Risco teratogénico improvavel.

peso molecular

Atencdo aos efeitos secundarios maternos (++ risco hemorragia)
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CONCLUSAO
Em geral, a medicacdo na gravidez continua a ser um tema sensivel, associado a

varias controvérsias e a lacunas cientificas. De forma a colmatar esta dificuldade, é
imprescindivel conhecer os pilares em que se baseia a prescricdo numa gravida e conhecer
a informacéo disponivel sobre riscos associados aos medicamentos mais usados seja em
contexto de urgéncia, doenca crénica, ou problemas da gravidez, considerando sempre as
atualizagbes mais recentes.

Para além dos clinicos, é fundamental alertar as gravidas sobre o potencial
impacto da medicacdo na gravidez, tendo em conta que uma grande percentagem se
automedica, muitas vezes com base em informacdes néo fidedignas. E importante que
exista disponivel aos clinicos gerais e publico informacdo acessivel e baseada na
evidéncia, de forma a reduzir a toma de medicamentos potencialmente prejudiciais ou

desnecessarios, permitindo tratar adequadamente e em seguranca as mulheres gravidas.
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