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RESUMO

O presente artigo trata do uso de medicamentos na gravidez e seus possiveis
maleficios. O uso de farmacos na gravidez tem chamado atencao de especialistas e
do Ministério da Saude, pois, os estudos envolvendo esta questdo ja conseguiram
demonstrar que a placenta nao atua como uma barreira protetora e desse modo, o
feto pode absorver substancias ingeridas pela mae. Em se tratando de
medicamentos, que pode ocasionar consequéncias irreversiveis ao feto é necessario
aprofundar as discussodes a fim de que seja possivel evitar o uso deles quando nao
houver necessidades. Sao necessarios mais estudos sobre os possiveis maleficios
que o uso de medicamentos, durante a gestacéo, pode causar. Uma vez que grande
parte das informacdes, que se tem sobre o assunto, foi obtida a partir de estudos
com animais e nao podem ser aceitas com cem por cento de confiabilidade quando
se trata de humanos, uma vez que os medicamentos podem se comportar de
maneira diferente de um organismo para outro.

Palavras-chave: Gestagdo. Medicamentos. Efeitos toxicolégicos e morfologicos.
USE OF DRUGS IN PREGNANCY: A LITERATURE REVIEW

Abstract: This article examines the use of drugs in pregnancy and its possible
harmful effects. The use of drugs in pregnancy has drawn attention of specialists and
the Ministry of Health, for studies involving this issue have failed to demonstrate that
the placenta does not act as a protective barrier and thus the fetus can absorb
substances ingested by the mother. In the case of drugs, which can cause
irreversible consequences to the fetus is necessary to deepen the discussions so
that you can avoid using them when there is need. More studies on the possible
harm that drug use during pregnancy can cause are required. Since much of the
information that you have on the subject, was obtained from studies with animals and
can not be accepted with one hundred percent reliability when it comes to humans,
since drugs can behave so different from one organism to another.

Palavras-Chave: Pregnancy. Medicines. Toxicological and morphological effects.

"1 Académica do Curso de Biomedicina da Faculdade Unido de Goyazes.
2 Orientador: Prof.Ms. Neusa Mariana Costa Dias, Faculdade Unido de Goyazes.



INTRODUGAO

O uso de medicamentos em gestantes deve ser observado e feito com
cautela, pois traz muitos riscos ndo s6 para a mae, mas para o bebé também,
principalmente nos trés primeiros meses da gestagdo, ou seja, o periodo de
formacgao do bebé. (FONSECA, 2002)

Sempre deve ser discriminado o uso de farmacos durante a gestacao, pois
ndao ha nenhum medicamento seguro para a gestante, e € muito importante
consultar um médico para saber se pode ou deve fazer uso de medicacdes, sendo a
melhor opgao evitar. O que se pretende mostrar € a importancia de gestantes nao
fazerem uso medicamentos por conta propria ou sem orientagbes, sendo assim,
levar ao conhecimento de todas sobre os riscos e consequéncia que isso pode
causar tanto nela quanto no bebé. (FREITAS, et al., 2012)

A partir de uma aula de farmacologia, chegamos a conclusao que o uso de
medicamentos na gravidez, ao qual as pessoas ndao dao muita importancia e
costumam fazer o uso indiscriminado como: vitaminas, remédios para enjéos,
analgésicos e anti-inflamatérios ndo imaginam que estes s&o teratogénicos
modificando fisiologicamente ou morfologicamente o feto.

A Talidomina foi sintetizada na Alemanha Ocidental em 1953, tendo sido
usada para o tratamento de alergias, posteriormente, langado no mercado em 1956
como antigripal e em outubro de 1957 como sedativo. Utilizada por milhdes de
pessoas em 46 paises convertendo-se num dos farmacos mais populares da década
de 50. No inicio dos anos 60, os pesquisadores provaram que este medicamento
seria responsavel direto pelo nascimento de bebés com malformagdes congénitas.

Segundo Mathias e Nobile (1981) a época em que a Talidomida foi prescrita,
acreditava-se que a placenta funcionava como uma barreira, protegendo o feto de
qualquer agresséo farmacoldgica. Contudo, a tragédia causada pelo seu uso por
gestantes, abalou essa crenga, provocando uma maior cautela na prescricdo e na
utilizacdo de medicamentos na gestagao. Estima-se que, cerca de 10 mil bebés, a
maioria deles, alemaes, apresentou malformagdes ou virtualmente inexisténcia de
bracos e pernas, em consequéncia da ingestdo da Talidomida, por suas mées, nos

trés primeiros meses de gestacgéo. Isso porque o farmaco interrompia o crescimento



das extremidades nos embrides humanos e aumentava a ocorréncia de natimortos.
(OSORIO DE CASTRO,2004)

No Brasil os problemas causados pelo uso deste medicamento, fez com que,
a partir de 1962 o Governo Federal, por meio do Servigo Nacional de Fiscalizagao
de Medicina e Farmacia (SNFMF), cassasse a licenga dos produtos contendo
Talidomida. (OSORIO DE CASTRO, et al., 2004)

E importante testar a teratogenicidade de drogas, alertando médicos e
mulheres gravidas para o possivel risco para embrides e fetos. O uso de remédios,
prescritos ou ndo por um médico, durante a gravidez é surpreendentemente alto. E
importante que mulheres se previnam e estejam atentas quanto ao risco de
teratogénese. Existem quatro tipos clinicamente significativos de anomalias:
malformagao, perturbagéo, deformagéo e displasia. As grandes anomalias sdo mais
comuns em embrides iniciais do que nos bebés recém-nascidos. Geralmente os
embrides gravemente malformados sao abortados espontaneamente durante as seis
a oito primeiras semanas. (MOORE; PERSAUD, 2004).

Com amplo embasamento tedrico, poderemos por meio desta pesquisa,
levar a populagdo um pouco mais de informagéo e conhecimento no que se refere
ao uso de medicamentos durante a gravidez e seus efeitos ao longo da gestacéo,
além de servir como alerta para os perigos do uso de medicamentos sem prescrigao
médica.

Sendo assim o objetivo desse estudo é tratar os efeitos toxicologicos de
farmacos ‘comuns’ utilizados por gestantes ao longo da gestagdo. Com o intuito de
mostrar a populagao os riscos que o uso de medicamentos durante a gravidez pode
causar para a gestante e para o feto, pois alguns remédios sdo extremamente
toxicos e alguns também sdo teratogénicos, ou seja, podem causar algum tipo de
deformacéo no feto. A pesquisa é de extrema relevancia social, pois se trata de um
tema bastante discutido e que acomete grande parte da populagdo mundial.
(FONSECA; FONSECA, 2002 ; FREITAS, et al., 2012)



MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo do tipo bibliografico, o qual refere-se ao levantamento,
selecdo e documentacgéo de toda bibliografia ja publicada sobre o assunto que esta
sendo pesquisado em livros, enciclopédias, revistas, jornais, folhetos, boletins,
monografias, teses, dissertacbes e material cartografico com o intuito de colocar o
pesquisador em contato direto com todo material ja escrito sobre o mesmo
(LAKATOS; MARCONI, 2001).

Apo6s a definigdo do tema foi realizada uma busca em bases de dados virtuais
em saude, especificamente na Biblioteca Virtual de Saude - Bireme. Para tanto,
foram utilizados os descritores: Gestacdo. Medicamentos. Efeitos toxicolégicos e
morfolégicos. O passo seguinte foi uma leitura exploratdéria das publicagdes
apresentadas no Sistema Latino-Americano e do Caribe de informagao em Ciéncias
da Saude - LILACS, Scientific Electronic Library online — Scielo, entre outros,

caracterizando assim o estudo retrospectivo, em Portugués.

Realizada a leitura exploratéria e selecdo do material, fez-se a leitura analitica
do material selecionado, que possibilitou a organizagao das ideias por ordem de
importancia e a sintetizagao destas que visaram a fixacao das ideias essenciais para

a solucao do problema da pesquisa.

A partir das anotagdes da tomada de apontamentos, foram confeccionados
fichamentos e resumos no Microsoft Word, que objetivaram a identificagdo das obras
consultadas, o registro do conteudo das obras, dos comentarios acerca das obras e
ordenagédo dos registros. Em seguida partiu-se para a constru¢do do referencial

tedrico da pesquisa.



REVISAO DA LITERATURA

Farmacos

Os medicamentos surgiram por volta do século XVI na Suic¢a, quando o filho
de um velho alquimista, Theophrastus Bombastus Von Hohenheim, tomou gosto pela
medicina e logo passou a receitar remédios e ervas para tratar peregrinos doentes.
Hoje todas as pessoas tém acesso a medicamentos para o tratamento desde uma
simples dor de cabeca, até o tratamento de doengas crbnicas. (CARMO, 2004)

A farmacologia, que é a area que estuda a histéria, uso dos farmacos, as
propriedades fisicas e quimicas dos mesmos, dentre outras coisas, € uma ciéncia
muito antiga. Durante toda a historia da humanidade as plantas foram utilizadas para
a produgao de remédios para os mais diversos males. Um bom exemplo disso sao
os indios que até hoje utilizam as plantas para produzirem medicamentos para o seu
povo. Porém, a farmacologia surgiu como ciéncia apenas por volta do século XIX
quando métodos cientificos comecaram a ser empregados nos estudos dos efeitos
de substancias quimicas sobre os sistemas bioldgicos, principalmente, no ser
humano. (BALDON, 2006; CARMO, 2004; FELICETTI, 2011)

Atualmente a farmacologia € um campo bastante dindmico, principalmente
devido ao avango em estudos como genética e biotecnologia. Suas divisdes
englobam: A farmacodindmica, que estuda os mecanismos de agdo dos
medicamentos; farmacocinética, que estuda o destino dos farmacos nos
organismos; farmacologia pré-clinica, a fase de estudos in vitro ou in vivo com
cobaias; farmacologia clinica, fase de testes com humanos sadios e doentes para
verificar os efeitos do medicamento; farmacognosia, estudo das substancias ativas
de animais, minerais e vegetais; farmacoterapia, terapia com o uso de
farmacos/medicamentos; fitoterapia uso de medicamentos derivados de vegetais;
farmacotécnica, técnicas de preparo e conservagdao de medicamentos;
farmacoepidemiologia, estudo dos efeitos dos medicamentos numa populacgéo;
farmacovigilancia, deteccdo de efeitos adversos dos medicamentos, controle da
comercializagdo, qualidade, eficacia, industrializagdo de medicamentos e outros
fatores relacionados. (FARIA, 2011)

Com o avango da farmacologia sao langados, pelas industrias farmacéuticas,

milhares de medicamentos no mercado todos os dias. As farmacias estdo repletas



de medicamentos que podem ser adquiridos sem nenhum tipo de receita médica. As
pessoas estdo fazendo uso de muitos medicamentos, devido a pequenos estresses
do dia-a-dia que vao acumulando. Remédio para dor de cabecga, remédio para
dormir, remédio para ficar acordado, para dor no corpo, vitamina para unha, vitamina
para o cabelo, para dar fome, para tirar a fome, enfim... remédio para tudo. (FARIA,
2011)

E o problema se torna ainda maior quando se trata de gestantes, pois séo
envolvidos dois organismos, sendo que um esta em fase de desenvolvimento.
(BALDON et al.,2006)

De modo geral, sabe-se que, os farmacos devem ser evitados na gravidez,
principalmente entre a 3% e a 82 semana de gestacao, especialmente os que podem
atravessar a placenta, sob o risco de produzir malformagdes graves ou outros
problemas de crescimento e desenvolvimentos fetais como:

e Medicamentos quimioterapicos (para o cancer);

e talidomida;

e isotretinoina e etretinato (contra a acne);

e horménios: androgénios e tireoidianos;

e medicamentos antitiroideanos;

e psicotropicos;

e anticonvulsivantes (alguns);

e vacinas com virus vivos (por exemplo, para rubéola);

e antidiabéticos orais;

e alguns analgésicos;

e alguns antibidticos (tetraciclinas, estreptomicina, gentamicina, cloranfenicol,
sulfas);

e antiinflamatorios;

e anticoagulantes orais. A heparina, por sua vez, nao atravessa a placenta e é

o anticoagulante de escolha durante a gravidez. (FARIA,2011; OSTENSEN

,2006; KULKARNI ,et al.,2013)

O uso de medicamentos na gestacéo requer cuidados tendo em vista que
muitos dos medicamentos anteriormente mencionados podem ser comercializados
sem receita médica e podem trazer consequéncias ao feto, isso porque a gestacao
possui peculiaridades biologicas que torna a mulher e seu concepto particularmente
expostos a riscos. (GEIB, et al., 2007)



Gestacao e uso de medicamentos

Como toda a populagédo, a gestante esta sujeita a intercorréncias de saude
que impdem o uso de medicamentos. (GOMES, et al., 1999) O uso de
medicamentos na gravidez € um fato real e de grande relevancia na area da saude.
(RODRIGUES; TERRENGUI, 2006).

O uso de medicamentos pode proceder por trés tipos: prescricdo meédica,
automedicacdo e autoprescricdo. A prescricdo médica ou receita médica pode ser
definida pela prescricdo de um determinado medicamento ou terapéutica de uso
humano pelos profissionais devidamente habilitados. A automedicacéo pode ser
entendida como o consumo de medicamentos sem prescricdo meédica, pratica
difundida em varios paises, inclusive no Brasil constituindo um dos principais
problemas na gestacao. (RODRIGUES; TERRENGUI, 2006)

Diversos sao os fatores que levam uma pessoa a auto medicar-se e/ou auto
prescrever-se, dentre eles, pode-se citar desde a orientagdo de pessoas nao
qualificadas como amigos, parentes, entre outros. Tais como a influéncia da midia,
os problemas econdémicos, a tendéncia cultural, as prescricdes anteriores, as
recomendagdes dos funcionarios de farmacias (balconistas, atendentes,
farmacéuticos, etc.). (ALMEIDA; SANCHES; ROCHA, 2003)

As informagbes sobre os efeitos dos medicamentos na gravidez humana
geralmente passam a ser disponiveis apés a comercializagdo dos produtos, quando
a gestante ingere o medicamento e o mesmo prejudica o feto. Em toda a literatura
que trata deste tema existem relatos individuais de anomalias congénitas, de casos
clinicos, estudos epidemiolédgicos e sistemas de notificagdo de eventos adversos.
(FREITAS, et al., 2012)

Desde o desastre da talidomida dos anos 1960, tem ocorrido uma maior
consciéncia geral dos efeitos colaterais potenciais de exposi¢cao a droga durante a
gravidez. O efeito resultante é que os médicos agora estdo muito cautelosos sobre a
prescricdo de medicamentos durante a gravidez. (Bérard;Sheehy, 2014)

Os efeitos sobre o feto dependem do farmaco ou substancia, da paciente, da
época de exposi¢ao durante a gestacao, da frequéncia e da dose total, resultando
em teratogénia ou com consequéncias farmacoldgicas e toxicoldgicas diversas.
(OSORIO-DE-CASTRO, et al., 2004)
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Os farmacos apresentam efeitos mais intensos quando administrados durante
o primeiro trimestre da gravidez. Este periodo é dito ser de diferenciagao
embrioldégica dos sistemas e a introdugdo de substancias quimicas, como os
medicamentos, pode interferir com esse processo, resultando em malformacdes
fetais. Diz-se que um agente é teratogénico quando o mesmo produz uma alteracéo,
maior ou menor, em relagdo a morfologia e fisiologia normais no feto, quando de sua
administracdo durante o desenvolvimento embriolégico ou fetal, considerando
principalmente o primeiro trimestre da gestagcdo. (MONTEIRO, 2008)

A idade gestacional interfere diretamente sobre a necessidade de substituicdo
de um farmaco por outro similar, para evitar riscos colaterais indesejaveis a gestante
e efeitos adversos ao feto ou recém-nascido. (GEIB, et al., 2007)

Recomendacgdes sobre a prescricdo de medicamentos durante a gravidez
diferem, as vezes consideravelmente, em artigos e livros didaticos. E ate mesmo as
recomendagdes dadas pelo produtor de uma determinada droga pode variar em
diferentes paises. Esta situagao é insatisfatéria tanto para o paciente quanto para o
médico assistente. (OSTENSEN et al, 2006)

Existe um crescente aumento de evidéncias que os medicamentos podem
causar danos ao Sistema Nervoso Central (SNC) do feto, mesmo na auséncia de
efeitos estruturais e fisioldgicos. Isso se deve ao fato de que o SNC fetal ainda
encontra-se em desenvolvimento na época do nascimento, e segundo alguns
autores isso persistiria até, pelo menos 18 meses apds o nascimento. Assim sendo,
os medicamentos podem interferir com 0 amadurecimento normal do SNC e produzir
anormalidades nas habilidades mentais da crianga. (MONTEIRO, 2008).

Os estudos sobre o uso de medicamentos na gestagao realizados em varios
paises mostram variagbes expressivas principalmente quanto a algumas
intervengdes consideradas de rotina durante a gestagdo, como o uso de sais de
ferro. (SOTERO et al., 2001).

Evidencias quanto a eficacia do uso de sais de ferro na melhora dos indices
hematologicos em gestantes sdo concretas, contudo, as informagdes sobre os
beneficios clinicos para a mae e/ou recém nascido advindos do uso de ferro durante
a gestagao, sao controversos. Portanto a prescrigédo rotineira de sais de ferro para
gestantes, como medida preventiva tem sido questionada, devido a falta de
evidéncias sobre a efetividade dessa pratica. O uso indiscriminado de sulfato ferroso

para combater a anemia deve ser repensado, pois para solucionar este problema
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deve-se combater a causa, que muitas vezes se encontra na ma alimentagao.
(FONTOURA, 2009)

Segundo Fontoura, ensaios clinicos que avaliaram o efeito da suplementagao
de ferro, na incidéncia de nascimento prematuro e baixo peso ao nascer, nao
encontraram efeitos benéficos durante a administracdo de ferro, seja para
tratamento ou profilaxia durante a gestagdo. (FONTOURA, 2009)

O uso de drogas em mulheres que estdao em idade reprodutiva é de
particular preocupacado por causa de possiveis efeitos teratogénicos. Os AINEs
(antiinflamatorios ndo esterdides), sdo comumente utilizados entre as mulheres em
idade reprodutiva para desconfortos como a dismenorreia (célica menstrual), dor
muscular e cefaléia. Um estudo realizado na Dinamarca revelou que 7,5% de todas
as mulheres gravidas fizeram uso de AINEs dentro de 12 semanas antes da
concepgao e muitas fizeram uso dos mesmos sem saber que estavam gestantes.
(S.S.N.; J.HK. ; T.K. ,2002)

Alguns efeitos teratogénicos da geracdo mais velha de AINEs foram
demonstrados em experiéncias com animais, porem evidéncias conclusivas de
teratogenicidade em embrides humanos ainda nao existem. Ha ainda menos
informagdes sobre as novas geragdes de AINES, em que o diclofenaco € um dos
mais comuns. (S.S.N.,2000)

O diclofenaco é amplamente prescrito para mulheres em idade fértil para o
tratamento de problemas ginecoldégicos comuns, tais como menorragia e
dismenorreia. Estudos anteriores confirmaram a toxicidade de diclofenaco em
embrides de rato. Mais uma vez, os dados humanos sao escassos. (S.S.N. ,2000)

Para Gomes et al (1999) é dificil afirmar que um medicamento cause um
determinado efeito deletério ao feto, em virtude das impossibilidades éticas
envolvidas na pesquisa em humanos. Mas é certo afirmar que o periodo de
gestagcdo compreende situagao unica, na qual a exposicdo a determinada droga
envolve dois organismos. A resposta do feto diante da medicagao é diferente da
observada na mae, o que pode resultar em toxicidade fetal, com lesdes de variados
tipos, algumas irreversiveis.

O uso de medicamento no periodo gestacional e seus efeitos ganhou vulto
com a Talidomida considerada uma tragédia. De acordo com Osério de Castro et al.

(2004) no anos 60 a tragédia da talidomida marcou uma época. Este medicamento
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era um sedativo popular na Europa e Japao e prescrito para mulheres gravidas,
como ante emético no alivio de enjoos matinais.

Outro medicamento que destaca-se pelos efeitos adversos € o misoprostol,
indicado para ulcera gastrica e comercializado como Cytotec, que age aumentando
o ténus uterino e induzindo ao aborto. Sua fabricagdo e comercializagao foi proibida
no final de 2005 e tal fato trouxe nos dias atuais grande repercusséo.
(PARDINI,2002)

O aparecimento de efeitos adversos envolvendo medicamentos considerados
seguros (como o acido acetil salicilico e o cloranfenicol) também contribuiu para que
o medicamento, de agente terapéutico por exceléncia, passasse a ser visto como
elemento problematico que solicitava estudo. (CARMO, 2004)

Acerca dos efeitos de farmacos em gestantes e seu concepto, um estudo
realizado por (MONTEIRO et al.,2008) revela que devido a historica escassez de
pesquisas bem controladas de medicamentos na gravidez humana, varias iniciativas
surgiram nos anos 90. Atualmente muitos desses projetos comegam a mostrar
resultados partir de um simples follow-up de exposicbes a um dado medicamento,
ou grupos de estudos de classes terapéuticas as quais vém sendo estudadas em

sua totalidade, patrocinados por consoércios de empresas financiadoras.

Medicamentos e seus possiveis efeitos teratogénicos
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Dentre os medicamentos mais utilizados por mulheres gestantes estao:
antibidticos, anticoagulantes, inibidores da enzima conversora de angiotensina,
insulina e drogas hipoglicemiantes, drogas tireoidianas, anticonvulsivantes,
saliciliatos, antieméticos, tranquilizantes, corticosterdides, androgenos e
progestagenos. (ALMEIDA,2003)

Os antibidticos mais utilizados por gestantes sdo as tetraciclinas,
estreptomicina, ribavirina e quinino. Contudo, existem duvidas quanto ao possivel
efeito teratogénico dos antibioticos. Estudos demonstraram que a tetraciclina é
capaz de cruzar a membrana placentaria e se depositar nos ossos e dentes do
embrido nos locais de calcificagdo ativa. Foi demonstrado que quantidades nao
maiores que 1 g por dia de tetraciclina podem produzir manchas amarelas nos
dentes deciduos ou permanentes. (MOORE;PERSAUD,2004)

Moore e Persaud (2004) relatam que todos os anticoagulantes, com excegéao
da heparina, conseguem atravessar a membrana placentaria e vir causar
hemorragia ao embrido ou ao feto. A warfarina e outros provindos da cumarina sao
medicamentos antagonistas da vitamina K. A warfarina é indicada para o tratamento
de doencas tromboemboliticas e em pacientes com valvulas cardiacas artificiais.
Existem relatos de criangas que ao nascerem ja manifestaram hipoplasia de
cartilagem nasal, epifises pontilhadas dentre outras malformagbes no sistema
nervoso central, em razdo das mées terem utilizado este anticoagulante durante o
periodo critico do desenvolvimento do embrido.

Quanto ao uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina, estudos
demonstraram que a exposi¢do do feto a este medicamento causa oligoidramnio
(insuficiéncia ou auséncia de liquido amnidtico), morte fetal, hipoplasia de longa
duragédo dos ossos da calvaria (abobada craniana), IUGR (restrigdo do crescimento
intrauterino) e disfungdo renal. Tais consequéncias sado decorrentes da alta
incidéncia de complicacbes perinatais importantes. (MOORE, KEITH e PERSAUD,
2004).

A insulina ndo é considerada teratogénica para embrides humanos, com
excecao de quando é indicado na terapia materna com coma insulinico. Drogas
como a tolbutamida (hipoglicemiantes) tém sido apontadas, mas sao pequenas as
evidéncias de sua teratogenicidade. A incidéncia de anomalias congénitas em bebés

de méaes diabéticas esta acrescida de duas a trés vezes, sendo que cerca de 40%
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de todas as mortes perinatais dos recém-nascidos diabéticos sao decorrentes de
anomalias congénitas. (MOORE; PERSAUD, 2004).

As drogas tireoideanas extinguem a secrecao desta glandula apontadas como
substancias antitireoideanas. Caso a mulher gravida esteja com alguma disfungao
da tiredide, estara predisposta a apresentar desregulagdo metabdlica, ja que a esta
glandula regula o metabolismo basal. Entre as drogas mais utilizadas para este fim
estdo o tiocianato, propiltiouracil e iodetos inorganicos que impedem a formacao de
iodetos e tirosina. (FREITAS, et al., 2012)

Dentre os anticonvulsivantes estdo a Trimetadiona e Parametadiona que
podem provocar retardo mental, retardo de crescimento intrauterino, malformacodes
cardiovasculares, urinarias e de membros, alteragdes na face, fenda palatina, entre
outras, dismorfia facial, anomalias menores nas extremidades (hipoplasia de falange
distal e unhas), retardo de crescimento intrauterino, retardo neuropsicomotor,
anomalias cardiacas, fendas labiopalatinas. Elem delas destaca-se o acido valpréico
que pode resultar em espinha bifida, anomalias craniofaciais, defeitos pré-axiais
sendo o periodo critico de exposi¢cdo. (MOORE; PERSAUD, 2004)

Dentre os saliciliatos alguns apresentam atividades analgésica, antipirética e
anti-inflamatéria porque inibem a sintese de prostaglandinas os quais existem
evidéncias que indicam que em grandes quantidades, o acido acetilsalicilico é
potencialmente nocivo e dentre os saliciliatos estdo o AAS e a Aspirina. (FREITAS,
et al., 2012)

Dentre os tranquilizantes os principais sdo os benzodiazepinicos, apesar de
alguns estudos terem indicado que o carbonato de litio pode apresentar anomalias
congénitas, como a espinha bifida, meningocele, hidrocefalia, hipotireoidismo com
bdcio, cardiomegalia. (MOORE, KEITH e PERSAUD, 2004).

Efeitos colaterais de corticosterdides em mulheres gravidas incluem todos os
que estdo presentes em mulheres que nao estdo gravidas e que fazem uso de
corticosterdides. Os efeitos secundarios, tais como aumento da pressao arterial,
osteopenia, osteonecrose e susceptibilidade a infecgdo sao de especial relevancia
na gravidez. Gravidez induz a resisténcia a insulina em fases posteriores, e a
intolerancia a glicose resultante é reforgada por glucocorticéides exdgenos com um
risco aumentado de diabetes gestacional. Complicacbes especificas da gravidez séo
a ruptura prematura das membranas, frequentemente relatados em pacientes

tratados com corticosterdides, com lupus eritematoso sistémico (LES) e em um
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estudo controlado comparando o tratamento com corticosteréides com o tratamento
com a heparina em pacientes antifosfolipide-anticorpo-positivas gravidas).
(OSTENSEN,et al., 2006)

O uso de antineoplasicos na gestagdo como a Ciclofosfamida age interferindo
o funcionamento normal do DNA por alquilagédo, provocando ainda a ligagao cruzada
dos seus filamentos. Este farmaco é utilizado no tratamento da leucemia crbnica e
granulocitica crbnica, dentre outras desordens carcinogénicas. (SOTERO, et al.,
2001)

Depois de absorvidas, as drogas podem ter seu metabolismo hepatico
alterado, decorrente dos elevados niveis hormonais. A agua corpérea total esta
aumentada entre 5 e 8% na gravida, além de estar presente no feto, placenta e
liquido amniético, aumentando o volume de distribuicdo e diminuindo a concentragao
da droga. Muitas drogas apresentam efeitos de alto risco para o embrido em
desenvolvimento. As situagdes patoldgicas maternas, como diabetes, epilepsia,
hipertensdo e doencas da tirdide que, se n&o tratadas, podem levar ao
comprometimento da gestagdo, com maiores riscos fetais e maternos. (CAVALLI,
2006)

Até o momento, a maior parte dos estudos que envolvem os riscos e
beneficios do uso de medicamentos durante a gravidez incluem amostras de
pequenas dimensdes, a falta de poder estatistico, ou tém projetos com conceitos
subdtimos de estudo para investigar os resultados raros, como malformagdes
congénitas, baixo peso ao nascer (BPN) ou prematuridade. Além disso, existem
alguns dados acerca do desenvolvimento neurocomportamental em longo prazo de
criangcas expostas aos medicamentos prescritos in utero. A fim de aprimorar essas
limitagdes, nos ultimos anos, grandes bancos de dados ou registros administrativos
nacionais tém sido cada vez mais utilizado no campo da farmacoepidemiologia
perinatal.(S.S.N.,2002)

RESULTADOS E DISCUSSAO
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A classificagdo de medicamentos conforme o risco associada ao seu uso

durante a gravidez, adotada pelo Food and Drug Administration (FDA), Estados

Unidos, enquadra os medicamentos em cinco categorias.

Tabela 1.

Categorias farmacologicas na gravidez segundo o FDA

A Nao ha evidéncia de risco em mulheres. Estudos bem controlados n&o revelam problemas no primeiro

trimestre de gravidez e ndo ha evidéncias de problemas nos segundo e terceiro trimestres.

Estudos em animais ndo demonstraram risco para o feto e ndo ha estudos controlados em gravidas, ou
estudos em animais demonstraram um efeito adverso, mas estudos controlados em gravidas nao

demonstraram esse risco.

Estudos em animais revelam efeitos adversos no feto (efeitos teratogénico, embriocidas, ou outros) e ndo
existem estudos controlados em mulheres. Essas drogas s6 devem ser administradas se o beneficio

potencial justifica o risco potencial para o feto.

Ha evidéncias de risco em fetos humanos. Sé usar se o beneficio justificar o risco potencial. Em situagédo de
risco de vida ou em caso de doengas graves para as quais nao se possam utilizar drogas mais seguras, ou

se estas drogas nao forem eficazes.

sao

Estudos revelaram anormalidades no feto ou evidéncias de risco para o feto. Os riscos durante a gravidez

superiores aos potenciais beneficios. Ndo usar em hipétese alguma durante a gravidez.

FONTE:MEROLA,2008

Tabela 2. Classes de medicamentos utilizadas por gestantes e suas possiveis

alteragoes morfolégicas.
Classe Terapéutica Medicamentos Alteracées
Morfolégicas
Analgésicos Dipirona Hemorragia
Paracetamol intracraniana (HIC) em

Acido acetilsalicilico

prematuros, diminuicao
da capacidade de
ligacdo da albumina,
pequena hemorragia no
RN.

Antiespasmoédicos

Butilescolopolamina
Metoclopramina

Taquicardia, diminuigao
e desaceleragao
cardiaca e letargia

Antiinfecciosos e
anti-sépticos
ginecolégicos

Nistatina
Metronidazol
Miconazol

Hidrocele e Iluxagcao
congénita (quando
utilizado no inicio da
gestacéo)
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Antianémicos

$u|fato ferroso
Acido félico

Defeitos no tubo neural
(DTN)

Antiacidos

Sais de calcio
Sais de Magnésio
Sais de aluminio

Antimicrobianos

Ampicilina
Cefalexina
Penicilina G benzatina

Ciclopia (quando usado
em doses elevadas)

Ansioliticos Benzodiazepinicos Floppy baby (hipotonia
muscular generalizada),
abstinéncia, labio

Clonazepam leporino

Clordiazepoxido

Diazepam

Lorazepam

Benzodiazepinicos

hipnoindutores
Diminuigao do
crescimento
intra-uterino

Vitaminas Vitamina A (em altas | Teratogénico

doses)

Antidepressivos

Antidepressivos triciclicos

Inibidores da MAO
(monoamina oxidase)

Taquicardia fetal,
abstinéncia fetal, efeitos
anticolinérgicos fetais,

retencéo urinaria,
obstrugao intestinal,
risco minimo de

teratogenicidade

Raras malformacdes
fetais; raramente usado
na gravidez pela
hipertensao
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Inibidores seletivos da
recaptagao da serotonina

Aumento das
complicagdes perinatais,
risco minimo de

teratogenicidade

Anticonvulsivantes Gabapentina risco desconhecido

novos
Lamotrigina

Fontes: SOARES,2003 e RODRIGUES,2006

A prevaléncia do uso de medicamentos durante a gravidez se intensificou nas
ultimas duas décadas e estudos apontam que em varios paises, mais de 80% das
mulheres utilizam algum tipo de medicamento durante a gestacao. (GEIB, 2007).
Contudo, os profissionais tém buscado prescrever uma medicagao cujos efeitos nao
sejam tdo nocivos ao feto.(BERARD ;SHEEHY,2014).

Ensaios clinicos em mulheres gravidas ndo sao realizados com novos
medicamentos. Portanto, a uUnica informagao sobre a seguranga dos medicamentos
durante a gravidez e lactagao é derivada de estudos experimentais em animais e
pré-clinicos. A experiéncia humana se acumula na maioria dos casos de exposicao a
droga inadvertida durante a gravidez e lactagdo. Porque somente medicamentos
considerados seguros podem ser estudados em gestantes, logo o numero de
estudos controlados que se tem sobre o0 assunto sdo pequenos. (OSTENSEN et al,
2006)

O uso de medicamentos por mulheres gestantes tem se constituido um dos
pontos de atencdo quanto aos efeitos causados sobre o feto como: retardo de
crescimento intrauterino, malformacgdes cardiovasculares, urinarias e de membros,
alteragdes na face, fenda palatina, entre outras, dismorfia facial, anomalias menores
nas extremidades (hipoplasia de falange distal e unhas), retardo de crescimento
intra-uterino, retardo neuropsicomotor, anomalias cardiacas, fendas labiopalatinas.
(OSTENSEN et al, 2006)

Até a ocorréncia da tragédia da Talidomida, a qual causou sérios problemas
em criangas cujas maes ingeriram este medicamento, acreditava-se que a placenta
funcionava como uma pelicula que protegia a crianga. Este evento tornou-se ponto
de discussdo em todo o mundo acerca dos prejuizos que os medicamentos podem
causar na mée e em seu concepto, o qual demonstrou que a placenta ndo protege o

feto dos efeitos de farmacos sobre o organismo. (Bérard ;Sheehy 2014)
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Segundo Refuerzo et al.(2005), citado por Fontoura (2009, p.58), ao aplicar
um questionario contento mais de 120 medicamentos, 96,9% das gestantes
canadenses que participaram da pesquisa, relataram o uso de ao menos um dos
medicamentos citados no questionario durante a gestagdo, porem essa
porcentagem diminui para 76,5% quando exclui-se vitaminas e suplementos a base
de ferro.

Um estudo feito por Rohra et al.(2008), citado por Fontoura(2009, em
hospitais paquistaneses encontrou que 100,0% das gestantes saiam da consulta
pré-natal com pelo menos uma prescricao de medicamento.

Teoricamente, os AINEs podem causar efeitos fetais adversos, o que pode
resultar em malformacéo fetal. De fato, a aspirina e indometacina foram conhecidos
por terem efeitos adversos sobre feto humano e recém-nascidos se dado curto prazo
e efeitos teratogénicos das geragdes mais velhas de AINEs foram demonstradas em
experiéncias com animais. (S.S.N.,2002) No entanto, informagdes semelhantes
relativas a novas geragdes de AINEs sdo escassas. Segundo Nielsen et al. (2001),
citado por S.S.N.(2002), ha uma associagao entre o uso de AINEs, antes ou durante
o inicio da gravidez com uma taxa de aborto mais alta. (S.S.N.; J.H.K. ; T.K. ,2002)

Os anticoagulantes por exemplo, sdao capazes de atravessar a placenta e sao
teratogénicos, de modo particular entre a 62 e a 92 semana de gestagao, podendo
provocar de 1 a 3% de malformagdes congénitas caracterizadas pela sindrome
warfarinico-fetal, além de favorecer o abortamento espontdneo em cerca de 10 a
33% conforme exposto por Moore e Persaud (2004) num estudo especifico sobre os
efeitos de medicamentos em mulheres gestantes.

Segundo um estudo feito por Fontoura et al. (2009), os analgésicos foram
uma das classes medicamentosas mais utilizadas entre as gestantes participantes
de sua pesquisa, e 57,8% fizeram ou fazem uso de paracetamol. De acordo com
Rebordosa et al. (2009) e Rebordosa et al. (2008), a utilizagcdo de paracetamol
durante a gravidez ndo esta associada com o aumento do risco de aborto, morte
fetal, baixo peso ao nascer ou aumento da prevaléncia de anomalias congénitas.
Entretanto estudos demonstram que existe uma associagdo entre o uso do
paracetamol durante a gestacdo e a prevaléncia de asma na infancia, portanto a
prescricdo e o uso desse medicamento durante a gravidez deve ser controlada.
(FONTOURA, 2009)
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As vitaminas sao classificadas de acordo com a FDA, como sendo de risco A,
desde que nao sejam utilizadas em excesso, caso iSso ocorra elas passam a ser
classificadas como risco C, com excegdao da vitamina A que em excesso €
classificada como risco X. Além disso, vale ressaltar que altas dosagens de vitamina
A podem ser teratogénicas, principalmente quando administradas no inicio da
gestacdo. Além disso alguns complexos vitaminicos contém em sua formulacéo a
associacao de vitamina A e D, sendo essa associagao classificada como categoria
de risco B. Sendo assim a necessidade de utilizacdo de complexos vitaminicos
durante a gestagdo deve ser revista, levando em conta a real necessidade da
prescricao. (FONTOURA,2009)

Os transtornos psiquiatricos graves causam uma série de riscos para a mulher
gestante e para o feto, sendo estes proporcionais a fatores como intensidade dos
sintomas e do descontrole comportamental associado ao transtorno mental. Desta
forma, sao relativamente previsiveis os riscos de uma gestante com transtorno
psiquiatrico grave sem tratamento, logo que a gravidez nao protege as pacientes
contra a ocorréncia, a recorréncia ou a exacerbagcdo de transtornos
psiquiatricos.(SOARES,2003)

Os riscos de uso de medicagao psiquiatrica durante a gravidez incluem:

1. Teratogenicidade morfologica, que compreende os abortos, as
malformagbes congénitas, os retardos no crescimento, os efeitos
carcinogénicos e as mutagdes, cujo risco é baixo para a maioria das
medicagbes psicotropicas;

2. Toxicidade neonatal, devido ao contato direto do feto, através da
circulacdo, com o uso gastrintestinal, circulatério ou respiratério da
mae, com toxicidade direta, abrangendo efeitos reversiveis e
dose-dependente do psicofarmaco sobre o sistema nervoso imaturo;

3. Seqlelas neurologicas, comportamentais, psicolégicas e cognitivas a
longo termo. (SOARES,2003)

Sabe se que qualquer farmaco que age sobre o sistema nervoso central
materno age também sobre o sistema nervoso central do embrido ou feto, sendo,
até hoje, considerado teratdbgeno neurocomportamental. Acredita-se que o periodo
de organogénese (o qual vai até o final da sétima semana de idade gestacional) seja
o de maior sensibilidade aos medicamentos, com consequéncia no desenvolvimento

neuroldgico e neurocomportamental. (SOARES,2003)
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Estudos de transferéncia placentaria de drogas sao importantes porque a
capacidade de um farmaco para atravessar a placenta determina os seus potenciais
efeitos fetais. (S.S.N.;J.H.K. ;T.K. ,2002). Somente estudos limitados tém sido
relatados na literatura médica inglesa, relativas aos estudos in vivo sobre a
transferéncia transplacentaria de drogas em humanos durante o primeiro trimestre
de gestacao. (S.S.N.;J.H.K. ;T.K. ,2002).

A maioria das drogas atravessa a placenta por difusdo simples. Contudo,
deve se ter em conta que uma droga que nado atravessa a placenta, pode atuar de
forma indireta, modificando a presséao arterial, o equilibrio eletrolitico, a contratilidade
uterina, etc. Malformacbes fisicas grosseiras sao faceis de ser detectadas e
documentadas e a possibilidade de que drogas administradas durante a gravidez
possam afetar o funcionamento cerebral e a conduta anos depois existe, embora
nao hajam evidéncias claras de que isto possa acontecer.(SOARES,2003)

Além dos farmacos acima mencionados, € sabido de todos que algumas
mulheres gestantes, por falta de conhecimento dos efeitos colaterais advindos dos
medicamentos sobre o bebé&, acabam ingerindo estas drogas sem a devida
orientagcdo. Este uso indevido pode ocasionar diversos problemas como os ja
descritos na literatura ou de outros ndo conhecidos. Em razao disso, o correto é a
nao utilizacdo de qualquer medicamento sem a orientagdo de um profissional.
(OSORIO DE CASTRO et al,2004).

Estudos sobre a teratogenicidade em animais nao permitem uma
comparacéo concreta com o ser humano. E estabelecido que este tipo de estudo
pode apenas sugerir um potencial perigo para o feto, ja que as propriedades
teratogénicas das drogas variam de animal para animal na forma, no grau e em
termos do limiar da dose necessaria para afetar a organogénese. (SOARES,2003)

Ha uma consciéncia cada vez maior entre as pacientes que os medicamentos
podem ser prejudiciais durante a gestagdo. Porem mais uma vez, as informagdes
disponiveis referem-se principalmente a estudos experimentais em animais e
pré-clinicos (OSTENSEN et al, 2006)

Desse modo, ressalta-se a importancia de uma maior conscientizagao no qual
se possa mostrar as consequéncias do uso de medicamentos nesse periodo. E
como € impossivel evitar seu uso por todas as mulheres, o desejavel € que todos
estes medicamentos sejam orientados por um profissional que sabera prescrever

aquele que menor impacto trara ao feto. (MONTEIRO,2008)
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CONSIDERAGOES FINAIS

Ao se propor o tema deste estudo, considerou-se a relevancia do tema para
as autoras e principalmente para a sociedade, ja que € bastante comum a
ocorréncia de problemas de saude ou de patologias graves ocasionadas pelo uso
nao orientado de medicamentos.

Existem varios estudos que demonstram os efeitos negativos dos
medicamentos sobre o feto sendo que o0 mais grave sdo as anomalias que requerem
tratamento continuado, isso, quando a crianga consegue sobreviver.

Dentre os farmacos mais utilizados por mulheres gestantes estdo;AINEs
antibidticos, anticoagulantes, inibidores da enzima conversora de angiotensina,
insulina e drogas hipoglicemiantes, drogas tireoideanas, anticonvulsivantes,
saliciliatos, antieméticos, tranquilizantes, corticosterdides, andréogenos e
progestagenos.

Ja foram realizados estudos utilizando todos eles e é representativo o ponto
de vista dos autores acerca de suas consequéncias como defeitos congénitos,
surdez, cegueira, malformagao da coluna vertebral, defici€ncia mental entre outros.

N&o se sabe ao certo se as patologias ocasionadas por estes farmacos sao
apenas aquelas citadas em estudos, pois, cada gestante possui particularidades
préprias de seu organismo. O que se pode afirmar, no entanto, € que desde o inicio
do século XX chegou-se a conclusdo de que a placenta ndo funciona como uma
barreira entre os diversos organismos internos do corpo e o feto. Por isso, é de
suma importancia que a gestante tenha conhecimento das consequéncias trazidas
pelos medicamentos ao seu bebé e que tendo consciéncia disso, procure gozar de
uma gestacao saudavel sem o uso de medicamentos.

Logo, sdo necessarios mais estudos sobre os possiveis maleficios que o uso
de medicamentos, durante a gestagao, pode causar. Uma vez que grande parte das
informacdes, que se tem sobre o assunto, foi obtida a partir de estudos com animais
e nao podem ser aceitas com cem por cento de confiabilidade quando se trata de
humanos, uma vez que os medicamentos podem se comportar de maneira diferente

de um organismo para outro.
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