ASPECTOS TEORICOS DO USO DE MEDICAMENTOS

s efeitos marcantes que os
O medicamentos e outros pro-

dutos quimicos podem cau-
sar ao feto humano foram clara-
mente evidenciados pelo desastre
da Talidomida nos anos 50 e 60.
Este medicamento sedativo/hip-
noético foi adminstrado a mulhe-
res gravidas durante o primeiro
trimestre de gravidez para ali-
viar o stress associado ao perio-
do inicial de gestacdo. Como con-
seqliéncia, muitos recém nasci-
dos apresentaram deformidades
severas nos membros inferiores e
superiores, assim como, outras
deformidades.

O legado da Talidomida persis-
te até os dias de hoje. Muitos
médicos instruem suas pacientes
a ndo ingerirem medicamentos
durante a gravidez. Existe, en-
tretanto, algum risco de superes-
timar o efeito prejudicial dos me-
dicamentos quando considerar-
mos que 0s mesmos representam.
provavelmente, um papel relati-
vamente menor na etiologia das
malformacdes congénitas.

AVALIACAO DA
SEGURANCA
DOS FARMACOS

Infelizmente, para a grande
maioria dos farmacos, ndo exis-
tem dados cientificos sobre o
verdadeiro risco associado a seu
uso durante a gravidez. Uma vez
que por razdes morais e legais
ndo sdo permitidos estudos
cientificos dos efeitos dos farma-
cos, por métodos convencionais,
prospectivos e duplo cegos, as
informacdes disponiveis provém
de fontes menos confidveis.

As mais comuns referéncias ao
uso de medicamentos durante a
gravidez, na literatura, provém
de relatos de casos onde um mé-
dico comunica suas observacdes
sobre uma paciente ou pacientes
que tenham feito uso de um far-
maco em particular coincidente-
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mente com a gravidez. Este tipo
de informacdo deve ser, na reali-
dade, considerado como um dado
observacional e nio como um ris-
co definitivo associado ao uso de
determinado medicamento. Fre-
glientemente, é possivel encon-
trar relatos com conclusées opos-
tas, ou ainda, muitas das pacien-
tes podem apresentar enfermida-
des (p.ex.: diabetes mellitus);
que conhecidamente podem pro-
duzir efeitos adversos no feto e,
assim, a malformacdo observada
pode ser resultado, ndo da tera-
pia medicamentosa, mas sim da
doeénca. E importante salientar,
ainda, que os dados obtidos de
estudos com animais ndo podem
ser extrapolados, completamen-
te, para a gravidez humana.

Estas e outras consideracdes
evidenciam a necessidade de
uma cuidadosa interpretacdo dos
estudos de teratogenicidade, pa-
ra determinar os riscos em po-
tencial para uma paciente especi-
fica.

Muitos profissionais apoi-
am-se em varias tabelas e qua-
dros de referéncia, que listam
medicamentos com conhecido ou
suspeitado potencial teratogéni-
co. Embora tuteis, deve-se consi-
derar as limitacoes deste tipo de
fonte de informacdo. Estes dados
provém da interpretacdo e sinte-
se dos autores sobre dados ob-
servados e relatados por outros
e, portanto, existe sempre a pos-
sibilidade de uma avaliacdo in-
correta ou inconsistente com as
intencdes do autor. Muitas vezes
a informacdo original é transecri-
ta como um risco absoluto, quan-
do a intencdo primordial era ape-
nas o relato de uma observacio.
A auséncia de informacdes publi-
cadas sobre o uso de determina-
do medicamento durante a gravi-
dez, ndo pode ser interpretado
como evidéncia de sua seguran-
ca.
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TRANSPORTE
PLACENTARIO DE
FARMACOS

A placenta é um 6rgdo especia-
lizado que funciona como ponto
de juncdo entre a mde e o feto.
Embora o sangue materno e fetal
ndo se misturem fisicamente, a
placenta é o local de transporte
de nutrientes, oxigénio, hormé-
nios essenciais e outros consti-
tuintes da mde para o feto. Do
mesmo modo, a placenta trans-
porta diéxido de carbono e ou-
tros metabdlitos do sangue fetal
para a circulacdo materna, de on-
de sdo eliminados. Estrutural-
mente, a placenta é uma rede or-
ganizada de capilares com a ex-
tremidade fetal banhada pelo
sangue materno. A nivel celular,
esta funcdo transportadora é de-
senvolvida de maneira similar as
outras membranas biolégicas.

No passado, este 6rgéo era de-
signado como a barreira
placentdria. Mais modernamente,
a ciéncia confirmou, entretanto,
que a placenta é mais precisa-
mente descrita como uma peneira
seletiva. De fato, a maioria dos
farmacos e outros produtos
quimicos atravessam prontamen-
te a placenta atingindo a circula-
cdo fetal. Atualmente se conside-
ra que os farmacos barrados pela
placenta sdo excecdes e ndo a re-
gra.

A maioria das substincias
atravessa a placenta por difusdo
passiva, onde aquela em maior
concentacdo em um comparti-
mento (p.ex.:sangue materno) di-
funde deste para outro comparti-
mento, onde estdA em menor con-
centracdo (p.ex.: sangue fetal),
quando separados por membra-
nas biolégicas. Com poucas exce-
coes, todas as substincias endo-
genas e exoOgenas atravessam a
placenta, em alguma extenséo,
por este mecanismo. A extensédo
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e facilidade com que os medica-
mentos atravessam, a placenta
dependem de algumas carac-
teristicas do composto em ques-
tdo. Tamanho molecular, cargas
elétricas, gradiente de concentra-
¢do, lipossolubilidade, afinidade
para ligacGes a proteinas plama-
ticas e o estado de acidose/alca-
lose da mée e do feto sdo fatores
que podem influenciar a quanti-
dade do farmaco que alcanca a
circulacdo fetal. Os medicamen-
tos sdo, na sua maioria, molécu-
las de tamanho relativamente pe-
queno e, portanto, podem alcan-
car o sangue fetal através de
poros na placenta. De maneira
similar, outros atributos dos far-
macos, em geral, mais favorecem
do que excludem o transporte
placentirio dos mesmos.

A questdo da passagem ou nio
de um produto através da pla-
centa, normalmente, é associada
a seguranca de uso do medica-
mento durante a gravidez. A pre-
suncdo de que aqueles medica-
mentos que atravessam a placen-
ta sdo perigosos, enquanto que
aqueles que ndo, sdo seguros, re-
presenta uma supersimplificacdo
do problema, uma vez que a
maioria dos farmacos pode atra-
vessar a placenta, em alguma ex-
tensdo. Mais importante a consi-
derar sdo as conseqgiiéncias apoés
o medicamento ter alcancado a
circulacéo fetal.

Por outro lado, nem sempre é
indesejado que um medicamento
entre na circulacdo fetal. Um dis-
tirbio como a taquicardia fetal
idiopatica, por exemplo, é um
problema que pode ser tratado
através da administracdo de di-
goxina a mde, ja que este farma-
co atravessa prontamente a pla-
centa e alcanca a circulacdo fetal
com concentracées plasmaticas
semelhantes as concentracdes
maternas.

MECANISMO DOS EFEITOS
FETAIS DOS FARMACOS

Malformacses Congénitas

Os farmdacos apresentam efei-
tos mais profundos quando ad-
ministrados durante o primeiro
trimestre de gravidez. Este é o
periodo de diferenciacdo embrio-
logica dos sistemas e a introdu-
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cdo de certos produtos quimicos
(medicamentos) pode interferir
com o processo, resultando em
malformacées no feto. Um agente
teratogénico pode ser definido
como aquele que produz uma al-
teracdo (desvio), maior ou me-
nor, em relacdo a morfologia e fi-
siologia normais no feto, quando
administrados durante o desen-
volvimento embriologico ou fe-
tal, considerando principalmente
0 primeiro trimestre de gestacdo.
Estas fases sdo caracterizadas
por uma rapida divisdo celular,
um fato que torna estes periodos
particularmente suscetiveis aos
agentes teratogénicos.

A proporcdo da incidéncia to-
tal de defeitos de nascimento que
pode ser associada ao uso de me-
dicamentos ndo é conhecida com
exatiddo. A estimativa usual é
que 1 a 3% dos recém-nascidos
apresentam algum tipo de desvio
dos padrdes morfolégicos nor-
mais. Baseado em experiéncias
passadas, é estimado que medi-
camentos e produtos quimicos
ambientais sejam responsaveis
por 2 a 3% dos efeitos congéni-
tos. Em comparacdo, 20% se
acredita serem causados por mu-
tacdes genéticas, 5% por altera-
¢des cromossdémicas, 2 a 3% por
processos infecciosos e 1 a 2%
por determinados fatores mater-
nos como, por exemplo, diabetes
e fenilcetonuria. Ndo é conhecido
que papel, se é que hd algum,
ocupam as interacdes e combina-
coes destes fatores na teratogeni-
cidade dos medicamentos. Infe-
lizmente, para 65 a 70% das
anormalidades congénitas obser-
vadas no passado, 0s mecanis-
mos nao sao conhecidos ou pro-
postos.

Efeitos Farmacolégicos

Féarmacos administrados a ges-
tante durante o parto estario,
provavelmente, presentes na cir-
culacdo fetal no momento do nas-
cimento. O feto respondera ao
farmaco do mesmo modo que a
mae. Narcoticos como a morfina
e seus derivados sdo conhecida-
mente causadores de depressdo
respiratoria em adultos. Nio
existem razdes para esperar que
estes efeitos sejam menos pro-
nunciados nos recém-nascidos.
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De fato, existem evidéncias que
certos farmacos acumulam-se no
sangue fetal, resultando em uma
resposta exagerada ou prolonga-
da.

Alteracdes na Fisiologia Materna

Alguns medicamentos podem
produzir dano fetal devido a alte-
racoes em processos fisiolégicos
necessarios a manutencdo do
bem estar fetal. Por exemplo,
medicamentos que alteram o flu-
X0 sangiiineo placentirio podem
causar danos fetais por diminui-
cdo do fornecimento de oxigénio
e nutrientes. A administracdo de
ocitocina (horménio usado na in-
ducdo do parto) em doses exces-
sivas,ou se a paciente apresentar
uma reatividade aumentada a
ocitocina, pode causar uma res-
posta exacerbada da musculatu-
ra uterina, permanecendo o utero
contraido. Este tipo de contracdo
tetdnica ndo permite o relaxa-
mento periddico normal da mus-
culatura entre as contracédes.
Uma vez que, no maximo de in-
tensidade da contracdo o fluxo
sangiiineo uterino é interrompi-
do, os periodos de relaxamento
sdo necessarios para o reestabe-
lecimento do fluxo de sangue
através da placenta, permitindo,
novamente, o fornecimento de
oxigénio ao feto. A falta prolon-
gada de oxigénio pode resultar
em dano cerebral do feto.

Efeitos sobre o Desenvolvimento
Fetal

Existe um crescente actumulo
de evidéncias que os medicamen-
tos podem causar danos ao Siste-
ma Nervoso Central (SNC) do fe-
to, mesmo na auséncia de efeitos
estruturais ou fisiolégicos. O
SNC fetal ainda ndo esta total-
mente desenvolvido na época do
nascimento. De fato, muitos au-
tores estimam que o periodo de
rapido desenvolvimento do SNC
se prolonga até, pelo menos, 18
meses apos o nascimento. Os me-
dicamentos podem interferir com
o amadurecimento normal do
SNC e produzir anormalidades
nas habilidades mentais da
crianca.

Efeitos sobre o Parto
A maioria dos medicamentos
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usados durante o parto podem
afetar a freqiiéncia e intensidade
das contracdes uterinas, se usa-
dos inapropriadamente. Doses
excessivas de analgésicos narco-
ticos administrados antes do es-
tabelecimento da fase de contra-
coes uterinas efetivas, podem in-
terromper o trabalho de parto. O
agente analgésico ou sedativo
ideal ndo deveria produzir altera-
¢oes nos padrées normais de par-
to.

DIFERENCAS NO
METABOLISMO FETAL
DE MEDICAMENTOS

Medicamentos e outros produ-
tos quimicos sdo identificados
pelo organismo como corpos es-
tranhos e, portanto, sdo maneja-
dos de modo a facilitar sua remo-
¢do ou inativacdo. Muitos medi-
camentos, por exemplo, sdo con-
vertidos pelo figado em produtos
inativos ou menos toxicos para
posterior excrecdo. Outros far-
macos sdo excretados inalterados
pelos rins. A maioria dos farma-
cos sofre um ou outro processo.

A capacidade do organismo em
processar e eliminar certos medi-
camentos depende do estado de
desenvolvimento funcional do
figado e rins. Recém-nascidos,
principalmente prematuros, nio
possuem capacidade de metaboli-
zacdo totalmente desenvolvida.
Os sistemas metabolizadores he-
paticos néo alcancam seu poten-
cial maximo até algum tempo
ap6s o nascimento. Este tempo
depende das caracteristicas es-
pecificas do medicamento e de
seus padrdes de metabolismo. A
funcd renal, também, ndo se en-
contra totalmente desenvolvida
no momento do nascimento. As-
sim, medicamentos metaboliza-
dos pelo figado e alguns excreta-
dos pelos rins podem se acumu-
lar, se os processos de elimina-
cdo ndo estiverem funcionando
em toda a sua capacidade.

O diazepan é metabolizado pe-
lo figado do recém-nascido mais
lentamente que por um adulto,
portanto, este farmaco persiste
no plasma da crianca por perio-
dos de alguns dias apés o nasci-
mento, causando letargia prolon-
gada. Os produtos de metaboliza-
¢do da meperidina, que sdo len-
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tamente removidos da circulacgdo
do recém-nascido, representando
fonte residual de toxicidade,
constituem-se noutro exemplo de
alteracées no metabolismo fetal
de medicamentos.

Classificacdo dos Medicamentos
Conforme o Potencial de Risco
de seu Uso Durante a Gravidez.

O Food and Drug Administra-
tion (FDA), orgdo do governo
dos Estados Unidos responsavel
pelo licenciamento e fiscalizagdo
dos medicamentos disponiveis no
mercado americano, instituiu um
sistema de classificacdo dos me-
dicamentos conforme o risco as-
sociado ao seu uso durante a gra-
videz. Além desta classificacdo
dos fiarmacos em categorias, o
FDA exige a inclusio de todas
as informacdes disponiveis sobre
os efeitos teratogénicos, efeitos a
longo e curto prazos para a mie
e a,crianca e sobre outros efeitos
adversos ndo teratogénicos asso-
ciados ao uso do medicamento
durante a gravidez na bula cor-
respondente. Este sistema envol-
ve o estabelecimento de cinco ca-
tegorias (A, B, C, D e X) para in-
dicar o potencial do farmaco na
inducdo de defeitos de nascimen-
to. Cada medicamento é incluido
numa categoria baseado nos da-
dos publicados sobre seu uso du-
rante a gravidez.

CATEGORIA A. Farmacos pa-
ra os quais ndo foram constata-
dos riscos para o feto em ensaios
clinicos cientificamente desenha-
dos e controlados.

CATEGORIA B. Inclui tanto
os farmacos para os quais estu-
dos com animais ndo demonstra-
ram risco fetal, mas ndo existem
estudos adequados em humanos,
como farmacos cujos estudos
com animais indicaram algum

provado nos estudos com huma-
nos.

CATEGORIA C. Os farmacos
sdo incluidos nesta categoria de-
vido a: (1) estudos em animais
revelaram efeitos adversos ao fe-
to e ndo existem estudos adequa-
dos em humanos ou, entdo, (2)
ndo existem estudos disponiveis
em mulheres ou animais.

CATEGORIA D. Inclui farma-
cos para os quais a experiéncia
de uso, durante a gravidez, mos-
trou associacdo com o apareci-
mento de defeitos de nascimento
mas, que o beneficio potencial
destes farmacos pode ser aceita-
vel apesar de seus riscos conhe-
cidos.

CATEGORIA X. Farmacos as-
sociados com anormalidades fe-
tais em estudos animais e huma-
nos, cujos riscos potenciais supe-
ram os possiveis beneficios. Es-
tes compostos sdo absolutamente
contraindicados durante a gravi-
dez.

Infelizmente, este sistema for-
nece informacdes limitadas para
a maioria dos medicamentos,
uma vez que existem muito pou-
cos estudos que podem ser quali-
ficados como ensaios clinicos
cientificamente desenhados e
controlados. A grande maioria
das informacées provém do rela-
to de casos onde um medicamen-
to foi usado coincidentemente
com a gravidez.

Quadro 1. Exemplos de farma-
cos classificados co-
mo categoria D pelo

Food and Drug
Administration
(FDA).

Quadro 2. Exemplo de farmacos
classificados como ca-
tegoria X pelo Food

and Drug Administra-

risco, que ndo foi, ainda, com- tion (FDA).
MEDICAMENTOS DURANTE
A AMAMENTACAO

Muitos medicamentos usados
pela mée sdo excretados, em al-
guma exiensdo, no leite materno,
representando uma fonte poten-
cial de toxicidade farmacologica
para o lactente.

Acredita-se que, virtualmente,

NOVEMBRO/DEZEMBRO

qualgquer substdncia presente na
circulacio materna pode ser
transportada para o leite da mae.
Assim, melhor do que averiguar
se um medicamento pode ser ou
ndo excretado no leite materno, é
mais apropriado avaliar a quan-
tidade da substdncia que pode
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estar presente e quais serdo as
conseqiliéncias para o lactente.

Foi demonstrado, por exemplo,
gue a morfina é detectada no lei-
te materno de mulheres que rece-
beram este medicamento como
analgésico. Entretanto, a quanti-
dade ingerida pela crianca du-
rante o periodo de um dia, neste
caso, é insignificante. Por outro
lado, médes que receberam trata-
mento prolongado com diazepan
estdo mais sujeitas a desenvolver
niveis deste farmaco no leite ma-
terno, que podem causar efeitos
clinicos nos lactentes, principal-
mente letargia e perda de peso.

Deve-se considerar, ainda, o
intervalo de tempo entre a admi-
nistracdo do medicamento e seu
aparecimento no leite materno.
Muitos investigadores tém suge-
rido que, se o medicamento é ex-
cretado no leite materno, a ama-
mentacdo seja feita logo antes da
administracdo do mesmo. Embo-
ra isso possa parecer racional,
muitas vezes pode levar a um
efeito contrario, pois a presenca
de um farmaco no leite materno,
na maioria das vezes, é um efeito
tardio 4 administracéo.

Certamente, existe uma rela-
c¢do farmacocinética para descre-
ver a passagem dos farmacos pa-
ra o leite materno, mas para a
maioria dos fArmacos ndo foram
realizados estudos descrevendo
0os parimetros cinéticos. Estudos
clinicamente tuteis seriam aque-
les que determinassem as con-
centracdes de um farmaco no lei-
te materno apé6s administracdo
continua por um longo periodo
de tempo. Refletindo, assim, com
mais precisdo, os niveis de far-
macos que tenham atingido a
concentracdo plasmatica materna
do estado de equilibrio.

Geralmente, determinada dose
de um medicamento pode
mostrar-se prejudicial ao lacten-
te, enquanto que, doses reduzi-
das do mesmo medicamento néo
causam nenhum problema. Na
maioria dos casos, os niveis no
leite materno estdo diretamente
associados ao aumento da dose.
Quando da avaliacdo da seguran-
ca de um medicamento durante a
amamentacdo, deve-se ter certeza
que as doses usadas estdo de
acordo com aquelas referidas na
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literatura. J4 que a maioria dos
estudos envolvem a avaliacdo de
doses tnicas, a extrapolacdo des-
tes dados para pacientes em regi-
mes de doses maultiplas, nem
sempre é adequado e confidvel.

Alguns medicamentos excreta-
dos no leite materno podem cau-
sar danos mesmo que ndo produ-
zam efeitos farmacolégicos dire-
tos. A penicilina e seus deriva-
dos sdo exemplos deste fato. Em-
bora a quantidade destes produ-
tos excretados no leite materno
seja muito pequena, tem sido
proposto que esta pequena expo-
si¢cdo pode levar a uma sensibili-
zacdo alérgica. A amamentacdo,
por estas pacientes, ndo esti to-
talmente contraindicada, mas
uma suspencdo temporaria pode
ser aconselhavel.

O contetido de um medicamen-
to no leite materno pode variar
dependendo do estagio da lacta-
¢do. Durante os primeiros dias
ap6s o parto, uma substéncia de-
nominada colostro é secretada
antes da excrecdo do leite. O co-
lostro possui concentracio relati-
vamente menor de gorduras e
acucar. Mesmo quando do inicio
da verdadeira lactacdo, o conteii-
do lipidico do leite difere entre
cada amamentagdo: as primeiras
fracdes contém menos gordura
que as fracdes finais. O contetido
de gordura durante o periodo da
metade da manha é mais alto do
que em qualquer outro per}odo
do dia. i

i

A variacdo na composicdo do
leite materno afeta a passagem
dos medicamentos, ja4 que as pro-
priedades fisico-quimicas dos
farmacos e do meio biolégico de-
terminam a quantidade do pro-
duto que sera excretado no leite
materno. Infelizmente, os estu-
dos sobre a excrecdo dos medica-
mentos no leite materno ndo al-
cancaram, ainda, um nivel de so-
fisticacdo cientifica que conside-
re as alteracées na composicdo
do leite.
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QUADRO 1: Exemplos de farmacos classificados como CATEGORIA D pelo Food
and Drug Administration (FDA)

Aprazolam Fenobarbital
Amicacina Fluorouracil
Hidroxiprogesterona Flutamida
Kanamicina Ifosfamida
Captopril Propiltiouracil
Colchicina Lisinopril
Ciclofosfamida Litio

Lorazepam
Melfalano
Midazolam
Neomicina
Netilcilina
Progesterona
Estreptomicina

QUADRO 2: Exemplos de farmacos classificados como CATEGORIA X pelo Food
and Drug Administration (FDA)

Contraceptivos orais Isotretinoina Testosterona

Dietilestilbestrol Leuprolida Oxitocina

Ergotamina Lovastatina Quinina

Estrégenos conjugados Metotrexato Vitamina A

Etinil Estradiol Metiltestosterona

Etretinato Misoprostol

Iodopropilideno glicerol  Nandrolona
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