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ABSTRACT

The presence of emerging contaminants in surface Physiological changes that occur during a gestational period on
a female organism are greatly explored by researchers and it is well elucidated by scientific literature, however, the
theme: pharmacokinetics and mechanisms of teratogenicity by medicines on female organisms passing by physiological
changes, it is still poorly explored. The research’s purpose was to review and contribute to adding scientific knowledge
about pharmacokinetics and mechanisms of teratogenicity by drugs used during gestation.
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RESUMO

As alteracdes fisiologicas que ocorrem no organismo feminino durante o periodo gestacional é assunto bastante explo-
rado pelos pesquisadores e encontra-se bem elucidado pela literatura; porém a tematica relativa a farmacocinética e os
mecanismos de teratogenicidade dos fArmacos neste organismo em processo de alteragdes fisioldgicas ainda encontra-
-se pouco explorado. O objetivo desta pesquisa foi revisar e contribuir para ampliar o conhecimento cientifico acerca
da farmacocinética e dos mecanismos de teratogenicidade dos farmacos na gestagao.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacocinética; Anormalidades Induzidas por Medicamentos; Gravidez.

INTRODU g AO ciais necessarios, ¢ uma forma de garantir uma gestagao
saudavel e um parto seguro (1,2).

O pré-natal constitui o primeiro contato da gestante Sendo assim, para dispensar um atendimento ade-

e do concepto com os servigos de saude. Esse acompa- quado as necessidades da gestante e do recém-nascido, €

nhamento visa manter a integridade da satide de ambos necessario que os profissionais de saide detenham o co-
e € crucial para estabelecer medidas de intervengdo em nhecimento basico sobre a classificacdo de risco em que

casos em que ha detec¢do precoce de morbidades e de determinados medicamentos se enquadram. Esses riscos
situagdes de exposi¢cdo nociva a agentes teratogénicos. podem ser avaliados considerando o periodo gestacional
Além disso, a realizagdo de um pré-natal adequado, com de maior risco para o consumo de medicamentos; se 0s
nimero de consultas suficientes, com a realizagdo dos metabolitos destes medicamentos sdo capazes de atra-
exames pertinentes, oferecendo os medicamentos essen- vessar a barreira placentaria ou serem encontrados no
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leite materno; e se € realmente necessario dispensar um
tratamento medicamentoso (3).

Diante disso, descrever o comportamento dos me-
dicamentos no organismo materno-infantil, durante a
gestacdo, e desenvolver estudos epidemiologicos abor-
dando o uso destes medicamentos sdo estratégias que
contribuem com a consolidacdo do conhecimento e ofe-
recem subsidios para que os profissionais possam tomar
decisdes pautadas em documentos técnicos (4).

A dificuldade ética de se realizar ensaios clinicos
com gestantes e as duvidas quanto aos riscos para o
concepto sdo argumentos que contrastam com a ne-
cessidade de medicar mulheres gravidas. Nesse sen-
tido, se destaca a importancia de estudos de revisdo
de literatura, bem como abordagens epidemiologicas,
sobre a utiliza¢do de medicamentos em gestantes que
possam subsidiar a prescricdo dos mesmos (5). As-
sim, o objetivo deste estudo foi revisar e contribuir
para ampliar o conhecimento cientifico acerca da far-
macocinética e dos mecanismos de teratogenicidade
dos medicamentos na gestagdo. Para isto, foi utilizada
a técnica de revisdo da literatura nas bases de periodi-
cos nacionais e internacionais da Capes.

Farmacocinética dos medicamentos. A Farmaco-
cinética ¢ a area da Farmacologia que descreve os meca-
nismos de passagem dos medicamentos pelo organismo,
ndo se prendendo aos sitios de acdo, mas as etapas que
se intercalam desde a absorgdo até a sua excregao (4).

O conhecimento das alteragdes fisiologicas no pe-
riodo gestacional e sua influéncia na farmacocinética
dos medicamentos ¢ indispensavel para promogdo de
uma farmacoterapia efetiva e segura (6). As substancias
farmacoldgicas sdo capazes de atravessar a placenta e
atingir o feto, algumas em maior grau do que outras. No
entanto, esse processo depende de alguns fatores como:
propriedades fisico-quimicas do farmaco; velocidade e
quantidade de ativo que atravessa a placenta; duragdo
da exposicao ao farmaco; caracteristicas de distribui¢do
nos tecidos fetais, estagio do desenvolvimento gestacio-
nal, sinergismo ou antagonismo com outros farmacos
simultaneamente administrados, constitui¢do genética,
suscetibilidade particular do feto, estado de nutri¢do e
saude da mée (7-9).

A placenta, assim como as demais membranas do
organismo, possui uma composi¢ao que permite uma se-
letividade que depende da caracteristica de lipossolubili-
dade dos medicamentos, ou seja, substancias lipofilicas
tendem a sofrer difusdo rapida na placenta e penetrar na
circulacao fetal (10). Esta seria uma propriedade carac-
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teristica do tiopental, um anestésico da classe dos barbi-
taricos, utilizado em casos de cesarianas, o qual ¢ capaz
de atravessar a placenta rapidamente e levar o recém-
-nascido a estados de sedac@o ou apneia (11).

A velocidade de transferéncia e a quantidade de me-
dicamento que atravessam a placenta sofrem influéncia
do seu peso molecular. Substancias com peso molecular
de 250-500 Da atravessam sem dificuldades a placenta,
enquanto as substancias com peso acima de 1.000 Da
ndo conseguem atravessa-la. Com base nesse conheci-
mento, a heparina ¢ o anticoagulante de escolha para uti-
lizagdo em possiveis complicagdes durante a gestacdo,
pois o seu alto peso molecular e sua polaridade, dificul-
tam sua passagem pela barreira placentaria, oferecendo
maior seguranga ao concepto (3,12).

Outro meio de contribuir para seguranca do con-
cepto ¢ a existéncia de transportadores placentarios, cuja
descoberta permitiu elucidar mecanismos de protecao
do feto contra a acdo de medicamentos. Como exemplo,
tem-se a a¢do sobre a digoxina, que ¢ bombeada de volta
a circulag@o materna por meio de uma proteina denomi-
nada P-glicoproteina (13).

O conhecimento de algumas alteragdes fisiologicas
maternas que ocorrem durante a gestacdo e que podem
influenciar na farmacocinética dos medicamentos ¢ im-
portante (13).

Durante a gestagdo, por mecanismos ainda nao
completamente elucidados, o sistema cardiovascular
apresenta um aumento de 40 a 50% do volume sangui-
neo, aumento do volume hidrico corporal total, aumento
do débito cardiaco e, consequentemente, aumento do
volume de distribui¢do de medicamentos hidrofilicos.
Essa alteracdo acarreta uma diminui¢ao da concentra¢ao
circulante desse tipo de medicamento, necessitando as-
sim de incremento na dose inicial ¢ de manutengdo de
farmacos hidrofilicos para obter concentragdo plasmati-
ca terapéutica (9,12,14).

A capacidade de se ligarem as proteinas plasmati-
cas maternas, principalmente a albumina, é uma carac-
teristica que faz com que farmacos como as sulfonami-
das, a fenitoina, o midazolan e os anestésicos locais, que
possuem alta afinidade por esta proteina, ndo estejam
disponiveis para transferéncia ao feto, constituindo,
assim, uma alternativa para prescri¢do médica durante
a gestagdo. Porém, com o aumento do volume sangui-
neo, pode ocorrer uma diminui¢ao na concentracao das
proteinas plasmaticas, principalmente a albumina, nesse
caso, como diminui a quantidade de proteinas livres, os
farmacos que possuem alta afinidade de ligagdo ficardo



mais biodisponiveis e havera aumento em sua concen-
tragdo circulante. Contudo, esse fato ndo inviabiliza
sua utilizacdo por gestantes, uma vez que a meia-vida
de eliminagdo dos metabolitos é menor que uma hora
(8,12,14).

O aumento do volume sanguineo e a vasodilata¢ao
dos canais aferentes e eferentes dos néfrons elavam a
taxa de filtragdo glomerular em torno de 50%. Este fator,
¢ responsavel pelo aumento do fluxo sanguineo que ace-
lera o processo de inicio da absor¢ao e agdo de farmacos
administrados via intramuscular (13). Este mecanismo
também acarreta uma eliminagdo mais rapida e eficiente
dos metabolitos, resultando em meias-vidas mais curtas
e em alguns casos levando a dosagens subterapéuticas.
Alguns farmacos fazem parte deste grupo tais como:
litio, ampicilina, cefuroxima, cefazolina, piperacilina,
atenolol, digoxina e outros (6,12,13).

A gestacdo promove ganho de peso e em alguns
casos excesso de gordura corporal. Neste sentido, a uti-
lizagdo de farmacos com maior coeficiente de liposso-
lubilidade aumenta o seu processo de distribuigdo, sen-
do importante avaliar a utilizagdo de farmacos como a
succinilcolina, que tem lipossolubilidade aumentada e
geralmente ¢ utilizada em cesarianas (14).

O aumento nos niveis de estrogénio circulante pro-
move alteragdes anatOmicas no sistema respiratorio,
aumentando a vascularizagdo ¢ o edema nas mucosas.
Embora a toxicidade ndo seja comprovada experimen-
talmente, sabe-se que ha aumento de absor¢ao de farma-
cos inalatdrios por mulheres gestantes (11,12).

O tempo de esvaziamento gastrico na gestacdo ¢
reduzido devido a agdo da progesterona. Essa demora,
somada a compressao do estdmago pelo ttero gravidico,
promove aumento da pressdo gastrica e esta alteracdo
influencia o processo de absor¢do dos farmacos de uso
oral, fazendo com que o inicio do efeito desejado seja
retardado. Estas situa¢des devem ser observadas em es-
pecial quando se deseja atingir a concentragdo maxima
terapéutica de um farmaco em menor tempo (12—14).

A farmacocinética foi descrita por diversos para-
metros relacionados tanto as caracteristicas do farmaco
quanto as alteragdes fisiologicas no organismo durante a
gestacdo. Todos esses fatores devem ser observados no
momento da decisdo da prescricdo de um farmaco, pela
importancia de uma avaliagao criteriosa quanto ao risco/
beneficio. A reacdo do concepto as substancias farma-
cologicas se apresenta de forma diferente, uma vez que,
para eles, essas substancias podem levar a elevada toxi-
cidade devido a permeabilidade aumentada da barreira
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hematoencefalica, bem como a deficiente conjugacio
enzimatica no figado (15).

Teratogenicidade dos medicamentos. Farmacote-
ratologia ¢ um ramo da farmacologia destinado ao estu-
do de anomalias congénitas produzidas por uso de medi-
camentos durante o ciclo gestacional. Apds a descoberta
dos medicamentos teratogénicos classicos, tais como a
talidomida e o dietilestilbestrol, e até mesmo os casos
de anomalias causados pelo virus da rubéola, o uso de
medicamentos durante o periodo gestacional tornou-se
mais criterioso (16—19).

Teratogenos sdo agentes que alteram de forma ir-
reversivel o desenvolvimento estrutural ou funcional do
embrido ou feto, e podem ser de diversas naturezas ou
origens (20-22). Algumas caracteristicas sdo comuns
aos teratdgenos como: provocar ma formagoes, indican-
do seletividade para determinado 6rgaos-alvo; exercer
seus efeitos em determinado estagio do desenvolvimen-
to embrionario ou fetal; apresentar uma incidéncia de
teratogenicidade dose-dependente ou ser comprovado
como agente teratogeno por meio de um modelo experi-
mental animal (23).

A andlise de um teratogeno deve ser pautada em
diversos aspectos e essa € uma questao que tem sido de-
batida e corrobora com a limitagdo da classificacdo de
risco estabelecida pelo FDA, que abrange apenas a ana-
lise dos riscos ligada ao medicamento (7,19,20).

Devem ser analisadas as seguintes caracteristicas
para se estabelecer um teratdogeno humano: 1) cientifi-
cas, em que as evidéncias de malformagdo devem ser
comprovadas por dois ou mais estudos epidemiologicos
de elevada qualidade; 2) analise comprovada de efeito
dose-resposta ligada ao agente em questdo; 3) efeito li-
miar, ou seja, todos os agentes possuem uma dose mi-
nima e que pode ser considerada segura para exposicao
ao feto; 4) o periodo gestacional, sendo que o primeiro
trimestre ¢ considerado o de maior vulnerabilidade, po-
rém ndo € regra geral, uma vez que existem agentes que
atuam especificamente em outros periodos da gestacdo;
5) a via de contato do agente com o organismo da ges-
tante, uma vez que, existem medicamentos considerados
seguros para uso dérmico e totalmente contraindicados
para uso oral; 6) a forma de estabelecimento da dose te-
ratogénica em humanos, que geralmente ¢ desenvolvi-
da a partir de estudos em animais que consideram peso
e a caracteristica animal; 7) a suscetibilidade genética
dos envolvidos, tanto a mae quanto o feto em questao,
pois mesmo com numero reduzido de estudos e a fal-
ta de comprovagdo especifica para esta caracteristica,



sabe-se que existem diferengas genéticas importantes
entre individuos brancos e afro-descendentes em rela-
¢do aos efeitos teratogénicos do tabagismo por exemplo
(7,19-21,24).

Atualmente estdo descritos seis mecanismos de
acdo pelos quais os farmacos podem se comportar como
agentes teratogénicos (25,26):

Antagonismo do folato. Ocorrem duas reagdes de
reducdo na conversdo do folato: a primeira converte o
folato em sua forma bioativa, o hidrofolato (THF), trans-
formagdo realizada pela di-hidrofolato redutase (DHFR);
a segunda converte o THF em 5-metiltetrahidrofolato
monoglutamato (5-MTHF). O 5-MTHF ¢ a principal
forma de folato circulante e ¢ transportado para as célu-
las por trés vias: por receptores associados & membrana;
por um sistema mediado por transportador; e por difu-
sdo0 passiva. Este metabolito atua como uma coenzima
essencial em reagdes bioquimicas por mediar a troca de
unidades de carbono. As principais reacdes envolvidas
estdo relacionadas com a sintese de purina, pirimidina e
ametilagdo de DNA. Essas reac¢des sdo essenciais para o
crescimento e desenvolvimento fetal e requerem incre-
mento de folato durante a gravidez (13,27,28).

Os farmacos que atuam por antagonismo do folato
consistem em inibidores competitivos da enzima DHFR
e incluem metotrexato, triamtereno e trimetoprim que
bloqueiam a conversdo de acido folico para THF por
ligagdo irreversivel a enzima. Estudos evidenciam que
outro grupo de farmacos atue no metabolismo do folato,
prejudicando tanto a absor¢do quanto aumentando a de-
gradag¢do do mesmo. Esse grupo ¢ composto principal-
mente por medicamentos anticonvulsivantes, incluindo
carbamazepina, acido valproico ¢ fenitoina (26,29).

Rompimento das células da crista neural. A crista
neural se origina da fusdo da placa neural com o teci-
do ectodérmico ndo neural. Ela ¢ constituida por grande
quantidade de células pluripotentes ¢ pode ser dividida
em duas populagdes principais: da crista neural cranial e
do tronco (25,30,31).

Durante a neurulagdo, as células da crista neural
migram para o embrido para dar origem a numerosas
estruturas celulares, incluindo ossos, cartilagens, nervos
e musculos. A crista neural cardiaca ¢ uma subpopu-
lagdo da crista neural cranial, que migra para o tecido
cardiaco, e pode ainda mediar a formagdo de septos ¢
outros derivados da faringe, tais como o timo, a tireoi-
de e as glandulas paratireoides. Defeitos na formagao,
nas glandulas da faringe, esdfago, tireoide, defeitos ds-
seos ¢ malformagdes cranianas cardiovasculares, sao
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geralmente atribuidos ao rompimento da crista neural
(26,30). Agem por este mecanismo teratogénico todos
os derivados retinoicos tais como: tretinoina, isotretinoi-
na ¢ o etretinato (18,26).

Desreguladores endocrinos dos horménios se-
xuais. Desregulador enddcrino € o “agente exdgeno que
interfere com a sintese, secregdo, transporte, ligacao,
acdo ou eliminag¢@o de hormoénio natural no corpo, res-
ponsavel pela manutengao, reprodugdo, desenvolvimen-
to e/ou comportamento dos organismos” (32). Mediante
o amplo conceito ¢ a influéncia de outros mecanismos
teratogénicos subjacentes, torna-se dificil detectar e
comprovar de forma experimental, em humanos, a dose
e os efeitos diretos destes desreguladores, mas diversos
estudos epidemioldgicos e experimentais com animais
apontam para associagdo dessas substancias com varias
anomalias ligadas, principalmente, aos fetos masculinos
e na formagdo da genitalia externa (18,26,32,33). Os
ftalatos presentes nos revestimentos de farmacos como
omeprazol, os horménios sintéticos, os anticoncepcio-
nais hormonais e os farmacos destinados ao tratamento
de infertilidade estdo entre os principais representantes
desse grupo, ¢ aparecem relacionados a anomalias de
genitalia externa, hipospadia e criptorquidia (18,26).

Estresse Oxidativo. Todos os organismos Vivos
possuem uma capacidade de manter uma perfeita har-
monia entre a produgdo de espécies reativas de oxigénio
e a sua eliminagdo, por remo¢ao ou reducdo de danos
por elas causados. Quando ocorre o desequilibrio desse
sistema, o organismo entra em um processo conhecido
como estresse oxidativo (30,33,34).

As espécies reativas de oxigénio circulantes pro-
movem liga¢do covalente ou irreversivel com macro-
moléculas de DNA, proteinas e lipidios, conduzindo a
inativacdo de muitas enzimas e morte celular. Além de
ser prejudicial para as macromoléculas, o estresse oxida-
tivo pode afetar a expressao do gene, interferindo com a
atividade de fatores de transcrigdo e sinal de transdugéo.
Durante o periodo pré-natal, isto pode resultar em ano-
malias congénitas, retardo no crescimento e em casos
graves, morte intrauterina (26,29,34).

Rompimento vascular. Consiste em anomalias
congénitas decorrentes de alteragdes vasculares ocor-
ridas principalmente no primeiro trimestre gestacional.
A etiologia proposta parte de dois mecanismos: um ¢ a
via extrinseca em que se acredita na ruptura precoce do
amnio, e o outro ¢ a via intrinseca, a qual aparece inti-
mamente ligada a teratogenicidade dos medicamentos,
em que exposicdo gestacional a substancias vasoativas,



principalmente vasoconstritores, tem sido apontada
como fator causal na formagdo de defeitos vasculares.
Estudos sugerem que estes teratdgenos estio relaciona-
dos com a diminui¢do do fluxo sanguineo placentario
ou fetal, afetando tanto a estrutura quanto a anatomia de
vasos sanguineos (26,35,36). Os principais medicamen-
tos representantes desse grupo sdo anti-hipertensivos,
misoprostol, acido acetilsalicilico, ergotamina e pseu-
doefedrina (29).

A afinidade de teratdgenos por receptores ou en-
zimas especificas pode levar a inibi¢do ou estimula-
¢do das mesmas. As principais enzimas associadas a
esse efeito sdo: 1) perturbagdo do sistema renina-an-
giotensina fetal, produzindo hipotensao fetal, rompi-
mento vascular e diminuigdo do tonus vascular renal
fetal, quando da administragdo de inibidores da enzi-
ma conversora de angiotensina (ECA) e antagonistas
dos receptores de angiotensina II (ARA); 2) as estati-
nas inibem a hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-
-CoA) redutase, a enzima limitante da velocidade na
via que converte HMG-CoA em acido mevalonico - a
inibicdo desta via promovida por estatinas pode con-
duzir a uma ampla gama de defeitos que vao desde o
crescimento embrionario até formagao de estruturas;
3) a desacetilagdo das histonas por inibi¢do da enzi-
ma histona desacetilase (HDACs) compromete uma
grande quantidade de fungdes celulares, incluindo a
regularidade da expressdo génica por remodelagdo
da cromatina, a transcri¢gdo para o DNA, resultando
em interrupg¢do da proliferacdo celular, diferenciacao
e apoptose; 4) a inibi¢do da ciclooxigenase I (COX-
-1) que catalisa a conversdo do acido araquidonico a
prostaglandinas, interferindo no sistema renina-an-
giotensina, nesse grupo se encaixam todos os antii-
nflamatorios ndo esteroidais. 5) o bloqueio do recep-
tor N-metil-D-aspartato (NMDA), causando erros na
migracdo de elementos neuronais ¢ gliais no cérebro
em desenvolvimento; 6) o aumento ou a supressao da
estimulagdo de receptores da 5-hidroxitriptamina ou a
inibi¢do do transporte pode causar anomalias congé-
nitas e os farmacos envolvidos neste mecanismo sdo a
buspirona e risperidona; 7) a inibi¢do da anidrase car-
bonica, causando reducdo no pH intracelular embrio-
nario sendo os farmacos envolvidos a acetazolamida
e o topiramato (18,25,26,28,29,33,37-39).

Os efeitos dos farmacos utilizados pela mae duran-
te gestacdo sdo bastante investigados, porém achados
recentes alertam para os riscos teratogénicos do uso de
medicamentos pelos pais durante o periodo pré-concep-
cional. Os mecanismos envolvidos podem ser por agdes
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mutagénicas diretas, distiirbios na espermatogénese ou a
transferéncia de metabolitos ativos para a mae por meio
do sémen. Apesar de haver inconsisténcia de alguns
achados, estudos epidemiologicos sugerem a associagao
entre o uso de diazepan pelo pai e o risco aumentado de
mortalidade perinatal e retardo de crescimento intraute-
rino (40,41). Ainda sobre as altera¢cdes com a espermato-
génese estudos apontam o uso da finasterida como risco
para anomalias congénitas (42)

Exposiciao aos medicamentos de risco. Devido a
historica escassez de ensaios clinicos controlados com
gestantes, informagdes obtidas por estudos observa-
cionais ainda sdo consideradas como padrdo para clas-
sificacdo e defini¢do de teratogenicidade, desde que o
estudo tenha um excelente delincamento e confiabilida-
de. Outro ponto que corrobora a aceitagdo dos estudos
observacionais ¢ o fato de que os dados obtidos a partir
de estudos com animais ndo podem ser, integralmente,
extrapolados para a gravidez humana (20,43).

Apesar de diversos estudos envolverem os meca-
nismos teratogénicos, a farmacocinética e a farmaco-
dindmica dos medicamentos na gestante, o potencial
de risco dos farmacos ainda ndo sdo conhecidos por
meio de estudos experimentais em humanos, exceto
para aqueles ja classificados como de alto risco, desde
os ensaios clinicos com animais. Sendo assim, o ideal
seria que ndo houvesse a utilizagdo de medicamentos
por gestantes, mas sabe-se que isso raramente ocorre,
ou seja, as gestantes estdo expostas a diferentes grupos
farmacolégicos que vao desde as vitaminas, agentes an-
ti-infecciosos, analgésicos, antiasmaticos, produtos der-
matologicos e até mesmo antidepressivos e ansioliticos
em alguns casos (44)

A relagdo risco/beneficio deve sempre prevalecer
na decis@o do prescritor em tratar ou ndo uma gestante.
Para uma tomada de decisdo sobre uma terapia medica-
mentosa ¢ sempre aconselhavel consultar a literatura es-
pecializada, o que podera ser feito diretamente as fontes
de consulta ou por meio dos centros de informagdo em
medicamentos, tanto nas bases nacionais como interna-
cionais.

A utilizacdo indiscriminada e as dificuldades de
conciliagdo de prescricdes para gestantes que necessi-
tam de tratamento medicamentoso, impulsionou a Food
and Drug Administration (FDA), agéncia reguladora de
medicamentos e alimentos dos Estados Unidos, a ela-
borar, em 1979, um regulamento que estabelece uma
categorizagdo que descreve os riscos oferecidos pelos
medicamentos a serem utilizados por mulheres durante



o periodo gestacional. Estas indicagdes necessariamente
devem ser incluidas nas bulas, além de estarem dispo-
niveis aos profissionais de saude, visando a orientacdo
correta e segura quanto a prescrigdo e utilizagao dos far-
macos (19,20,45).

Em 1997, ciente de que esse regulamento apresen-
tava falhas e inconsisténcias, o FDA langou uma consul-
ta publica, que resultou em uma nova proposta. Consi-
derando que a absor¢@o ¢ o metabolismo dos farmacos
depende de diversos fatores e que uma categoria baseada
apenas em estudos com animais ndo referenda principios
de seguranca, o Comité de pesquisa definiu que as bulas
dos farmacos deveriam conter no minimo trés grupos de
informagoes: sumario de riscos, consideragdes clinicas e
de dados (7,14,20).

A sec¢do de sumarios de risco apresenta a probabi-
lidade de efeitos adversos dos farmacos e pode incluir
informagdes para diferentes riscos. As consideragdes
clinicas deverdo conter informagdes importantes para
prescritores, auxiliando no aconselhamento adequado,
informagoes sobre exposi¢ao acidental, ajustes de dosa-
gem, opgdes de tratamento e efeitos adversos que podem
surgir devido ao uso na gravidez. A se¢do de conside-
racdes de dados devera incluir informagdes detalhadas
sobre estudos e ensaios clinicos de farmacos, apresen-
tando inicialmente dados de ensaios clinicos com huma-
nos e posteriormente com animais. Esta nova regra de
rotulagem para gravidez e lactagdo foi proposta em 2008
pela FDA e encontra-se ainda em processo de liberacdo
(20,406).

No Brasil, as regras de classificagdo de medica-
mentos ainda permanecem de acordo com as cinco cate-
gorias de risco descritas pelo FDA:

Categoria A: farmacos para os quais ndo foram

105

constatados riscos para o feto em ensaios clinicos cienti-
ficamente desenhados e controlados;

Categoria B: farmacos para os quais os estudos
com animais de laboratério ndo demonstraram risco fe-
tal (mas ndo existem estudos adequados em humanos) e
cujos estudos com animais indicaram algum risco, mas
que ndo foram comprovados em humanos em estudos
devidamente controlados;

Categoria C: farmacos para os quais os estudos
em animais de laboratorio revelaram efeitos adversos ao
feto, mas ndo existem estudos adequados em humanos e
para os quais ndo existem estudos disponiveis;

Categoria D: farmacos para os quais a experién-
cia de uso durante a gravidez mostrou associagdo com
o aparecimento de mas formagdes, mas que a relagdo
risco/beneficio pode ser avaliada;

Categoria X: farmacos associados com anormali-
dades fetais em estudos com animais ¢ em humanos ¢
ou cuja relagdo risco/beneficio contra-indica seu uso na
gravidez (47).

CONCLUSAO

A utilizagdo de farmacos na gestacdo expde a mae
e o feto a riscos, sejam eles determinados pelas neces-
sidades terapéuticas proprias da gestagdo, em fungio de
morbidades pré-existentes, bem como por intercorrén-
cias obstétricas. Neste sentido amplas revisoes narrativas
da literatura possuem papel fundamental, pois podem
agregar um grande numero de informagdes cientificas,
propiciando aos profissionais envolvidos na assisténcia
a satde materna e infantil adquirir e atualizar o conhe-
cimento sobre a farmacocinética e teratogenicidade dos
farmacos na gestacdo em um curto espaco de tempo.
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