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Resumo

Objetivo: Conhecer os fatores associados ao uso inadequado de medicamentos no periodo
gestacional, o que podera ajudar na implementacdo de programas para esclarecer os maleficios
sobre a salide materno-fetal. Fonte de dados: este estudo de revisdo pesquisou nas bases de
dados Bireme, Scielo, PubMed, Lilacs e Site Up to Date. A sele¢ao levou em conta seus titulos e
resumos relacionados ao assunto, no periodo de 2006 a 2017, utilizando os descritores Uso de
medicamentos/Drug utilization, gravidez/pregnancy e desenvolvimento fetal/fetal morphology.
Foram encontrados 75 artigos, desses foram selecionados 33, os mais recentes e de alto teor
tedrico necessario para a construgao do texto. Sintese de dados: Por meio desta analise observou-
se a necessidade de maior atua¢do dos profissionais da salide, na tentativa de esclarecer o perigo
da automedica¢ao, do uso inadequado de medicamentos e a importancia dos habitos saudaveis.
Conclusdes: Para tanto, novas pesquisas na drea sdo cada vez mais necessdrias e conscientizar as
gestantes quanto aos perigos de anomalias por medicacao, contribuindo para a melhoria da saide
publica.

Abstract

Objective: To know the factors associated with the inadequate use of drugs during the gestational
period, which may help in the implementation of programs to clarify the harm to maternal-fetal
health. Data source: This review searched on the databases Bireme, Scielo, PubMed, Lilacs and
Site Up to Date. The selection took into account its titles and abstracts related to the subject,
from 2006 to 2017, using the descriptors Use of Medications |/ Drug utilization, pregnancy /
pregnancy and fetal development | fetal morphology. We found 75 articles, of which 33 were
selected, the most recent and high theoretical content required for text construction. Data
synthesis: This analysis revealed the need for greater performance of health professionals in an
attempt to clarify the danger of self-medication, inadequate use of medications and the
importance of healthy habits. Conclusions: therefore, new research in the area is increasingly
necessary and make pregnant women aware of the dangers of medication anomalies,
contributing to the improvement of public health.
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INTRODUCAO

Dentre os principais fatores de exposicao
ambiental na gestacao que podem estar entre os
principais indicadores de malformacgdes
congénitas destacam-se: exposicdo a radiagao,
drogas licitas, alcool, tabaco, influéncias
hormonais, deficiéncias nutricionais,
medicamentos, influéncias mecanicas e
imunoldgicas. Sendo que em 2013 as anomalias
congénitas foram responsdveis por 2761 milhdes
de mortes neonatais no mundo. "***

As consequéncias sobre o feto em relagdo ao uso
de medicamentos pelas gestantes sdo um fator de
grande preocupacao e estudos. Varias drogas
podem causar danos irreversiveis ao feto, pois
muitas delas ndao tém seu potencial de
teratogenicidade e seguranga estabelecidos. Um
dos grandes obstaculos é o fato de que nem todas
as medica¢gbes tem suas alteracbes fetais
documentadas. Assim, prescritores acabam
utilizando medicamentos mais cldssicos, os quais
possuem mais informacées cientificas. >°

O potencial teratogénico dos medicamentos s¢ foi
considerado relevante a partir de 1950, com a
tragédia da talidomida, medicamento usado por
gestantes para diminuir nduseas e vémitos o qual
levou ao nascimento de aproximadamente 10 mil
criancas  com  malformagbes  congénitas,
caracterizada pelo encurtamento dos ossos
longos dos membros superiores e/ou inferiores,
com auséncia total ou parcial das maos, pés e Jou
dedos.” As dificuldades de ensaios experimentais
em seres humanos por causa de aspectos éticos,
nos levam a necessidade de estudos
epidemioldgicos para se elaborar estratégias e
reduzir a incidéncia de malformacdes induzidas
por medicamentos. *°

A agéncia norte-americana Food and Drug
Admnistration (FDA) classificam os medicamentos
de acordo com seu grau de seguranca, porém,
nem todos fdrmacos possuem sua classificacao
definida e nem toas as alteracbes fetais
documentadas. Assim, o trabalho de
farmacoepidemiologia e farmacovigilancia sdo de
suma importancia  para auxiliar e detectar
possiveis drogas com poder teratogénico.
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Tendo em vista a importancia do tema para a
saude publica, este artigo teve como objetivo
discutir o uso de medicamentos durante a
gestacdo e suas principais consequéncias no
desenvolvimento fetal.

METODOS

Este é um artigo de revisdo de literatura e engloba
0 uso de medicamentos durante o periodo de
gestacdo e sua influéncia na morfologia fetal. Foi
realizada uma busca nas bases de dados Bireme,
Scielo, PubMed, Lilacs e Site Up to Date. A selecao
levou em conta seus titulos e resumos
relacionados ao assunto, dando prioridade aos
mais recentes. A busca por artigos ocorreu nos
idiomas portugués e inglés, classificados de
acordo com seu nivel e grau de recomendacao.

Utilizou-se as palavras chaves Uso de
medicamentos/Drug utilization,
gravidez/pregnancy e desenvolvimento fetal/fetal
morphology. Foram encontrados 75 artigos,
desses foram selecionados 33. Os critérios de
inclusdo foram trabalhos mais recentes e de alto
teor tedrico necessdrio para a construcao do
texto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os medicamentos e a gestacao

A decisao para a escolha do farmaco deve ser
avaliada de forma muito criteriosa, a maioria dos
medicamentos ainda sdo analisados em animais,
em seres humanos os riscos ndo estdo claramente
estabelecidos, pois envolvem também desafios
éticos e técnicos. " A necessidade de sempre
descobrir novas drogas torna se necessario pois
ao logo do tempo, seus efeitos adversos vao
limitando seu uso e uma dificuldade de aceitacao
clinica. Além de ser eficaz, deve ser bastante
segura.

Aproximadamente 40% das mulheres em idade
fértil usam anti-hipertensivos, uma exposicao
comum no primeiro trimestre, principalmente dos
Inibidores da Enzima Conversora, porém devido
teratogénico
principalmente a malformacles cardiacas e no

seu potencial relacionado
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Sistema Nervoso central (SNC), ndo sendo
recomendado seu uso durante a gestacdo.
Protocolos mais recentes recomendam o uso de
Metildopa durante a fase da gravidez. *'™

Andrade et al. (2014), em seu estudo, aponta que
no Brasil a média de consumo de medicamentos é
de 2 por gestante. E de acordo com alguns
estudos epidemioldgicos, farmacos de facil acesso
como a dipirona, foram relacionados como
fatores de risco para tumor de Wilms, leucemia
em menores de dois anos e hipertensdo pulmonar
severa com utilizacdo de anti-inflamatério como
diclofenaco. ®

Aproximadamente 20% das mulheres em idade
fértil sofrem de enxaqueca. Dentre as medica¢des
utilizam-se  triptanos, anti-inflamatdrios ndo
esteroidais (AINEs), paracetamol e opidides.
Estudos demonstram que 81% das mulheres
gravidas usam medicamentos, sendo o0s
analgésicos a classe mais consumida. A partir do
momento que descobrem a gravidez, dao
prioridade para o paracetamol. Porém poucos
estudos relatam sobre o uso de medicamentos no
primeiro e segundo més de gestacdo, periodo que
geralmente ndo se sabe da gravidez."*"®

Fatores como caracteristicas culturais, abortos,
dificuldade de acesso aos servicos de salde e
automedicagdo sdo alguns indicativos para melhor
compreender os riscos teratogénicos.” Condicdes
como: idade, hipertensdo, diabetes mellitus,
tabagismo, pré-eclampsia, hemorragia e infeccao
pOds-parto, sao apontados como causadores de
risco para o infarto agudo do miocardio (IAM),
sendo que a gravidez por si sé, ja oferece
condi¢Oes favoraveis. Durante a gestacdo ocorre:
aumento de volemia, aumento do débito cardiaco,
frequéncia cardiaca e diminui¢do do oxigénio ao
miocardio.*

Os inibidores da receptacao de serotonina sao os
antidepressivos mais prescritos. Em uma gravidez
antes de se entrar com a terapia medicamentosa,
outros fatores devem ser levados em
consideragdo: idade, comorbidades e tentativa de

outros métodos alternativos. Nos Estados Unidos,

15 a 23% das gestantes sofrem algum tipo de
transtorno depressivo, sendo que 7 a 13% usam
algum antidepressivo. Algumas malformacdes
cardiacas estdo associadas ao uso de
antidepressivos na gestacao, principalmente no
primeiro trimestre. ****

Estudos demonstram que geralmente o perfil das
usudrias de medicamentos na gravidez sado
casadas,
desempregadas. Sendo que a automedicagao de

anti-inflamatérios no primeiro trimestre de

jovens, baixa escolaridade e

gestacdo € bastante comum. Os anti-inflamatdrios
nao esteroidais podem provocar hipertensao
pulmonar fetal, baixo peso ao nascer e problemas
de coagulagdo. **
acetilsalicilico existem restricbes quanto ao seu

Em relagdo ao &cido

uso, tem sido associado a baixo peso no
nascimento e sangramentos quando usado
proximo do parto. Porém a classe mais utilizada
sdo o0s analgésicos, sendo que o mais
recomendado é o paracetamol que possui
classificacdo B.%*

Muitos estudos epidemioldgicos apontam que a
maioria das mulheres nao fazem planejamento da
gestacdo. Se fizessem poderiam investigar
problemas de saldde atuais e prévios, além de
adequacao dos medicamentos que possuem
carater teratogénico, como é o caso dos
anticonvulsivantes e antiepiléticos.”®”

Além dos casos da falta de planejamento,
interacdes entre medicamentos podem diminuir a
eficacia do anticoncepcional oral. Interagdes entre
psicotrdpicos e anticoncepcionais s3ao um
psiquidtricos na
gestacdo sdo grandes desafios para os obstetras.
Estudos do tipo caso-controle relatam Iabio
leporino em criancas expostas na gestacao a
benzodiazepinicos. A exposicao ao litio tem-se a

exemplo. Os transtornos

doenca de Ebstein, a qual é uma malformacao
cardiaca.”®

Os medicamentos teratogénicos tém mecanismos
mais envolvidos no antagonismo de folato,
perturbacdo vascular e estresse oxidativo. Um
estudo detectou 30 associagOes estatisticamente
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significativas entre o uso de drogas
medicamentosas e defeitos ao nascimento
relacionados ao uso de acetaminofeno, alguns
fenobarbital,

clomifeno, progesterona, Inibidores seletivos da

anti-hipertensivos, aspirina,
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receptacao de serotonina e acido valprdico. Para o
uso de contraceptivos orais, alguns estudos ndo
encontraram riscos aumentados para defeitos na
reducdo de membros ou hipospadia.*?°

Quadro 1 - Categorias quanto aos riscos e exemplos de medicamentos.

CATEGORIA CLASSIFICAQAO EXEMPLOS
A Ensaios controlados em humanos ndo demonstraram risco *Acido félico
fetal * Vitaminas
*Ranitidina
B Ensaio em animais indicaram auséncia de risco fetal em *Nistatina
animais, mas ndo ha estudos controlados em humanos *Loratadina
*Paracetamol
*Escopolamina
c Ensaio em animais mostraram efeitos adversos, mas ndo ha *Amiodarona
estudos em humanos *Propranolol
*Clonazepam
*Zidovudina
Evidéncia de risco fetal em humanos, mas os beneficios *Valproat.o
b podem se sobrepor aos riscos < “Fenobarbital
*Acido acetilsalicilico
*Dipirona
Evidéncia de risco fetal que ndo justificam quaisquer *Talldo'mlc,ia
X .. *|sotretinoina
beneficios *Miso |
prosto

(Fonte: SEGURA; FONSECA, 2015)

Quanto menor a ligacdo do farmaco com as
proteinas plasmaticas e quanto mais lipossoltvel o
medicamento, maior é a chance de passar para o
leite, podendo causar toxicidade ao bebé durante
a fase de amamentac¢do. A falta de informacdes
sobre a seguranca dos medicamentos e a nao
notificacgdo de casos de teratogénese por
medicamentos, torna um grave problema de
Satde Publica. '

As drogas sdo divididas por classes terapéuticas
de acordo com Anatomical Therapeutic Chemical
Classification System (ATC), da Organizacdo
Mundial de Satdde (OMS). Os medicamentos sdo
enquadrados na classificagdo de risco segundo
critérios da FDA. O quadro 1 demonstra as
categorias quanto aos riscos e alguns exemplos
de medicamentos.*

Algumas gestantes como alternativas fazem uso

de medicamentos fitoterdpicos, remédios
caseiros. Porém, mesmo sendo a base de plantas,

ndo é isento de riscos, por exemplo, hortelg,
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boldo e poejo sdo desaconselhados durante a
gravidez. Mas é uma alternativa vidvel, desde que
sejam bem orientadas. Muitas plantas ja se
conhecem seus beneficios e maleficios. >

CONSIDERACOES FINAIS

Quando se estd gravida ou pretende engravidar,
alguns habitos devem ser abolidos. A mudanga no
estilo de vida é fundamental para o crescimento
fetal saudavel.

Fatores como automedicacao, uso inadequado e
irracional de medicamentos € bastante
preocupante, pois nenhum medicamento € isento
de toxicidade, no primeiro trimestre podem
causar danos irreversiveis e algumas classes
podem causar malformagdes.

Dessa forma, os profissionais de saide devem
esclarecer os perigos que os medicamentos
podem causar, para a saude da gestante e
principalmente para o feto. Nenhum farmaco é
totalmente seguro, portanto seu uso deve ser
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com muita cautela, essa é a melhor forma de
prevencao.
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