DROGAS NA GRAVIDEZ

n envolvimento com a industria farmacéutica JACOB ARK,

de producao de equipamentos médico-hospitalares. m



Epidemiologia

m 2% das criancas apresentam malformacoes
grosseiras;

m 3% causa de morte em RN;

S a 10% dos defeitos ao nascer sao causados
pelos teratogenos (1 a 2/2000 nasc.);

m 60 a 65% das anormalidades congenitas sao
devidas a causas nao identificadas.



Katos:
m 82% das gravidas utilizam 4 ou mais drogas durant
a gestacao (excluidas vitaminas);

m 65% das gravidas utilizam-se de medicamentos na
prescritos por medicos;

® quando uma gravida usa um medicamento, doi
pacientes estao sendo tratados;

® virtualmente, todas as drogas ultrapassam a placenta.



“A resposta fetal aos farmacos ¢ diferente
da mae, resultando usualmente em maior
toxicidade, devido a wuma  maior
permeabilidade sanguinea cerebral e uma
funcao enzimatica de conjugaciao hepatica

mais deficiente.”

Stirrat, G. M. OB GYN Survey 31:1.1976



Causas das malformacoes na espécie
humana ( percentagem)

® Transmissao genetica conhecida 20
® Anormalidades cromossomicas 05
m Fatores ambientais 10

¢ irradiacao - <1%
¢ infeccoes - 2-3%

(rubéola, citomegalovirus, toxoplasmose, sifilis)



Causas das malformacoes na espécie
humana (percentagem)
sDoencas maternas - 1 - 2%
(diabete, PKU, doencas virilizantes)
+Drogas e quimicos - 4 - 5%
® Multifatorial- desconhecido

(p-e. 2a maioria dos defeitos cardiacos, defeit
do tubos neural, fendas faciais).



Agente Teratogénico:

® Qualquer substancia, organismo, agente fisico ou estado
deficiencia que, estando presente durante a i
embrionaria ou fetal, produz um alteracao na estrutura ou |
funcao da descendéncia (Dicke, 1989).

Efeito Teratogénico:

# Qualquer defeito morfoldgico, bioquimico, ou de conduta
produzido em qualquer etapa da gestacao e descoberto
nascer ou logo depois (OMS)



Deteccao de um Agente Teratogénico

m Relato de caso:
m Estudos epidemiologicos;

m Estudos em animais.



Estudos epidemiologicos

m Estudos caso-controle:

grupos: criancas com malformacgoes especificas e criange
normais

Pergunta: quais as medicacoes usadas na gestacao?

Problema: depende da memoria € da importancia dada a
medicacao



Estudos epidemiologicos

m Estudos prospectivos:

grupos: mulheres gravidas expostas a um determinado
farmaco e mulheres gravidas expostas a agentes
considerados seguros

Observacao da satide dos bebés

Problema: estudos dificeis pela raridade dos defeitos
congenitos pois precisaria um grande numero de casos



“Estudos em animais $20
frequentemente inconsistentes e a
extrapolacao a humanos niao ¢
seralmente valida.”

Hawkins, D. F. Teratogens in the human current
problems.
J. Clin. Pathol 29 (suppl. 10):150, 1976.



Periodos Basicos de Desenvolvimento
‘etal:

1. Fertilizacao e implantacao.
2. Embrionario.

3. Fetal.



Principios Teratologicos 1 :

1. O periodo mais sensivel € a fase de

diferenciacao organica.

2. Uma mesma malformac¢ao pode ser causada

por varios teratogenos.

3. A susceptibilidade diminui a medida que a

gestacao evolui.



Principios Teratologicos II:

4. Diferentes malformacoes podem ¢

ocasionadas pelo mesmo agente.

Rennert, O. M.: Drug induced som
alterations.

Clin Obst. Gyn 18(4), 185. 1¢



Principios Teratologicos I11:

5. A susceptibilidade ao agente teratogenico
depende do genotipo do concepto, da
especie a que pertence € do grupo que

pertence nesta especie.

6. A alteracao apresentada € dose dependente.

/. Deve-se empregar sempre a menor dose
efetiva.



Principios Teratologicos 1V

8. Muitas das malformacoes sao devidas a
interacoes entre fatores geneticos €

ambientais.

9. O agente teratogenico nao ¢

necessariamente deletéerio a mae.



Principios Teratologicos V:

10. As alteracoes ocasionadas pelos
agentes teratogenicos dependem das
condicoes fisiologicas ou patologicas da

mae.

I1. Alem da dose, a duracao da exposi¢cao

¢ 1Importante.



Mecanismos que Induzem as
Malformacoes

m Acao na celula germinativa, produzindo

lesdao transmissivel, uma mutacao genectica.

m Acao na celula somatica, produzindo

modificacao somatica.



Mecanismos que Induzem as
Malformacoes

2 Acao em um grupo de ceélulas, resultando
defeito de desenvolvimento (parada de
desenvolvimento, agenesia ou  aplasia,
hiperplasia, crescimento anormal, degeneracao
normal defeituosa ou secundaria de estruturas
normalmente desenvolvidas).



*Nao existe droga comprovadamente
segura para o feto em desenvolvimento

na especie humana.”

Wilson & Frasier - Handbook of Teratology.
New York, Plenum, 1979.



Problema:

m Estima-se que um ser humano possa estar exposto a
aproximadamente 5 milhoes de substancias quimicas
diferentes, mas apenas em torno de 1500 dessas
substancias foram testadas em animais € pouco mais d
30 sao comprovadamente teratogenicas no homem

(Sheppard, 1992).



rincipios da Distribuicao das Drogas

® Drogas com conhecidos efeitos adversos.
m Drogas com efeitos adversos suspeitos.

m Drogas sem efeitos adversos conhecidos nas

doses habitualmente empregadas.



Classificacao segundo FDA (Drug an
Food Administration):

m Categorias A: nao demonstram riscos para o concepto el
qualquer trimestre Ex.: acido folico, calcitriol,
colicalciferol...

m Categoria B: promovem efeitos adversos em animais, porx
nao confirmados em estudos controlados nos humanos,
quando administrados conforme posologia indicada.

Ex.: acetaminofeno,cefalosporinas, insulina, penicilinas,
nistatina, prednisolona...



Classificacao segundo FDA (Food an
Drug Administration):

m Categoria C: nao ha estudos em seres humanos e os estuc
em animais nao existem ou mostram risco fetal mas os
beneficios potenciais podem superar os riscos Ex.: acido
acetil salicilico, amnofilina, atenolol, betametasona...

m Categoria D: dados experimentais em humanos ou relato
apos comercializacao mostram riscos para o feto mas os
beneficios podem superar os riscos Ex.: acido valproico,
benzotiazida, cortisona, diazepam,
fenobarbital hidroclorotiazida...



Classificacao segundo FDA (Drug an
Food Administration):

m Categoria X: contra-indicados em mulheres quer estao
possam estar gravidas Ex.: clomifeno, contraceptivos
orais,etinilestradiol, misoprostol, danazol, estrogenos

conjugados, dietilbestrol...



Analgesicos ¢ antunflamatorios:

m Acido acetil saliciclico pode aumentar o risco de
hemorragia, prolongar a gestacao e adiar o inicio do T

m Acetaminofen ¢ considerado droga segura

m AINE em altas dose podem causar oclusao prematura
ducto arterial levando a hipertensao pulmonar
(indometacina, piroxican tenoxicam)

m Opioides proximo ao termo podem causar depressao
respiratoria no RN ou sindrome de privacao (morfina,
meperiding)



Ansioliticos:

m Benzodiazepinicos podem causar labio leporino, fendze
palatina, sindrome de ”floppy”” —hipotonia, letargia, ¥

succdo (Diazepan, Lorazepan)



Anticonvulsivantes:

m Risco pela convulsao € maior e 90% das mulheres que
usam tem filhos normais entao: preferir monoterapia,
menor dose possivel, farmaco de escolha ¢ a
Carbamazepina, fazer complementacao com ac. Folicc

(4 mg/dia), vitamina K para o neonato para prevencao
disturbios hemorragicos



Anticoagulantes:

m Usar heparina ate 12° sem de gestacao ao inves do
Warfarin (distarbio 6sseo, hipoplasia nasal, defeitos d:
cranio, malformacoes de olhos e orelhas, retardo
mental...) e retornar ao uso da heparina 30 dias antes d
parto



Antidepressivos:

m Amtriptilina e clomipramina parecem ser seguras em
baixas dosagens

m Fluoxetina: abortamento, malformacoes menores,
prematuridade, CIUR

m Carbonato de Litio: espinha bifida, meningocele,
hidrocefalia, hipotireoidismo com bocio, cardiomegals
parece que dose menores de 300 mg parecem ser 1nocC



Antihipertensivos:

m [nibidores da ECA (Captopril, Enalapril): danos no 2°
3° trimestres: oligodramnio, CIUR, bridas, hipoplasia
pulmonar, hipotensao neonatal

m Seguro: Hidralazina, Metildopa



Antimicrobianos:

® Aminoglicosidios: ototoxicidade
m Sulfas: anemia hemolitica e trombocitopenia

m Tetraciclinas: malformacgoes esqueleticas € descolorag
dos dentes



Tranquilizantes:

m Fenotiazina e clorpromazina nao causam malformacoe
mas proximo do termo pode dar hipotonia, letargia
tremor, espasticidade no feto

m Haloperidol e droperidol nao tem efeitos adversos



Alcool:

m Sindrome fetal alcoolica: retardo mental, microcefalia
coordenaciao motora ruim, hipotonia, hiperatividade,
nariz pequeno e antevertido, micrognatia, microftalma:
CIUR

® Dose: 4 ou mais drinques/dia principalmente em 1°
trimestre



Cocaina:

m Atresias intestinais, defeito de reducao dos membros,
DDP, CIUR, prematuridade, complicacoes
neurocomportamentais...

m Risco maior quando usada por via endovenosa em 2° ¢

trimestres



Misoprostol:

m Nao se sabe bem sua teratogenicidade, estudos
retrospectivos

m Abortamento, seqii€ncia de Moebius (paralisia congén
do VII par craniano € ou de outros pares), defeitos de
reducao de membros, retardo mental, artrogripose...



Talidomida:

m Vilao dos anos 60

m Abortamento, malformacao de membros, anomalias
cardiacas, renais, surdez...

m 20% de risco para fetos expostos entre 34 e 50° dias d«
gravidez

m Usada no tratamento da Hanseniase € em complicacoe
da AIDS




Drogas Utilizadas no Primeiro Trimestre

m Risco de lesao fetal superior ao beneficio.
m Relacao risco-beneficio nao definida.

m Beneficio superior ao risco.



Conclusoes:

m Nao usar drogas (alcool, cocaina, cigarro)

m Nao usar medicagoes ou se usar, buscar o menor temp
de uso, evitando o primeiro trimestre ou o ultimo quar
o medicamento sabidamente atua ai

m Perguntar sobre possibilidade de gestacao antes de dar
qualquer medicacao

m Avaliar se os beneficios da droga justificam seu uso



“Ainda nao foi confirmada a
seguranca de seu uso na
oravidez.”

The Physician’s Desk Reference



