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Neste numero, apresenta-se a primeira de duas partes
de um artigo dedicado a prevengdo das reaccoes adversas
dos medicamentos, na perspectiva da sua utilizacdo pela
mulher gravida, tendo em consideragdo os riscos maternos
e de teratogenicidade. Optou-se por uma abordagem em
funcdo de sintomas ou patologias de apresentacdo e nao
orientada por farmacos, procurando-se assim ir de encontro
ao processo de decisdo clinica em situagcdes reais.
Conforme abaixo se discute, sdo inimeras as dificuldades
metodoldgicas para obtengéo de evidéncia de apoio a pres-
cricdo. Fundamentalmente, salientam-se medicamentos das
categorias A ou B da classificacdo da FDA e/ou cuja relacao
risco-beneficio tenha sido, em geral, considerada favoravel
por peritos apoiados nos dados disponiveis.

Nesta 1.7 Parte tecem-se algumas consideragbes gerais
e abordam-se intercorréncias agudas da gravidez, enquanto
a 2.7 parte se dedica a problemas de cardcter cronico, com
manifestagcbes persistentes ou recorrentes, com impacto
especial na gravidez.

A exposicao inadvertida, durante a gravidez, a
um farmaco de perfil pouco conhecido ou a um
conhecido agente teratogénico, bem como o res-
pectivo desfecho, devem ser notificados. A notifica-
cdo deste tipo de ocorréncias constitui um importante instru-

mento para a monitorizagdo da seguranca dos medicamen-
tos na gravidez, dados os problemas éticos e metodoldgicos
inerentes aos estudos nesta area.

Ainda neste Numero, abre-se uma nova sec¢do sobre
“interac¢bes” medicamento-teste laboratorial. Em cada edi-
cdo, sera focado um parédmetro laboratorial de diagndstico
de uso comum, com o0s principais efeitos confundentes
potencialmente originados pela toma concomitante de medi-
camentos.
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Gravidez e Utilizacdo Segura de Farmacos
1.2 Parte: Intercorréncias Agudas

Cerca de 2-3% das anomalias congénitas sdo induzidas
por medicamentos. A escolha do melhor tratamento para
uma mulher gravida é problematica, dada a pouca informa-
céo existente nesta area. Quando € aprovada a comerciali-
zacdo de determinado medicamento, o seu conhecimento
associado a gravidez limita-se aos resultados de estudos em
fase pré-clinica em animais (frequentemente de dificil extra-
polacdo para os humanos) e a exposigcdo humana acidental
durante a gravidez. Apds a comercializagdo, mais dados
vao sendo obtidos essencialmente a partir de relatos de
casos e estudos epidemioldgicos retrospectivos ou, pros-
pectivamente, através da farmacovigilancia. Como os

estudos de teratogenicidade tém habitualmente grandes
limitagbes em termos de dimensdo das amostras, tém sido
produzidas cada vez mais meta-andlises.
Fundamentalmente, ndo existe nenhuma abordagem que
permita estabelecer de forma absoluta e definitiva a segu-
ranca e os riscos dos farmacos na gravidez. Os escolhos
sdo varios: dimenséo das amostras; efeito confundente de
factores maternos preexistentes (ex.: doengas crénicas);
viés de reconstituicdo de factos (recall bias) nos estudos
retrospectivos; caréncia de aleatorizacdo das amostras; viés
por grande voluntarismo na notificacdo de danos fetais ver-
sus a auséncia de relatos de gestagdes sem complicagdes,




apesar de uma exposi¢céo potencialmente teratogénica; pro-
blemas metodoldgicos das meta-andlises (combinagao de
dados de estudos ndo comparaveis, os estudos em que n&o
se encontra associagao entre exposicao e lesdo poderao ter
menos probabilidade de serem publicados) etc.

Se recorrermos a evidéncia disponivel, a lista de farma-
cos comprovadamente teratogénicos nos humanos é relati-
vamente pequena (Quadro ).

® agentes androgénicos

e anticonvulsivantes em geral

e anti-inflamatoérios ndo esterdides*

¢ antimetabdlitos e agentes alquilantes

e antitiroideus (propiltiouracilo e metibazol)

® blogueadores dos receptores da angiotensina Il
e hipoglicemiantes orais*

¢ inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
e |itio

® misoprostol

® opiaceos”, benzodiazepinas*

e talidomida

e tetraciclinas

e varfarina

QuaDbRO I. FARMACOS ACTUALMENTE EM USO CLINICO COM
TERATOGENICIDADE DEMONSTRADA EM HUMANOS NAS DOSES CLINICAS HABITUAIS

*inclui farmacos indutores de toxicidade no feto, sem disgénese
[Adaptado de G. KOREN, A. PASTUSZAK, S. ITO, 1998]

A FDA (US Food and Drug Administration) definiu varias
categorias de medicamentos com base no seu risco de tera-
togenicidade (Quadro Il). Algumas outras instituicbes pro-
pbem classificacdes diferentes, embora com uma “filosofia”
semelhante. A categorizacdo da FDA, no entanto, apesar da
sua ampla divulgagdo, nem sempre se tem revelado muito
atil, antes geradora de ambiguidades para o médico prescri-
tor. Note-se, por exemplo, que na Categoria A se encontram
praticamente apenas a tiroxina e algumas vitaminas. Se um
medicamento X pode n&o ser teratogénico em alguns esta-
dios da gravidez, j& um medicamento D néo esta forgosa-
mente contraindicado, enquanto um farmaco categorizado
como C n&o € necessariamente menos seguro do que um
de Categoria B, pois pode tratar-se apenas de uma questdo
de disponibilidade de dados. Por outro lado, devido a consi-
deracles legais, os detentores de AIM aplicam por vezes
uma categoria mais restritiva do que se poderia esperar a
partir dos dados disponiveis.

Categoria A Estudos controlados em mulheres grévidas ndo demonstraram
riscos para o feto no primeiro trimestre, ndo havendo evidéncia
de risco nos trimestres seguintes. A possibilidade de dano fetal

parece remota.

Categoria B Estudos em animais n&o demonstraram risco para o feto e néo
h& estudos controlados em gravidas, ou estudos em animais
demonstraram um efeito adverso mas estudos controlados em

gravidas nao demonstraram esse risco.

Categoria C  Estudos em animais ndo indicam risco para o feto e ndo existem
estudos controlados em grdvidas, ou ndo existem estudos ani-
mais ou humanos. O medicamento deve ser usado apenas se 0s

potenciais beneficios justificarem o risco potencial para o feto.

Categoria D  Existe a evidéncia de risco fetal humano, mas existem situagoes
em que os beneficios podem prevalecer em relagdo ao risco
(doengas graves ou que pdem em perigo a vida em que outros

farmacos séo ineficazes ou tém um risco superior).

Categoria X  Existe um risco definitivo baseado na experiéncia humana ou em
estudos animais e os riscos prevalecem sobre os beneficios da
grévida. O medicamento esta contraindicado na gravida ou

mulher fértil.

NR N&o classificado

QuabRo Il. Categorias da FDA (US Food and Drug Administration)
para o uso de farmacos na gravidez.

O uso de medicamentos por mulheres gravidas encontra-
-se associado a: exposigdo inadvertida, quando uma mulher
em idade fértil fica inesperadamente gravida enquanto faz
algum tipo de medicacéao; doengas cronicas; intercorréncias
agudas sintomaticas durante a gravidez. Existem portanto
diversas situagdes em que o médico pode ver-se confrontado
com o uso de medicamentos numa mulher gravida. O conheci-
mento destas situagbes mais frequentes e do perfil dos medi-
camentos que melhor se adaptam é importante de modo a evi-
tar, na medida do possivel, por um lado uma exposicao fetal
arriscada, por outro ansiedade desnecessaria.

AS CONDICOES AGUDAS E SINTOMATICAS S30 muitas
vezes autolimitadas e minor e, portanto, é consensual que o
tratamento ndo medicamentoso deve ser preferido sempre
que possivel.

Ao decidir-se pelo tratamento médico, deve-se:

- quando possivel, deferir o seu uso para
depois do primeiro trimestre;

- usar a mais baixa dose eficaz e durante o
mais curto lapso de tempo possivel;

- evitar o uso de medicamentos novos, a
menos que o seu perfil de seguranca seja
bem conhecido.

eee Problemas gastrointestinais

* NAUSEAS E VOMITOS

Afectam uma elevada percentagem de gestantes. Embora
esta situacdo seja muitas vezes controlada com a mudanca
dos habitos alimentares, pode tornar-se de tal forma grave que
seja necessario o recurso a medicamentos. A combinacéo
doxilamina/piridoxina, os anti-histaminicos anti-H, isolados
(como o dimenidrinato ou a hidroxizina), mas também a meto-
clopramida e as fenotiazinas néo parecem apresentar aumento
de risco de teratogenicidade.

° PIROSE, AZIA

Causam elevado desconforto, pelo que o recurso a terapéutica
medicamentosa é muitas vezes necessério. O uso de antiaci-
dos (contendo célcio, magnésio, aluminio, ou alginatos) e do
sucralfato (baixa absorgéo) é considerado seguro. Os sais de
magnésio serdo preferiveis aos de aluminio na gravida obsti-
pada. O bicarbonato de sédio é de evitar, pelo risco teérico de
alcalose metabdlica e de retencdo hidrica materna e fetal. Nao
hé& relatos de toxicidade associada ao simeticone/dimeti-
cone, antiflatulento frequentemente combinado aos preparados
antiacidos comercializados. Os farmacos anti-H, também
serdo em principio seguros, embeora a sua utilizac&o seja pro-
vavelmente pouco racional no contexto da sintomatologia dis-
péptica comum da gravida; também quanto aos inibidores da
bomba de protdes, dos escassos dados disponiveis, ndo ha
até ao momento, evidéncia de teratogenicidade.

° DIARREIA AGUDA

Recurso essencialmente a medidas nao farmacolégicas.
O uso de antidiarreicos deve ser de uma forma geral evitado. Os
preparados probiéticos regularizadores da flora intesti-
nal (Lactobacillus acidophilus ou Saccharomyces boulardii), sdo
considerados geralmente seguros, havendo inclusivamente estu-
dos que incluiram o seu uso pré-natal na prevencéo da vaginose
bacteriana materna e de atopia na futura crianga.

e OBSTIPACAO
A hidratagdo e o aumento de fibra na dieta sdo essenciais,
com eventual recurso a expansores a base de fibra (farelo,
bran, ispagula). Os medicamentos contendo céascara
sagrada, psyllium e senne séo teoricamente de evitar, pelo
risco de estimulacdo uterina. A lactulose pode ser uma boa
alternativa em casos mais refractarios.

¢ HEMORROIDAS
Intercorréncia frequente na gravidez que pode ser controlada
com medidas gerais ¢ os medicamentos tépicos habituais.
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eee Febre, algias, condicoes inflamatoérias

agudas

A aspirina (excepto se de baixa dosagem) e os anti-
inflamatérios nao esterdides em geral podem induzir o
encerramento do canal arterial fetal, oligoamnios, discrasia
hemorragica e prolongamento do trabalho de parto, pelo que
nao devem ser dados na segunda metade da gravidez,
especialmente de forma continuada.

O paracetamol constitui o farmaco de eleig¢ao. A sua combi-
nacdo com di-hidrocodeina € de evitar na gravidez, especial-
mente junto ao parto (risco de sindrome de privagéo).

Quanto aos inibidores selectivos da cox-2 (COXIBES), estudos em
animais demonstraram efeitos teratogénicos apenas para doses
véarias vezes superiores as equivalentes de uso clinico em huma-
nos. Dada a relativa exiguidade de dados especificos e de expe-
riéncia clinica com estes farmacos, é prudente a sua absten-
¢ao na gravida.

Nao se dispéem de dados sobre os proteoliticos, como a bro-
melaina ou a tripsina/quimotripsina, mas sabe-se que o0 seu uso é
seguro no aleitamento.

Os miorrelaxantes como a orfenadrina e o tiocolquicosido
foram associados a teratogénese em estudos animais com altas
doses (categoria C da FDA), nédo se dispondo de dados em
humanos, pelo que deveréo evitar-se.

eee Sintomatologia respiratéria

° DESCONGESTIONANTES NASAIS
S&o de evitar, especialmente as formulagcbes orais € na gra-
vida hipertensa. Preferir-se-do as solugdes salinas nasais
ou aerossolizadas.

e MucoLiticos
O soro fisiolégico aerossolizado e a hidratagdo séo as
medidas de eleicdo. A acetilcisteina ¢ a bromexina
constituem uma opgéao aceitavel.

e ANTITUSSICOS
Embora ndo paregcam ser problematicos, dadas as baixas
doses habitualmente utilizadas, os preparados com codeina
sdo de utilizar apenas quando indispensaveis, 0 que serda em
principio raro. Atenc&o: os preparados contém habitualmente
multiplos ingredientes de seguranca néo estabelecida. Sera
sobretudo prudente evita-los no final da gravidez (risco
de sindrome de privag&o no neonato).

¢ ANTI-HISTAMINICOS
Clorfeniramina, difenidramina, loratadina sédo catego-
ria B da FDA.

* CORTICOSTEROIDES INTRANASAIS
A utilizar quando beneficio potencial significativo (categoria C,
FDA).

e ANTIASMATICOS ver 2.2 Parte

OPCOES ~ =
. OBSERVAGOES A EVITAR OBSERVAGOES
ACEITAVEIS
cefalosporinas| aminoglicosidos | potencialmente ototoxicos para o
feto; monitorizagao apertada dos
niveis séricos
clindamicina co-frimoxazol trimetoprim é um antagonista do
4cido folico => a evitar no
perfodo pré-concepcional e 1.° tri-
mestre;
sulfamidas podem causar anemia
hemolitica fetal e ictericia neona-
tal => contraindicadas no 3. tri-
mestre
cloranfenicol | excepto 3° trimestre: sindrome
do bebé cinzento Claritromicina teratogenicidade em animais
azitromicina, eritromicina associado a hepatotoxicidade
eritromicina (estolato) materna
base,
espiramicina,
roxitromicina
isoniazida, rifampicina no 3.” trimestre: estreptomicina, | estreptomicina: ototoxicidade
etambutol, risco de hemorragia no pirazinamida, pirazinamida: dados escassos
rifampicina ()| recém-nascido e gravida por rifampicina
hipoprotrombinemia
metronidazol | ausar com prudéncia no quinolonas possivel artropatia fetal
1.2 trimestre, embora
actualmente se pense ser
seguro durante toda a gravidez
nalidixico tetraciclinas quelagéo aos dentes em
(4cido) desenvolvimento a partir da 18.*
semana de gravidez
nitrofurantoina excepto no 3.° trimestre:
anemia hemolttica no raro feto
com deficiéncia da G6PD
penicilinas
tclavulanato
¢ INFECCOES VIRAIS
OPCOES ~
i A EVITAR OBSERVACOES
ACEITAVEIS
aciclovir ribavirina teratogénica em praticamente
famciclovir, todas as espécies animais
valaciclovir estudadas
sistémicos fidoxuridina
topica
zanamivir oseltamivir
zidovudina restantes
(AZT), antivirais
saquinavir em geral

eee Problemas oftalmolégicos

¢ INFECCOES FUNGICAS

Preferir os topicos sempre que possivel.

A excepcao dos antibidticos (ver abaixo) e solucdes salinas, os
colirios oftédlmicos reservar-se-d0 para situagdes em que a rela-
¢éo beneficio-risco seja clara. Os beta-bloqueantes em particu-
lar, poderéo associar-se a bradicardia fetal e neonatal.

OPGOES

eee Infeccoes e Agentes Antimicrobianos

* INFECCOES BACTERIANAS

i A EVITAR
ACEITAVEIS

imidazois imidazais, sistémicos

topicos

nistatina topica e oral griseofulvina

terbinafina topica terbinafina sistémica

Preferir-se-do0 sempre que possivel os antibiéticos mais
antigos e com o espectro mais fechado, como a penicilina
e derivados ou, em caso de alergia, a eritromicina
base.
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° INFESTACOES PARASITARIAS

A exposicao inadvertida, durante a gravidez, a um
farmaco de perfil pouco conhecido ou a um conhe-
cido teratogéneo e, sobretudo, o respectivo desfe-
cho, devem ser notificados. A notificacdo deste tipo de
ocorréncias constitui um importante instrumento para a monitori-
zagao da seguranga de medicamentos na gravidez e decorrente
apoio aos prescritores, dados os problemas éticos e metodoldgi-

cos inerentes a realizagao de estudos nesta area.

OPCOES _ ~
i OBSERVACOES A EVITAR OBSERVACOES
ACEITAVEIS
cloroquina, - 50 para profilaxia e se viagem | antipaltdicos
proguanil inadiavel em geral
- com o proguanil (antagonista
dos folatos): suplemento de
4cido félico no primeiro trimestre|
piperazina, preferencialmente sempre “bendazis”,
praziquantel | depois do 1° trimestre pirantel
malatido, benzoato lindano: possivel risco de
permetrina de benzilo, irritabilidade SNC,
crotamitona, nados-mortos, facomelia
lindano

Combinacéo stavudina (ZeriT®) + didanosina

(ViDex®): casos fatais em mulheres gravidas

eee A stavudina e didanosina sdo analogos dos nucledsidos
inibidores da transcriptase reversa (NRTI), indicados na
terapéutica da infecgdo pelo VIH, em combinagdo com outros
antirretrovirais. O Comité das Especialidades Farmacéuticas da
Agéncia Europeia de Avaliagdo de Medicamentos foi alertado
para a ocorréncia de 8 casos (3 dos quais fatais) de acidose lac-
tica em mulheres tratadas durante a gravidez com a combinagao
de stavudina + didanosina. A acidose lactica, por vezes
fatal, é um efeito indesejavel conhecido dos NRT/ (stavudina,
lamivudina, abacavir, zidovudina, didanosina e zalci-
tabina), os quais devem ser prescritos com especial precaugao
em doentes com histéria de hepatomegalia, hepatite ou
outros factores de risco conhecidos para doenca
hepatica, particularmente mulheres obesas. Nao existe actual-
mente informagéo suficiente para afirmar que a gravidez é um
factor de risco adicional para o desenvolvimento de acidose lac-
tica, nem ha certeza se o risco acrescido é especifico da asso-
ciagéo stavudina+didanosina.

- De qualquer modo, a excepcéo da utilizacdo de zidovudina
na prevencao da transmisséo materno-fetal de VIH, o tratamento
com analogos dos nucledsidos ndo € recomendado durante a
gravidez, a ndo ser que o potencial beneficio clinico se sobrepo-
nha claramente aos potenciais riscos. 2001/Fev

Trastuzumab (HERCEPTIN®): risco de cardiotoxici-

dade em associacao com antraciclinas

eee O trastuzumab é um anticorpo monoclonal indicado no trata-
mento de doentes com neoplasia metastizada da mama
(com sobre-expresséo da proteina HER2). De acordo com novos
dados, a semivida do trastuzumab seré de aproximadamente
25,5 dias e ndo 5 a 6 dias, pelo que pode manter-se em circula-
¢ao durante um periodo de 15 a 22 semanas apos a paragem do
tratamento. Por outro lado, a utilizag&o de antraciclinas apds a
suspensao do tratamento com trastuzumab pode traduzir-se num
risco aumentado de cardiotoxicidade.

- Se possivel, dever-se-4 evitar a terapéutica com antra-
ciclinas durante um periodo de 22 semanas apés a
suspensao do tratamento com trastuzumab.

- Se forem utilizadas antraciclinas, a funcao cardiaca da
doente devera ser cuidadosamente monitorizada.

- Para assegurar que os doentes recebam a terapéutica ade-
quada, o trastuzumab devera continuar a ser prescrito de acordo
com a informagéo contida no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento actualmente em vigor, o qual recomenda uma
dose de carga de 4 mg/kg seguida de 2 mg/kg por
semana. 2001/Jun

Rui Pombal
Catarina Godinho

BIBLIOGRAFIA:
Ver no final da 2.2 Parte (préximo nimero)

MEDICAMENTOS E EXAMES LABORATORIAIS
EFEITOS DE MEDICAMENTOS EM PARAMETROS
LABORATORIAIS DE DIAGNOSTICO*

URINA TIPO 11

seeAlteracoes de Cor

e escura/acastanhada: clorpromazina, ferro, levo-dopa,
metronidazol, nitrofurantoina, quinino, senne

¢ alaranjada: anticoagulantes orais, fluoresceina IV, rifampi-
cina, sulfasalazina

* avermelhada/rosada: dauno- e doxorubicina, desferroxia-
mina, fenitoina, fenolftaleina, rifampicina, senne

eee1 Densidade / Gravidade Especifica: albumina, con-
traste radiografico, dextrano, glucose, penicilina (falsa elevacéao)
eeet pH: acetazolamida, anfotericina B, bicarbonato de sédio,
potéassio (citrato)

eee | pH: acido ascorbico, cloreto de amoénio (em antitissicos)
eeeProteinuria, falso positivo: acetazolamida, bicarbonato
de sodio

seeProteindria verdadeira: aminoglicosidos, anfotericina B,
estreptomicina, polimixina B, sais de ouro

seeProteinuria verdadeira OU falso positivo: penicilina
em altas doses, sulfonamidas

seeGlicosuria, falso positivo: 4cido ascoérbico, acido nalidi-
xico, cefalosporinas, cloranfenicol, estreptomicina, hidrato de
cloral, isoniazida, levo-dopa, nitrofurantoina, penicilina G (altas
doses), salicilatos (altas doses)

seeGlicosuria verdadeira: carbamazepina, cloreto de amo-
nio (em antitussicos), corticosteroides, litio, tiazidas
seeGlicosuria, falso negativo (tiras com glucose oxi-
dase como reagente): 4cido ascorbico, levo-dopa, metil-
dopa, penicilina ndo-procainica, salicilatos, tetraciclinas (orais)
seeCetonuria, falso positivo: fenotiazinas, levo-dopa, salici-
latos

seeCetonuria verdadeira: éter (anestésico), isoniazida (into-
xicagado), insulina em dose excessiva

eesHematuria: anfotericina B, cumarinicos, meticilina, sulfona-
midas

seel eucocituria: alopurinol, ampicilina, aspirina (intoxicagéo),
kanamicina, meticilina

eeeCilindros: aminoglicosidos, anfotericina B, aspirina (intoxi-
cagao), contraste radiografico, estreptomicina, furosemida, gri-
seofulvina, isoniazida, penicilina, sulfonamidas

eeeCristais 1 acetazolamida, acido ascorbico, nitro-

(em urina écida)'

furantoina, teofilina, tiazidas

* Esta lista ndo é exaustiva. Seleccionaram-se as interacgées mais frequentemente descri-
tas e/ou com maior impacto clinico, de entre farmacos e exames de uso comum em
Portugal. Fontes principais: Clinical Laboratory Tests: Values and Implications 3rd Ed.
(Springhouse); Drug Information Handbook 7th Ed. (Lexi-Comp); Handbook of Diagnostic
Tests (Springhouse); Physician’s Drug Handbook 9th Ed. (Springhouse);
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