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E com grande satisfacdo que apresentamos este livro sobre me-
dicamentos na gestagdo, uma obra concebida pela Liga Académica de
Ginecologia, Obstetricia e Sexologia da Universidade de Passo Fundo.
Nosso objetivo é fornecer uma ferramenta completa e acessivel, des-
tinada tanto a estudantes quanto a profissionais da area médica que
buscam compreender os desafios e nuances envolvidos na prescricao
de medicamentos durante a gravidez.

A gestacdo é um periodo de mudangas fisiolégicas sensiveis e
complexas, em que cada intervengdo médica demanda uma anélise cui-
dadosa e ponderada. Nesse contexto, a prescrigdo e o uso de medica-
mentos tornam-se especialmente delicados, pois ndo sé afetam a satde
da méae, como também influenciam diretamente o desenvolvimento e o
bem-estar do feto.

Este livro é destinado tanto aos estudantes que estao iniciando sua
jornada na &rea médica quanto aos profissionais experientes que bus-
cam atualizar seus conhecimentos. Acreditamos firmemente que uma
compreensdo s6lida dos principios que regem o uso de medicamentos
durante a gestagao é fundamental para garantir uma pratica clinica se-
gura e eficaz.

Ao longo destas paginas, vocé serd guiado por uma analise de-
talhada dos diferentes aspectos relacionados aos medicamentos na
gestagdo: desde os mecanismos de acdo dos farmacos até as evidén-
cias cientificas mais recentes sobre sua seguranca e sua eficcia durante

esse periodo critico. Abordaremos também questdes éticas e préticas,
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discutindo as melhores estratégias para a tomada de decisdes clinicas
informadas e responsaveis.

Nossa abordagem prioriza uma linguagem acessivel, pratica e
aplicada, buscando tornar a complexidade do tema mais compreensi-
vel e aplicavel a pratica clinica. Todo o contetdo foi cuidadosamente
selecionado com base nas mais recentes publicagdes e revisado criterio-
samente pelos autores e professores coordenadores, garantindo a qua-
lidade e a atualizacdo das informacdes apresentadas.

Uma das caracteristicas distintivas desta proposta é a inclusao de
um mapa mental ao término de cada capitulo. Essa ferramenta visa au-
xiliar na consolidacdo e na memorizac¢do das informacdes-chave abor-
dadas, proporcionando uma compreensao mais profunda e duradoura
do contetido. Além disso, reconhecendo a importancia da pratica e da
aplicacao dos conhecimentos adquiridos, optamos por incluir exerci-
cios em todos os capitulos. Esses exercicios ndo apenas incentivam a
reflexdo critica, mas também contribuem para a consolidagdo do conhe-
cimento, preparando os leitores para enfrentar os desafios da pratica
clinica de forma mais segura e eficaz.

E nossa esperanca que este livro se torne uma fonte confiavel de
informacdo, inspirando uma pratica médica baseada em evidéncias e
empatia, que coloca sempre em primeiro plano o bem-estar da mae e
do bebé. Que ele seja um guia valioso em sua jornada pelo complexo
mundo dos medicamentos na gestagdo, capacitando-o a tomar decisdes
conscientes e impactantes em beneficio da satide de suas pacientes.

Desejamos uma boa leitura e que este conhecimento se traduza
em cuidados ainda mais compassivos e eficazes para todas as gestantes

que cruzarem O seu caminho.

Prof. Dr. Luciano de Oliveira Siqueira

Universidade de Passo Fundo
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Mudancas fisiologicas gestacionais
e sua relacdo com a farmacocinética

dos farmacos

Mavria Edudrda Andres | Luiza Ramos Colpo | Gabriela Hoffmann |

Grazieli Sassi | Luciano de Oliveira Siqueira | Silvane Nené Portela

Ao final deste capitulo, vocé aprendera as principais mu-
dangas fisiolégicas gestacionais e seu impacto nos processos far-
macocinéticos de:

e Absorcao;

* Distribuicao;

* Biotransformacio;

* Excrecao.

Introducéo

O periodo gestacional induz no organismo feminino uma série
de mudangas anatomicas e, sobretudo, fisioldgicas que desencadeiam
sinais e sintomas, os quais podem ser de dificil distingdo entre a nor-

malidade e o patolégico. Com isso, a compreensao dessas alteragdes



sistémicas auxilia o pré-natalista na orientacdo materna quanto as
transformacgdes do seu corpo (Ramos et al., 2023). Ademais, o compor-
tamento fisiol6gico distinto na fase gravidica afeta primordialmente a
farmacocinética e a farmacodindmica dos farmacos - o primeiro pro-
cesso inclui as etapas de absorcao, distribuicdo, biotransformacao e ex-
crecao; enquanto o segundo diz respeito aos mecanismos de acgdo e de
efeito. Desse modo, é necessario considerar tais fatores para a escolha
dos farmacos e, essencialmente, das doses adequadas para as pacientes
gestantes.

Assim, alteragdes fisiologicas, tais como retardo de esvaziamento
gdstrico, diminuicdo da motilidade intestinal, diminuicdo relativa de
proteinas plasmaticas, alteragdes de metabolismo hepatico, aumento
da volemia, débito cardiaco, fluxo plasmatico renal, perfusdo renal, fil-
tracdo glomerular e diurese, influenciam diretamente o funcionamento
cinético dos farmacos.

Com o fim da gravidez, as principais modifica¢oes citadas serdo,
quase em sua totalidade, resolvidas, voltando aos parametros pré-ges-
tacionais. Nesse sentido, os médicos e profissionais de satide devem ser
criteriosos ao receitar o uso de terapias medicamentosas para as gestan-
tes, visando sempre a eficiéncia do processo terapéutico, bem como a

integridade da satide materno-fetal.

A absorgao dos farmacos

Essa etapa consiste na transferéncia do medicamento desde seu
local de aplicacao até a corrente sanguinea. Por meio dessa, o farmaco é
distribuido aos vérios tecidos e aos compartimentos orgéanicos do cor-
po. A absorcao é entdo intimamente associada ao fluxo sanguineo do
sitio absortivo, a extensao e a espessura das superficies, as formas far-

macéuticas e as vias de administracao escolhidas (Fuchs; Wannmacher,

Maria Fduarda Andres et al.



2017). Ademais, esse processo também é dependente da biodisponibili-
dade individual de cada farmaco (porcentagem do principio ativo que
chega intacto a circulacdo sistémica).

Muitas alteracdes fisiolégicas gestacionais no trato gastrointesti-
nal, por exemplo, afetam a biodisponibilidade dos farmacos, principal-
mente quando sao administrados pela via oral. O estdbmago da gestante
é deslocado pelo crescimento uterino e, com isso, seu fundo fica eleva-
do, tornando-se levemente rotacionado para a direita e com maior pres-
sao intragastrica. Concomitantemente, o aumento dos hormoénios pro-
gesterona e motilina, somado aos fatores mecanicos citados, provoca o
retardo no esvaziamento gastrico (Ramos et al., 2023). Essa lentificacao
prejudica a velocidade absortiva nos primeiros segmentos intestinais
e pode culminar em constipagdo e em dilatagdo abdominal, causando
desconfortos e episédios de ndusea e vomito.

Além disso, o pH géstrico torna-se mais acidificado durante a ges-
tacdo, o que diminui a ionizacdo de acidos fracos, como o acido ace-
tilsalicilico, aumentando a sua absor¢do. A acidificacdo gastrica esta
relacionada com o aumento da producao de gastrina, estimulada pela
placenta (Tan; Tan, 2013).

O esfincter esofagico inferior também é comprometido como re-
sultado da agdo da progesterona sob as células da sua musculatura lisa.
Com a diminuicdo de sua tonicidade, ha uma notavel acentuacao dos
quadros de pirose e refluxo, bem como de episédios de ndusea e vo-
mito. O refluxo gastroesofagico (DRGE) é referido por 40% a 85% das
gestantes. Em geral, inicia-se no primeiro trimestre e costuma manter-
-se durante toda a gestagdo, piorando progressivamente nos tltimos
meses, resolvendo-se ap6s o parto (Ramos et al., 2023).

A motilidade intestinal é outro processo que sofre interferéncias
durante a fase gravidica, devido a acdo da progesterona, cujo aumen-

to frequentemente provoca constipagdo. Sendo essa a segunda queixa

Capitulo 1 - Mudancas fisiologicas gestacionais e sua relagdo com a...



mais comum das gestantes, em cerca de 25% a 40%, com maior pre-
valéncia no primeiro e no segundo trimestres (Ramos et al., 2023). Tal
condicdo pode causar altera¢des na absorcdo dos farmacos. Entretanto,
nao ha evidéncias que confirmem essa interferéncia absortiva (Kazma
et al., 2020).

Enquanto isso, o aumento do débito cardiaco e do fluxo sangui-
neo intestinal aponta para uma melhora absortiva geral. Logo, essas
informagdes sugerem que a lentificagdo na motilidade intestinal, sob
aspectos amplos, tem um efeito minimo na interferéncia da biodisponi-
bilidade e no efeito terapéutico dos farmacos orais, especialmente com
esquemas de repeticao de dose (Kazma et al., 2020).

Quanto as nduseas e aos vomitos, muito comuns durante a gesta-
¢do, principalmente no primeiro trimestre, ha um consenso que corre-
laciona a participagdo dos hormonios gravidicos - estrogénio, proges-
terona e hCG - como responsavel pela intensificagdo desses quadros
(Ramos et al., 2023). Por conta da recorréncia desses episédios, a quan-
tidade do farmaco disponivel para absorgao é, certamente, diminuida,
principalmente no uso de medicamentos orais. Assim, é recomendado
que a administracdo dos medicamentos seja realizada no periodo do
dia em que a gestante ndo apresente esses sintomas, a fim de ndo com-
prometer a eficiéncia do processo farmacolégico.

Raramente, ha a continuidade dessa condicdo ao longo da gesta-
¢do, porém uma pequena porcentagem de mulheres pode desenvolver
a hiperémese gravidica, forma grave de nduseas e vomitos que, se nao
tratada, pode cursar com diversas alteragdes metabdlicas e levar ao in-
sucesso terapéutico, bem como, em casos graves, esta associada com
um maior risco de desfecho negativo da gestagdo, como parto prema-
turo ou recém-nascido de baixo peso.

Entretanto, vale ressaltar que a absor¢do adequada nao garante

biodisponibilidade, pois alguns farmacos sao biotransformados no fi-

Maria Fduarda Andres et al.



gado antes de atingirem a circulagdo sistémica. Esse fendmeno denomi-
na-se metabolismo de primeira passagem (Fuchs; Wannmacher, 2017),
o qual se refere, em geral, ao metabolismo hepético.

Durante a gestacdo, ndo foram evidenciadas altera¢des significati-
vas na funcao do figado. Embora a alteracdo fisiolégica da atividade de
enzimas hepaticas envolvidas no metabolismo de medicamentos seja
variada (Ramos ef al., 2023). Tais mudancas serdo exploradas no tépico
sobre biotransformacéo.

O sistema respiratério também sofre alteracdes mecanicas e fun-
cionais importantes durante a gestagdo, que podem comprometer o
processo de absorcao dos farmacos. O aumento da concentragdo de
estrogénios promove hipervascularizacao e edema na mucosa respira-
toria, assim como estimula a reatividade dos bronquios. Teoricamente,
medicamentos inalatérios, como anti-inflamatoérios esteroides usados
no tratamento da asma, por exemplo, devem ser absorvidos mais ra-
pidamente na paciente gestante. Apesar dessa preocupacdo teérica, no
entanto, ndo ha evidéncias de aumento da toxicidade com o uso desses
agentes durante a gravidez (Mattison; Halbert, 2022).

Assim, destaca-se que, quando o processo absortivo é comprome-
tido, os efeitos farmacolégicos sistémicos podem ser retardados, ou até
mesmo inexistirem, culminando em falhas no tratamento medicamen-

toso.

A distribuicao dos farmacos

Os farmacos penetram na circulacdo sistémica por administragao
direta ou apds a absorc¢do a partir do sitio de aplicagdo. Do sangue,
o farmaco distribui-se para diferentes tecidos do organismo humano
(Fuchs; Wannmacher, 1017). O volume de distribuicao (VD) é utilizado

para indicar quantitativamente a dispersao uniforme da dose sistémica

Capitulo 1 - Mudancas fisiologicas gestacionais e sua relagdo com a...



do medicamento por todo o corpo. Trata-se de um parametro hipo-
tético que mensura o volume que esse farmaco ocuparia se fosse dis-
tribuido uniformemente em uma concentracdo observada no plasma.
Tal medida é importante para determinar a dose de ataque necessaria
de um medicamento para atingir a concentragao terapéutica esperada
(Mattison; Halbert, 2022). Destaca-se que o VD é influenciado por va-
ridveis multiplas, como: a lipofilia do composto, as caracteristicas da
membrana de transporte, a perfusdo tecidual e a ligacdo as proteinas
plasmaticas e teciduais.

Na gravidez, espera-se a diminuicdo da pressdo arterial e da re-
sisténcia periférica, assim como o aumento do volume sanguineo, do
peso e do metabolismo basal. Em consequéncia, ap6s 10 a 12 semanas
de gestacao, o débito cardiaco aumenta (Ramos et al., 2023). Esse denota
a quantidade de trabalho exercida pelo coragdo, sendo produto da fre-
quéncia cardiaca pelo volume sistdlico.

Ademais, o volume plasmatico aumenta cerca de 40%-50% no pri-
meiro trimestre, acentuando-se no segundo trimestre, no qual atinge
seus valores maximos em torno de 30 a 34 semanas (Ramos et al., 2023).
Esse aumento é decorrente da acdo do horménio estrogénio sobre o
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Como consequéncia, ha hi-
pervolemia e diminuicdo da viscosidade sanguinea. Destaca-se um au-
mento na taxa de dgua corporal, que atinge cerca de 8 litros, com 60%
de sua distribuicdo a placenta, ao feto e ao liquido amniético, e os 40%
restantes sao destinados aos tecidos maternos (Koren; Pariente, 2018).

Tais alteragdes promovem um aumento aparente no VD dos far-
macos, o que implica, no caso das substancias hidrofilicas, na necessi-
dade de doses iniciais e de manutencdo mais altas para a obten¢dao da
mesma concentragdo plasmadtica, quando comparada as mulheres ndo
gravidas (Kazma et al., 2020). Paralelo a isso, as concentracdes de lipo-

proteinas, de apolipoproteinas e de lipideos totais elevam-se no plas-
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ma materno durante a gravidez, sob a influéncia dos estrogénios e de
maior resisténcia a insulina. Tal condigao contribui para o aumento no
VD das substancias lipofilicas também.

A diminuicdo da albumina materna circulante também é uma al-
teracdo fisioldgica importante no que diz respeito a distribuicdo dos
farmacos no corpo, uma vez que essa atua como reservatério e meio
de transporte de varios compostos endégenos e exdgenos. Essa protei-
na possuli sitios especificos para farmacos 4cidos e basicos, interagindo
com eles no sangue. Consequentemente, farmacos com ligagdes pro-
teicas especificas terdo maiores fracdes livres disponiveis na corrente
sanguinea.

Essas alteragdes podem ser clinicamente importantes para certos
medicamentos, como fenitoina (utilizada no tratamento da epilepsia)
e tracolimus (pomada utilizada no tratamento de dermatite atdpica),
pois espera-se que sua eficacia e sua toxicidade estejam relacionadas
a sua concentracdo plasmatica nao ligante (Feghali; Venkataramanan;
Caritis, 2015).

Desse modo, um maior VD induzido pela gravidez levara a meno-
res concentragdes de pico, e isso, teoricamente, pode afetar a obtencao
de niveis terapéuticos (Koren; Pariente, 2018). Assim, uma abordagem
mais completa e segura durante a gestacdo seria monitorar as concen-
tracdes do farmaco livre e ajustar a dosagem deste para manter a por-

centagem ndo ligada dentro de sua faixa terapéutica.

Biotransformacao

A biotransformacdo diz respeito as reagdes de metabolizagdo dos
farmacos, processo que envolve transformagdes quimicas por meio de
sistemas enziméaticos especializados, sendo o figado o 6rgao responsa-

vel pela biotransformagdo da maior parte dessas substancias (Fuchs;
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Wannmacher, 2017). No caso de alguns medicamentos, administrados
como pro-farmacos inativos, o metabolismo é necessario para ativacao
do composto. Para a maioria das drogas, a metabolizacdo leva a inati-
vacao.

O intestino delgado desempenha papel crucial no metabolismo
dos farmacos, porque estes, quando administrados por via oral, sdo
absorvidos no intestino e levados ao figado pela veia porta. As enzi-
mas metabolizadoras de xenobidticos presentes nas células epiteliais
do trato gastrointestinal sdo responsaveis pelo processamento metab6-
lico inicial de muitos farmacos administrados por essa via. Esse deve
ser entdo considerado o local inicial do metabolismo dos farmacos (Hi-
lal-Dandan; Brunton, 2015). Logo, as alteracdes absortivas gestacionais
também comprometem a etapa farmacocinética em andlise.

A biotransformacao é subdividida em vias de Fase I e Fase II. A
Fase I é preparatéria e envolve a modificagdo quimica do farmaco (por
exemplo, oxidacdo, reducao e hidrélise), enquanto a Fase II compreen-
de conjugacdes e acetilagdes, que facilitam a eliminacdo dos farmacos
e a inativagdo dos metabdlitos potencialmente téxicos, produzidos nas
reagoes de Fase I (Fuchs; Wannmacher, 2017). Ambas as fases sao afe-
tadas pela gestacdo, o que pode resultar em alteracdes na concentra-
¢do dos farmacos e, consequentemente, na sua eficacia (Pinheiro; Stika,
2020).

Dentre os diversos sistemas enzimaticos que atuam na biotransfor-
magdo hepdtica, o mais importante é o Citocromo P450 (CYP), consti-
tuido por hemeproteinas. E subdividido em superfamilias de enzimas
responséaveis pelo metabolismo oxidativo com especificidade dos fér-
macos, atuando, desse modo, na Fase I. Em certos casos, esse sistema
pode levar a bioativacdo e ao aumento da toxicidade. Muitos CYPs sao
afetados pela gestacdo, embora o efeito especifico da gravidez seja dife-

rente com base em cada CYP individual (Pinheiro; Stika, 2020). Desta-
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ca-se que a atuacao dessas enzimas é muito variavel, sendo afetada por
fatores étnicos, de género, dietéticos, de faixas etarias e polimorfismos.

As atividades do CYP3A4, do CYP2A6, do CYP2D6 e do CYP2C9
estdo todas aumentadas durante o periodo gravidico. Alteragdes na
familia CYP3A4, por exemplo, levam ao aumento do metabolismo de
medicamentos como glibenclamida - antidiabético da classe das sulfo-
nilureias -, nifedipino - hipotensor usado para o tratamento de doen-
cas cardiovasculares - e indinavir - antirretroviral (Feghali; Venkatara-
manan; Caritis, 2015).

Ademais, existem farmacos que podem ser metabolizados por
multiplos CYPs, como a sertralina - antidepressivo inibidor seletivo da
recaptagdo da serotonina -, que é metabolizada por CYP2B6, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4/5. Logo, é dificil prever o efeito nos re-
quisitos de dosagem para manter a eficacia terapéutica desse farmaco
durante a gravidez (Pinheiro; Stika, 2020).

A atividade das enzimas de Fase 11, incluindo a uridina 5’-difosfato
glucuronosiltransferase (UGTs), também é alterada durante a gravidez,
com um aumento de 200% na atividade da UGT1A4 durante o primeiro
e o segundo trimestres, e um aumento de 300% durante o terceiro tri-
mestre (Feghali; Venkataramanan; Caritis, 2015). As UGTs geralmen-
te contribuem para a eliminagdo do farmaco ativo e para a eliminacao
de metabdlitos farmacologicamente ativos, ou que sdo usados como
marcadores da atividade do Citocromo P450 (Isoherranen; Thummel,
2013). Destaca-se a participacdo dessas enzimas no metabolismo de vé-
rios medicamentos comumente utilizados, como a lamotrigina - antie-
piléptico -, o labetalol - anti-hipertensivo -, a morfina - analgésico da
classe dos opioides - e outros narcéticos.

A depuracdo é um dos principais parametros farmacocinéticos de
um medicamento; essa descreve a eficiéncia da eliminacdo deste da cir-

culacdo sistémica. E definida como o volume de sangue depurado do
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farmaco por unidade de tempo. Deve ser considerada durante o plane-

jamento de um esquema racional da administracdo do farmaco. Desse

modo, os fdrmacos que nao sdo amplamente metabolizados permane-

cem no organismo por mais tempo, possuindo, entdo, meias-vidas de

eliminacdo mais longas. Em sintese, as altera¢des das atividades enzi-

maticas e suas substancias de metabolizacdo (tanto da Fase I, quando

da Fase II), mencionadas anteriormente, encontram-se exemplificadas

no Quadro 1.

Quadro 1 — Efeitos da gravidez sob determinado sistema hepatico e suas respectivas

Enzima

CYP1A2

CYP2B6

CcypP2cs

CYP2C9

CYP2C19

CYP2Dé6

CYP3A4

CYP3A4/5

UGTs

substancias de metabolizagao

Efeito da gravidez na
metabolizacéao

Diminuida

Aumentada

Aumentada

Aumentada

Diminuida

Aumentada

Aumentada

Aumentada

Aumentada

Exemplos de farmacos e
substancias

Paracetamol, propranolol, cafeina,
clozapina

Metadona, sertralina, efavirenz

Verapamil, fluvastatina

Fluoxetina, glibenclamida, AINEs,
fenitoina

Proguanil, citalopram, escitalopram,
sertralina

Metoprolol, fluoxetina, citalopram,
codeina, sertralina

Glibenclamida, nifedipino, indinavir,
citalopram, darunavir

Midazolan, cortisol, nifedipina,
sertralina

Morfina, | trigina, | talol
orfina, lamotrigina, labetalo r JQ)

Fonte: adaptado de Feghali, Venkataramanan e Caritis (2015), Pariente (2016) e Pinheiro e Stika (2020).

Em geral, o médico deseja manter a concentragdo do medicamen-

to em equilibrio dentro da janela terapéutica associada a eficacia e ao

minimo de efeitos toxicos de uma determinada substancia. Se a concen-
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tracdo desejada do farmaco em equilibrio no plasma ou no sangue for
conhecida, a taxa de depuracdo da substancia determinard a frequéncia
com que o farmaco deverd ser administrado (Hilal-Dandan; Brunton,
2015).

Assim, as alteragdes no processo de biotransformacao dos medica-
mentos implicam ajustes nas dosagens. Para formacos com uma jane-
la terapéutica estreita, uma depura¢do aumentada durante a gravidez
pode levar a concentragdes subterapéuticas e piorar o controle da doen-
¢a. De outro modo, para evitar o aumento da toxicidade, as doses do
medicamento podem necessitar de ajustes no periodo pés-parto, quan-
do as alteracbes na atividade das enzimas metabdlicas relacionadas a

gravidez desaparecem (Feghali; Venkataramanan; Caritis, 2015).

A excrecao dos farmacos

Excregdo é o processo que diz respeito a remocao dos compostos
do organismo para o meio externo, sem qualquer alteragdo - na forma
ativa - ou a partir da conversao em metabdlitos. Com excegao dos pul-
moes, os 6rgaos excretores eliminam de maneira mais eficaz os com-
postos polares do que as substancias altamente lipossoltveis. Por essa
razdo, os farmacos lipossoltveis nao sao facilmente eliminados até que
sejam metabolizados em compostos mais polares (Hilal-Dandan; Brun-
ton, 2015).

Os farmacos podem ser excretados na forma ativa, através dos si-
tios emunctérios, que incluem: fezes, lagrimas, saliva, suor, secrecao
biliar, leite materno, pulmdes e rins. O figado também excreta farmacos
ativos por meio da bile, quando esta é liberada no ldmen intestinal, no
qual pode ser eliminada pelas fezes ou reabsorvida pelo circuito énte-

ro-hepatico.
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Os rins excretam farmacos intactos, na forma ativa, ou metabélitos
ativos e inativos, sendo o 6rgao mais importante para a excrecdo dos
farmacos e seus metabdlitos. Para a eliminacdo destes pela urina, ocor-
rem trés processos independentes: a filtracdo glomerular, a secrecdao
tubular ativa e a reabsorcado tubular passiva. A quantidade do farmaco
que chega ao limen tubular por filtracdo depende da taxa de filtracao
glomerular e da extensado da ligacao plasmatica do farmaco. Apenas a
fragdo livre é filtrada (Hilal-Dandan; Brunton, 2015). Durante a gesta-
¢do, ha hipertrofia renal, bem como aumenta-se o fluxo plasmatico nes-
se 6rgao. Observam-se, também, a potencializacdo na vascularizagao
e a diminui¢do da resisténcia vascular, o que acarreta um crescimento
de 60% a 80% no fluxo sanguineo renal e, consequentemente, implica
um aumento de 40% a 50% na filtracdo glomerular - 25% no primeiro
trimestre e até 50% no inicio do segundo trimestre (Ramos et al., 2023).
Além disso, destaca-se que a reabsorcao de sédio e 4gua se encontra
ampliada, promovendo, portanto, uma retencado liquida que ajuda a
sustentar o acréscimo do volume plasmatico.

Tais modificagdes fisioldgicas propiciam condicdes clinicas ges-
tacionais comuns, como: perda de nutrientes (aminoacidos e vitami-
nas hidrossoluveis), glicostria (pela menor capacidade de reabsorcao
glomerular de glicose), hipercalcitria e diminuigdo das concentragdes
plasmaticas de ureia e creatinina, por exemplo. Diante disso, ha uma
alteragdo significativa na depuracdo renal de muitos medicamentos
(Ramos et al., 2023). Ao mesmo tempo, hd a potencializacao da excregao
urindria de proteina e de albumina, mediada pelo aumento da taxa de
filtracao glomerular e por altera¢des na seletividade de carga da mem-
brana glomerular (Tan; Tan, 2013).

Logo, essa depuragdo aumentada pode resultar na reducdo da
concentragdo dos medicamentos e seus metabdlitos. Por exemplo, a de-

puracdo da Cefuroxima - antibi6tico da classe das cefalosporinas, com
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acao bactericida - aumenta de 198+ 27 mL/min no estado nao gestante
para 282+ 34 mL/min na gravidez (Pinheiro; Stika, 2020). Destaca-se
que tal mudanca provoca uma diminui¢do na meia-vida desse farmaco.

Ademais, alguns transportadores renais (responséaveis pela reab-
sor¢ao ativa do farmaco do ldmen tubular para a circulagdo sistémi-
ca) também sao regulados positivamente durante a gestacdo, como os
transportadores de cations organicos e de dnions orgéanicos. Para al-
guns medicamentos, isso significa um aumento liquido na secregdo re-
nal, o que contribui para a elevagdo das taxas de depuragdo (Pinheiro;
Stika, 2020).

Apesar do aumento uniforme da taxa de filtracdo glomerular du-
rante a gravidez, as diferencas no transporte tubular renal (secrecao
ou reabsor¢do) podem resultar em efeitos diferentes dos farmacos de-
purados pelos rins. Especificamente, a depuracao do litio - usado no
tratamento de transtorno de bipolaridade, por exemplo - é dobrada
durante o terceiro trimestre em comparacdo com a pré-concepgao (Ko-
ren; Pariente, 2018).

Apbs o parto, em poucas semanas, todos esses parametros referen-
tes a fisiologia e a anatomia renal voltam aos niveis normais pré-gesta-
cionais. Logo, a compreensdo acerca dos fatores mencionados é de ex-
trema importancia para o manejo das condicdes clinicas das gravidas,
com maior seguranca e assertividade na terapéutica de escolha, no que
diz respeito as escolhas dos farmacos, das suas doses e dos intervalos
adequados, possibilitando, dessa maneira, a atenuagado do risco de in-
toxicacdes medicamentosas, bem como de consequentes complicacdes

salutares do bindbmio materno-fetal.
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Mapa mental
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plasma sanguinea; da
gordura e do peso corporal;

Questionario

X QUESTAO 1: Qual das alteracoes fisiol6gicas gestacionais abaixo
nao culmina com a acentuacio dos sintomas de nauseas e vOmi-

tos, que comprometem a absor¢ao dos farmacos?

a) Lentificacdo do esvaziamento gastrico;
b) Diminuicdo do tonus do esfincter esofagico inferior;
¢) Diminuicao da motilidade intestinal;

d) Influéncia de hormonios gravidicos.

I QUESTAO 2: Sao modificacoes fisiolégicas esperadas na mulher
gravida e implicam altera¢des no volume de distribuigao dos far-

macos, exceto:

a) Aumento do volume plasmatico;
b) Diminuicdo do percentual de gordura corporal;
¢) Diminuicdo da taxa de albumina circulante;

d) Aumento do percentual de agua corporal.
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X QUESTAO 3: Assinale a alternativa cuja assertiva sobre o proces-

so de biotransformacao é verdadeira:

a)

b)

d)

As alteracdes fisiologicas induzidas pela gestagdo afetam
apenas as fases iniciais da metabolizagdo dos farmacos, uma
vez que as transformagdes ditas sintéticas, de Fase II, sao
realizadas pelas enzimas UGTs, e essas permanecem inalte-
radas.

O principal sistema enzimatico hepético que atua na meta-
bolizagdo dos farmacos é o “Citocromo P450”, e esse ndo é
afetado durante o periodo gestacional.

Existem medicamentos que podem ser metabolizados por
multiplos CYPs, por exemplo a sertralina. Assim, torna-se
mais facil prever o efeito nos requisitos de dosagem para
manter a sua eficacia terapéutica durante a gravidez.

A metabolizac¢do é subdividida em vias de Fase I e Fase II.
A primeira diz respeito as modificacdes quimicas da droga
(com destaque para a oxidagdo) e a segunda, ou sintética,
compreende as conjugagdes e acetilacdes. As alteracdes fisio-

légicas gestacionais interferem nas suas etapas.

X QUESTAO 4: Sao alteracdes fisiologicas gestacionais que com-

prometem o processo de excre¢do dos farmacos, exceto:

a)
b)
<)
d)

Vascularizacido renal diminuida;
Hipertrofia renal;
Aumento da taxa de filtracao glomerular;

Modulacao positiva dos transportadores renais.

Capitulo 1 - Mudancas fisiologicas gestacionais e sua relagdo com a...

23



Referéncias

CUNNINGHAM, E. G. Obstetricia de Williams. Porto Alegre: Grupo A, 2021. E-book.
ISBN 9786558040064. Disponivel em: https://integrada.minhabiblioteca.com.
br/#/books /9786558040064 /. Acesso em: 11 abr. 2023.

FEGHALI, M., VENKATARAMANAN, R.; CARITIS, S. Pharmacokinetics of
drugs in pregnancy. Seminars in Perinatology, v. 39, n. 7, p. 512-519, nov. 2015.
Disponivel em: https:/ /www.sciencedirect.com/science/ article/abs/ pii/
S0146000515000944?via % 3Dihub. Acesso em: 11 abr. 2023.

FUCHS, F. D.; WANNMACHER, L. Farmacologia clinica e terapéutica. 5. ed. Rio de
Janeiro: Grupo GEN, 2017. E-book. ISBN 9788527731324. Disponivel em: https://
integrada.minhabiblioteca.com.br/#/books/9788527731324/. Acesso em: 11 abr.
2023.

HILAL-DANDAN, R.; BRUNTON, L. Manual de farmacologia e terapéutica de Good-
man & Gilman. Porto Alegre: Grupo A, 2015. E-book. ISBN 9788580555066. Dispo-
nivel em: https://integrada.minhabiblioteca.com.br/#/books/ 9788580555066/ .
Acesso em: 17 abr. 2023.

ISOHERRANEN, N.; THUMMEL, K. E. Drug metabolism and transport during
pregnancy: how does drug disposition change during pregnancy and what are the
mechanisms that cause such changes? Drug Metabolism & Disposition, v. 41, n. 2,
p. 256-262, 2013. DOI:10.1124/ dmd.112.050245.

KAZMA, ]. M.; VAN DEN ANKER, J.; ALLEGAERT, K.; DALLMANN, A.; AH-
MADZIA, H. K. Anatomical and physiological alterations of pregnancy. Journal of
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics, v. 47, n. 4, p. 271-285, Aug. 2020. DOI:
10.1007/510928-020-09677-1.

KOREN, G.; PARIENTE, G. Pregnancy- Associated Changes in Pharmacokinetics
and their Clinical Implications. Pharmaceutical Research, v. 35, article number 61,
2018. Disponivel em: https://doi.org/10.1007/s11095-018-2352-2. Acesso em: 11
abr. 2023.

MATTISON, D.; HALBERT, L.-A. Clinical pharmacology during pregnancy. 2. ed.
Academic Press, 2022. Disponivel em: https:/ /books.google.com.br/books?hl=pt-
BR&Ir=&id=PEsiEAAAQBA]J&oi=fnd&pg=PP1&ots=KDxtaddcBD&sig=zNuL
gy YElyTE-Mv]JSCVA7TvOR81&redir_esc=y#v=onepage&q&f=false. Acesso em:
11 abr. 2023.

PARIENTE, G.; LEIBSON, T.; CARLS, A.; ADAMS-WEBBER, T.; ITO, S.; KOREN,
G. Pregnancy-associated changes in pharmacokinetics: a systematic review. PLoS
Medicine, v. 13, n. 11, 1002160, 2016. DOI: 10.1371 /journal.pmed.1002160.

PINHEIRO, E. A,; STIKA, C. S. Drugs in pregnancy: Pharmacologic and physio-
logic changes that affect clinical care. Seminars in Perinatology, v. 44, n. 3, p. 151221,
Apr. 2020. DOI: 10.1016/j.semperi.2020.151221.

Maria Fduarda Andres et al.


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0146000515000944?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0146000515000944?via%3Dihub
https://doi.org/10.1007/s11095-018-2352-2
https://books.google.com.br/books?hl=pt-BR&lr=&id=PEsiEAAAQBAJ&oi=fnd&pg=PP1&ots=KDxtaddcBD&sig=zNuLgyYElyTE-MvJSCVA7Tv0R8I&redir_esc=y#v=onepage&q&f=false
https://books.google.com.br/books?hl=pt-BR&lr=&id=PEsiEAAAQBAJ&oi=fnd&pg=PP1&ots=KDxtaddcBD&sig=zNuLgyYElyTE-MvJSCVA7Tv0R8I&redir_esc=y#v=onepage&q&f=false
https://books.google.com.br/books?hl=pt-BR&lr=&id=PEsiEAAAQBAJ&oi=fnd&pg=PP1&ots=KDxtaddcBD&sig=zNuLgyYElyTE-MvJSCVA7Tv0R8I&redir_esc=y#v=onepage&q&f=false

TAN, E. K,; TAN, E. L. Alterations in physiology and anatomy during pregnancy.
Best Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology, v. 27, n. 6, p. 791-802, 2013.

DQI: 10.1016/j.bpobgyn.2013.08.001.
RAMOS, J. G. L. et al. Rotinas em obstetricia. 8. ed. Porto Alegre: Artmed, 2023.

ZUGAIB, M.; FRANCISCO, R. P. V. Zugaib obstetricia. 4. ed. Barueri: Manole, 2020.
E-book. ISBN 9788520458105. Disponivel em: https:/ /integrada.minhabiblioteca.

com.br/#/books/9788520458105/. Acesso em: 11 abr. 2023.

Capitulo 1 - Mudancas fisiologicas gestacionais e sua relagdo com a...

21



https://doi.org/10.5335/9786556070636/cap.2

Vitaminas, ferro e suplementacdo na
gestacao: vitaminas, minerais, 6mega 3

Isabeli Miozzo Petry | Mavria Edudrda Andres | Luiza Ramos Colpo |

Grazieli Sassi | Luciano de Oliveira Siqueira | Silvane Nené Portela

Ao final deste capitulo, vocé aprendera:
* Introducado a suplementacdo na gestagao;
* Suplementagao de vitaminas;

* Suplementacdo de minerais;

* Suplementacdo de 6mega 3.

Introducéo

A gestacdo é um periodo de grande impacto no organismo da mu-
lher, exigindo mudangas comportamentais em relacdo a alimentagédo e
a qualidade de macro e micronutrientes ingeridos, os quais irdo benefi-
ciar as demandas fisiolégicas e garantir o bem-estar e o desenvolvimen-
to fetal, além de prevenir o aparecimento de doengas como diabetes
gestacional, hipertensdo e outras (Farias et al., 2020).

Os micronutrientes, apesar de serem necessarios em quantidades
pequenas, tém extrema importancia para o bom funcionamento do or-

ganismo. Eles sdo divididos em vitaminas (A, D, E, C, acido f6lico) e



minerais (ferro, zinco, iodo, cobre, selénio e cédlcio). O dmega 3 é um
macronutriente lipidico que vem ganhando destaque em relacdo aos
beneficios do uso durante a gestacao (Korkes et al., 2020).

A deficiéncia de multiplos micronutrientes é uma realidade em
muitos paises, principalmente nos de baixa renda como o Brasil. Mui-
tas vezes, ela é subestimada pela limitacao de custos para realizagdo de
rastreio nesses locais. Assim, podem ser realizadas estimativas popu-
lacionais que ajudam na busca de correcdo do problema (Korkes et al.,
2020).

A suplementacdo durante a gravidez deve ser feita com cautela,
visto que o excesso de vitaminas e de minerais pode causar estresse
oxidativo no ambiente placentario, e muitos micronutrientes podem ter
suas doses supridas através da alimentacdo adequada (Ramos et al.,
2023).

Vitaminas
w Acido félico

O é4cido félico (vitamina BY) é a forma sintética do folato, uma vi-
tamina soltivel existente em alguns alimentos e que depende de varios
fatores para adequada absorcao. Promove regulacdo génica e estimula
proliferacdo celular nos neurdnios responsaveis pelo fechamento neu-
ral ou naqueles envolvidos na expressao de genes que controlam esse
processo (Ramos et al., 2023).

A suplementagdo de acido félico no inicio da gestagdo pode re-
duzir o risco de defeitos do tubo neural quando for prescrita desde o
periodo pré-concepcional até o final do primeiro trimestre (Tsakiridis
et al., 2020). Por mais que a obrigatoriedade de fortificagdo de cereais

com &cido félico tenha tido significativo impacto nessa questao, con-
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sidera-se que as fontes ainda ndo sao suficientes e a suplementagdo é
recomendada (Cunningham et al., 2020).

Segundo Tsakiridis et al. (2020), acerca das principais diretrizes de
nutri¢do na gravidez, a dose universalmente recomendada diaria é de
0,4 a 0,8 mg. Gestantes com alto risco de gerar filhos com defeito no
tubo neural, aquelas que recebem quantidade inadequada de folato na
alimentagdo ou em uso de medicamentos antagonistas de folato sdo as
que merecem maior atencao quanto a suplementagdo dessa vitamina.
No entanto, deve ser feita com cautela, principalmente se administrada
na forma de multivitaminicos, para evitar a ultrapassagem do limite
diario necessario, o que pode ser prejudicial.

As principais fontes dietéticas de dcido folico incluem figado, leve-
dura, vegetais folhosos verdes, como o espinafre, e frutas que incluem
os citrinos. Além disso, existem graos e cereais enriquecidos em acido

folico (Baynes; Dominiczak, 2019).

w Vitamina D

A deficiéncia de vitamina D é comum em mulheres gravidas, tanto
em paises de alta renda quanto nos de baixa renda. Nao ha estudos su-
ficientemente claros acerca do beneficio da suplementacdo dessa vita-
mina. Estudos evidenciaram que a suplementacao de vitamina D pode
reduzir o risco de desenvolver pré-eclampsia em comparacdo com pla-
cebo ou sem vitamina D (4 ensaios, 499 mulheres; RR: 0,48, IC 95%: 0,30
a 0,79; é uma evidéncia de baixa certeza, rebaixada por questdes de
aplicabilidade). Em relagdo a diabetes mellitus gestacional (DMG), as
evidéncias sugerem que a suplementacao de vitamina D pode reduzir
o risco de desenvolver a doenca em comparagdo com placebo ou sem
vitamina D (5 ensaios, 1.744 mulheres; RR: 0,50, IC 95%: 0,28 a 0,88;
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porém é uma evidéncia de baixa qualidade, rebaixado por questdes de
aplicabilidade) (World Health Organization, 2020b).

Diretrizes diversas recomendam reposicao de doses que variam de
200-400 UI/dia, entretanto, devido aos dados de estudos recentes, essa
deve ser vista com cautela. A Organizacdo Mundial da Satde (OMS)
nao recomenda a reposigdo de rotina dessa vitamina na gestacdo. As-
sim, é um micronutriente que carece de maiores estudos que permitam
sua recomendacao adequada no periodo gestacional, pois atualmente
esta se baseia em evidéncias fracas (Korkes et al., 2020).

Para mulheres gravidas com suspeita de deficiéncia, suplementos
de vitamina D podem ser administrados, com ingestdo recomendada
de nutrientes (RNI) de 200 UI (5 pg) por dia (1,4). Isso pode incluir
mulheres em populagdes em que a exposicao ao sol é limitada (World
Health Organization, 2020b).

A ingestdo pode ser obtida através de leite e alimentos enriqueci-
dos em vitamina D. Além disso, 6leo de peixe, carne bovina, gema de
ovo e figado sdo boas fontes do micronutriente (Baynes; Dominiczak,
2019).

a Vitamina A

A falta de vitamina A tem grande importancia clinica, pois pode
causar um quadro de cegueira noturna e atinge 15% da populacao ges-
tacional mundial (cerca de 19 milhdes de pacientes), especialmente nos
paises de baixa renda (Korkes et al., 2020). A deficiéncia de vitamina A
torna-se um problema grave de satide publica se = 5% de mulheres em
uma populacdo tiver um histérico de cegueira noturna na sua gestacao
mais recente, no periodo de 3-5 anos, que terminou com um nado-vi-
vo, ou se = 20% das gestantes tiverem um nivel de retinol sérico < 0,70

pmol/L. Envolve também a estimativa da prevaléncia de deficiéncia
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numa populacdo, usando indicadores especificos bioquimicos e clini-
cos da situacdo da vitamina A (World Health Organization, 2020a).

Existem evidéncias de que recém-nascidos de maes com deficién-
cia dessa vitamina e que receberam suplementagao durante a gestacao
tiveram desempenho escolar melhorado. Entretanto, altas doses do su-
plemento parecem ser teratogénicas. Assim, a OMS defende que seu
consumo seja baseado na alimentagdo adequada e que a suplementacao
seja restrita a populacdes comprovadamente deficientes, destacando a
seguranga incerta para doses superiores a 25.000 UL A suplementacao
de vitamina A s6 é recomendada para gestantes mulheres em areas em
que a sua deficiéncia é um grave problema de satide publica, para pre-
venir a cegueira noturna (Tsakiridis et al., 2020).

O betacaroteno é o pigmento vegetal pré-vitaminico da vitamina
A e pode ser obtido em vegetais verde-escuros e amarelos, além dos
tomates. Todas as formas de vitamina A oriundas da dieta sdo conver-
tidas em retinol. Leite, gema de ovo, figado, 6leo de peixe e manteiga

sao boas fontes de retinol (Baynes; Dominiczak, 2019).

w Vitamina C

E um elemento extremamente importante, pois é uma vitamina
hidrossoltvel ndo produzida endogenamente. Além disso, é essencial
para correta absorcao do ferro e formacdo de coldgeno. Sua baixa ab-
sorc¢ao parece estar associada a anemia e doenca isquémica de placenta
(Tsakiridis et al., 2020). Recomenda-se ingestdo de 80 a 85 mg por dia,
quantidade esta que pode ser obtida com facilidade através de dieta,
nao sendo necessaria suplementagdo para melhorar os resultados ma-
ternos e perinatais, segundo a OMS (Cunningham et al., 2020; Tsakiri-
dis et al., 2020).
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As principais fontes dietéticas de vitamina C incluem os citrinos,

frutos de bagas, pimentdes e tomates (Baynes; Dominiczak, 2019).

w Vitamina E

E uma vitamina lipossolavel cuja insuficiéncia pré-natal pode levar
a complica¢des materno-fetais, principalmente se associada a quantida-
des excessivas de suplementacdo de ferro. Evidéncias recentes parecem
associar sua suplementacao com melhora de controle glicémico e perfil
lipidico em pacientes com diabetes mellitus gestacional (DMG) (Tsaki-
ridis et al., 2020). No entanto, seu papel na gravidez humana tem sido
dificil de rastrear. Estudos feitos com embrides de peixe-zebra deficien-
tes em vitamina E parecem relacionar sua caréncia com malformacao
embriondria e neurogénese anormal, com provavel efeito semelhante
em humanos (Traber, 2021).

A OMS afirma que ndo existem beneficios de suplementagao dessa
vitamina na gestagdo, visto que ndo ha evidéncias confidveis e concre-
tas que suportem a recomendagao (Tsakiridis et al., 2020).

As fontes naturais ricas em vitamina E sdo os frutos secos, os vege-

tais verde-escuros e os 6leos vegetais (Baynes; Dominiczak, 2019).

Minerais
w Ferro

Durante a gestacao, as necessidades de ferro aumentam gradual-
mente ao longo dos nove meses, devido aos altos niveis de hemoglobi-
na exigidos para a mae e o feto, e o pico da hemodiluicao ocorre entre
24 e 32 semanas de gestacdo (Ramos et al., 2023). Além de garantir a

sintese de hemoglobina materna, o ferro também é de extrema impor-
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tdncia na manutengao fetal intrauterina e na constru¢do das reservas
durante a primeira infancia (Zhang; Lu; Jin, 2022).

A deficiéncia de ferro é a mais grave e prevalente na gravidez, sen-
do responsavel por cerca de 120.000 mortes maternas por ano (Njiru et
al., 2022). Essa condigdo também estd relacionada a outros desfechos
negativos durante a gestagéo, como prematuridade, restricao de cres-
cimento intrauterino e aumento de doencas maternas como anemia
materna e sepse puerperal (Zhang; Lu; Jin, 2022). Para evitar tais des-
fechos, é recomendado que toda mulher que deseja gestar passe por
investigacdo de anemia pré-concepcional, para que a correcao seja feita
através de dieta ou suplementacao (Ramos et al., 2023).

Para a Organizacao Mundial da Satide, a dose didria de ferro ele-
mentar é de 30 a 60 mg apds a 12% semana de gestagdo, podendo variar
de acordo com programas nacionais. Para a Anvisa, a recomendacao é
de 27 mg por dia (Korkes et al., 2020). Em gestantes com grande estru-
tura corporal, gestagdo multipla, niveis reduzidos de hemoglobina ou
que tenham iniciado tarde a suplementacgdo, ha beneficios em suple-
mentagao de 60 a 100 mg por dia (Cunningham et al., 2020). A suple-
mentagao oral intermitente de ferro e acido félico com 120 mg de ferro
elementar e 2.800 microgramas (2,8 mg) de &cido félico uma vez por
semana € recomendada para mulheres gravidas para melhorar a saade
materna e neonatal, se o ferro diario ndo for aceitdvel devido aos efeitos
colaterais, e em populacdes com prevaléncia de anemia entre mulheres
gravidas inferior a 20% (World Health Organization, 2020a).

Em locais onde a anemia em mulheres gravidas é um grave pro-
blema de satde publica (ou seja, onde pelo menos 40% de mulhe-
res gravidas tém uma concentracdo de hemoglobina [Hb] no sangue
<11,0 g/L), uma dose didria de 60 mg de ferro elementar é preferivel a

uma dose mais baixa (World Health Organization, 2020a).
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No primeiro e no terceiro trimestres, o limiar de Hb para diag-
néstico de anemia é de 11,0 g/L; no segundo trimestre, o limiar é de
10,5 g/L (50). Complementarmente a determinagao de hemoglobina, a
andlise de biomarcadores do metabolismo do ferro, como ferro, trans-
ferrina e ferritina, é recomendada (Ramos et al., 2023).

Se uma mulher for diagnosticada com anemia durante a gravidez,
seu ferro elementar didrio deve ser aumentado para 120 mg, até que
sua concentracao de Hb volte ao normal (Hb 11,0 g/L ou mais). A par-
tir disso, ela pode retomar a dose didria padrdo de ferro pré-natal para
prevenir a recorréncia da anemia (Ramos et al., 2023).

A comunicagdo efetiva com gestantes sobre dieta e alimentagdo
saudavel, que inclui o fornecimento de informagdes sobre fontes ali-
mentares de vitaminas e minerais e diversidade alimentar, é parte inte-
grante da prevencao da anemia e do fornecimento de um pré-natal de
qualidade (Ramos et al., 2023). As estratégias de comunicacao eficazes
sao vitais para melhorar a aceitabilidade e a adesao a esquemas de su-
plementacdo. As partes interessadas podem precisar considerar manei-
ras de lembrar as mulheres gravidas de tomar seus suplementos e de
ajuda-las a gerenciar os efeitos colaterais associados (Ramos et al., 2023).

Em areas com infecgdes endémicas que podem causar anemia por
perda de sangue, aumento dos glébulos vermelhos, destruicao ou di-
minuicdo da producdo de glébulos vermelhos, como malaria e ancilos-
tomose, medidas devem ser tomadas para prevenir, diagnosticar e tra-
tar essas infecgdes. Os suplementos orais estao disponiveis em capsulas
ou comprimidos (incluindo comprimidos soltveis e comprimidos de
liberacao modificada) (Ramos et al., 2023).

A ingestdo natural pode ser adquirida através de visceras, aves,
peixes e ostras, gemas de ovo, figos e tdmaras secas, feijoes secos e al-
guns vegetais verdes. As carnes e o acido ascérbico aumentam a absor-

¢do, enquanto a fibra vegetal diminui (Baynes; Dominiczak, 2019).
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w Calcio

O célcio é um mineral essencial para diversos processos fisiolo-
gicos que ocorrem durante a gestacdo, como contragdo muscular, re-
gulacdo enzimatica e coagulacao sanguinea. Sua taxa de absorcdo esta
aumentada devido a diversos fatores associados nesse periodo, como
alteracdes em hormonios e vitaminas responsaveis pela absorcao desse
nutriente, a exemplo de vitamina D, estrogénio, lactogénio e prolactina.
A sua deficiéncia pode levar a situagdes graves, como pré-eclampsia
(PE), abortamento e prematuridade (Farias et al., 2020). A taxa de ab-
sorcdo intestinal aumenta gradualmente a partir do segundo semestre
(27%), passando para 54% entre 16 e 20 semanas, chegando na 40 se-
mana com 42% de aumento. Esse processo também leva ao aumento da
taxa de filtracdo glomerular e do turnover do célcio urindrio (Farias et
al., 2020).

Estudos apontam que a suplementagao pode levar a diminuicdo
da incidéncia de pré-eclampsia em regides com baixa ingestdo e em pa-
cientes com risco de desenvolver pré-eclampsia. Além disso, a ingestao
diminui a mobilizacdo intracelular e evita contracdo da musculatura
lisa arteriolar, com consequente diminuigao de niveis presséricos (Kor-
kes et al., 2020).

A OMS recomenda ingestdo minima diaria de 900 mg e suple-
mentacdo com 1,5-2,0 g/dia a partir da 20° semana. No entanto, essas
diretrizes ndo sdo amplamente implementadas devido ao custo e a lo-
gistica, que dificultam o esquema pela alta dose (Gomes et al., 2022).
No Brasil, a ingesta de calcio em mulheres em idade reprodutiva gira
em torno de 500 mg, de modo que a suplementacado é benéfica a nossa

populagdo (Korkes et al., 2020).
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Devemos ficar atentos a interacéo
dos minerais calcio e zinco na
reducao da absorcao de ferro.

Em populagdes com baixa ingestao dietética de calcio, o consumo
diario (1,5-2,0 g de calcio elementar oral) é recomendado para mulheres
gravidas para reduzir o risco de pré-eclampsia. Essa recomendacao é
consistente com as recomendagdes da OMS de 2011 para prevencao e
tratamento de pré-eclampsia e eclampsia (recomendacéo forte, evidén-
cia de qualidade moderada) (World Health Organization, 2020a).

O aconselhamento dietético de mulheres gravidas deve promover
a ingestao adequada por meio de alimentos ricos em calcio disponi-
veis. O esquema sugerido para a suplementacdo de cdlcioéde1,5a2g
por dia, com a dose total dividida em trés administragdes, preferen-
cialmente tomadas durante as refei¢cdes. Dividir a dose de calcio pode
melhorar a aceitabilidade. No entanto, deve-se ter atencdo, pois po-
dem ocorrer interacdes negativas entre suplementos de ferro e calcio.
Assim, os dois nutrientes devem preferencialmente ser administrados
com varias horas de intervalo e nunca concomitantemente. Como nao
hé evidéncias claras sobre o momento do inicio da suplementacdo de
calcio, pode-se iniciar a suplementagdo na primeira visita do pré-na-
tal (World Health Organization, 2020a). As principais fontes dietéticas
incluem leite e produtos lacteos, assim como alguns vegetais (Baynes;
Dominiczak, 2019).
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w Zinco

O zinco é um ion metalico com papel muito importante para o
sistema nervoso e participa da neurogénese impactando no desenvol-
vimento cognitivo e mantendo o cérebro apto. Estudos sugerem que
a passagem transplacentaria desse mineral é limitada. Sua deficiéncia
parece estar relacionada a complicacdes no parto, desnutricdo grave
e nascimento pré-termo, com desenvolvimento inadequado (Farias et
al., 2020). Entretanto, uma revisdo sistematica (Carducci; Keats; Bhut-
ta, 2021) da Cochrane demonstrou que ndo ha evidéncias suficientes
que justifiquem a suplementacdo durante a gravidez e a medida mais
adequada em é&reas de baixa renda é o investimento na qualidade nu-
tricional da gestante, que a beneficia mais do que o uso da suplementa-
cdo. As fontes naturais de zinco incluem ostras, carne vermelha, aves,

feijoes e nozes (Baynes; Dominiczak, 2019).

u Magnésio

O magnésio tem papel muito importante no nosso metabolismo,
tendo participacdo em mais de 600 reagdes enzimaticas que integram
sintese proteica, fungdes mitocondriais, atividade neuromuscular, cres-
cimento 6sseo e competéncia do sistema imune (Fanni ef al., 2021). Sua
deficiéncia tem sido associada a diversos riscos, como céibras, sindro-
mes hipertensivas, especialmente pré-eclampsia e parto prematuro.
O uso do sulfato de magnésio como anticonvulsivante profildtico na
pré-eclampsia grave comprovadamente melhorou a satide materna e
provou ser um agente protetor no parto prematuro nesse caso (Farias
et al., 2020). A ingestao ideal durante a gravidez é de 360 a 400 mg/dia,
no entanto, ndo ha evidéncias suficientes que apoiem a suplementacao
oral desse mineral durante a gestacdo. Muitos alimentos contém mag-

nésio, incluindo nozes, graos nao refinados e produtos de graos, peixes,
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frutos do mar, legumes, bagas, banana, café e bebidas com cacau (Fanni
et al., 2021).

w lodo

E um micronutriente que participa da biossintese dos horménios
tireoidianos, responsaveis pelo crescimento, pelo metabolismo e pelo
desenvolvimento fetal. Em mulheres gravidas, as necessidades aumen-
tam para 220 pg/dia, devido a demanda crescente. Sua deficiéncia no
feto pode causar danos neurologicos irreversiveis com estado perma-
nente de deficiéncia e atraso mental (Farias et al., 2020). O sal brasilei-
ro é iodado em quantidades de 15 a 4 pg por grama de sal. Assim, a
quantidade necesséria na gestacdo é atingida plenamente quase sem-
pre através da alimentacdo (Korkes ef al., 2020). Suas fontes dietéticas
incluem peixes marinhos e frutos do mar (moluscos e crustaceos) em
niveis mais altos, porém também pode ser encontrado em peixes de
agua doce, carnes, produtos lacteos, legumes, frutas e vegetais (Baynes;
Dominiczak, 2019) (Figura 2).

ITMPORTANTE

A Anvisa orienta a suplementacéao
de iodo apenas se for necessaria.
Porém, deve ser avaliada e ndo
deve ser feita rotineiramente.

N ﬁmega 3

Os acidos graxos sdo uma classe de lipideos muito estudada atual-
mente. Aqueles que possuem dupla ligacao junto ao grupo metila ter-

minal e primeira ligacdo dupla no carbono de ntimero 3 a partir do

Capitulo 2 - Vitaminas, ferro e suplementagéo na gestacgéo: vitaminas, minerais... 3 9



40

radical metila s@ao os chamados de Omega 3. Existem trés tipos mais
importantes para o ser humano: o acido alfa-linolénico (AAL), 4cido
eicosapentaenoico (EPA) e o acido docosaexaenoico (DHA) (Korkes et
al., 2020).

DHA e EPA sao acidos graxos essenciais, ou seja, devem ser obti-
dos a partir da alimentagao, pois ndo sdo sintetizados pelo organismo.
Podem ser encontrados em peixes e algas. O AAL é um substrato es-
sencial para sintese dos outros dois, sendo concentrado em alimentos
e 6leos de origem vegetal. Sdo essenciais para o desenvolvimento ce-
rebral e da retina, além de estarem envolvidos na neurogénese e na
neurotransmissao e serem antioxidantes (Korkes et al., 2020).

No Brasil, a Associacdo Brasileira de Nutrologia (Abran) reco-
menda a suplementagdo gestacional, tendo em vista a dificuldade de
ingestdo suficiente através da alimentacdo. A Federacdo Brasileira de
Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) também recomenda considerar o
uso em gestantes com baixa ingesta, especialmente no tltimo trimestre
(Korkes et al., 2020). Embora muitas revisdes sistematicas considerem
os dados limitados, existem evidéncias recentes que demonstram o be-
neficio na reducdo de parto pré-termo e prematuridade precoce, indi-
cando que a orientagdo para a suplementacgdo é necessaria (Korkes et
al., 2020).

As principais fontes dietéticas sdo peixes, mariscos, fitoplanctons,
vegetais folhosos e alguns 6leos vegetais, como de oliva, agafrdo, milho,

girassol e soja (Baynes; Dominiczak, 2019).
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Questionario

L€ QUESTAO 1 (UFC): Sobre as recomendagdes especiais para o cui-

dado das mulheres a respeito da suplementacdo do ferro, é corre-

to afirmar que:

a)

b)

d)

As gestantes devem ser suplementadas com acido félico no
periodo pré-concepcao e apenas durante o primeiro trimes-
tre da gestacdo para a prevencdo da anemia.

A recomendacao de ingestdo é de 10 pg de acido folico todos
os dias. Essa quantidade deve ser consumida pelo menos 30
dias antes da data em que se planeja engravidar até o final
da gestagao.

Com o objetivo de repor as reservas corporais maternas,
todas as mulheres até o primeiro més pds-parto devem ser
suplementadas apenas com ferro, exceto as que por algum
motivo estejam impossibilitadas de amamentar.

A suplementacdo de ferro nao é recomendada nos casos de
abortos.

Apesar de normalmente ser o medicamento de escolha, o
sulfato ferroso possui como limitantes as intercorréncias
gastrointestinais (vOomitos, diarreia, constipagdo intestinal,

fezes escuras e célicas).

L€ QUESTAO 2: Qual a recomendacao atual acerca da suplementa-

¢do de 6mega 3 na gestacao?

a)

b)

Nao existem dados suficientes que demonstrem o beneficio

na reducdo de parto pré-termo e prematuridade precoce.

E recomendada para gestantes com baixa ingesta, especial-

mente a partir do 3° trimestre.
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c¢) DHA e EPA sao acidos graxos essenciais, ou seja, ndo preci-
sam ser obtidos a partir da alimentagao, pois sao moléculas
sintetizadas naturalmente pelo organismo.

d) O 6mega 3 ndo esta envolvido em processos de formagao do

sistema nervoso central.

X QUESTAO 3 (CETREDE): Durante o periodo gestacional, a con-
centracdo de 4cido folico (vitamina B9) diminui devido a expan-
sdo do volume plasmatico. Essa vitamina tem como principal
funcdo prevenir a malformacao do tubo neural no feto. Essas mal-
formagdes sdo caracterizadas por deformagdes como anencefalia,
espinha bifida e meningocele. A dose didria recomendada para

suplementacado do acido félico em gestantes é de:

a) 200 mcg
b) 400 mcg
¢) 650 mcg
d) 4mg
e) 5mg

L& QUESTAO 4: Acerca da suplementagao de macro e micronutrien-

tes durante a gestagdo, marque a alternativa incorreta:

a) A suplementagdo de vitamina D ndo é recomendada pela
OMS na gestacdo, pois é um micronutriente que carece de
maiores estudos que permitam sua recomendacao adequada
no periodo gestacional.

b) O sal brasileiro é iodado em quantidades de 15 a 4 pg por
grama de sal e, dessa forma, a quantidade de ingesta neces-
sdria na gestacdo ¢é atingida plenamente quase sempre atra-

vés da alimentacgao.
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¢) Nao ha beneficios no uso de dmega 3 nesse periodo, pois ele
favorece desfechos negativos, como parto pré-termo e pre-

maturidade precoce.

d) No Brasil, a ingesta de calcio das mulheres em idade repro-
dutiva gira em torno de 500 mg, sendo assim, a suplementa-
¢do é benéfica a nossa populacdo, ja que a OMS recomenda

ingestdo minima diéria de 900 mg.
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Ao final deste capitulo, vocé aprendera:

* Definicdo e caracteristicas do uso de antibidticos;

* A farmacodinamica e a farmacocinética das principais classes
de antibi6ticos;

* Quais antibiéticos sao contraindicados ou prescritos com cau-

tela na gestacao;

* Quais antibiéticos sdo indicados na gestacao.

Introducgéo

Antibidticos sdo compostos naturais ou sintéticos capazes de inibir
o crescimento ou causar a morte bacteriana. Podem ser classificados
como bactericidas, quando causam a morte da bactéria, ou bacteriosta-
ticos, quando promovem a inibi¢cdo do crescimento microbiano. As bac-
térias sdo organismos unicelulares, identificados pela primeira vez por
Van Leeuwenhoek por volta de 1670, apds a invencao do microscopio.
Porém, somente no século XIX, com experimentos feitos por Louis Pas-
teur, que foi considerada a possibilidade de esses microrganismos se-

rem causadores de processos infecciosos. Depois disso, grandes avan-



COs ocorreram nessa area, como um dos grandes marcos no tratamento
das infecgdes bacterianas, que foi a descoberta da penicilina, por Ale-
xander Fleming, em 1928. Ap6s o processo de industrializacao da peni-
cilina, especialmente em consequéncia da Segunda Guerra Mundial, foi
observado um rapido crescimento na descoberta e no desenvolvimento
de novos antibiéticos (Guimaraes; Momesso; Pupo, 2010).

A introducao de substancias com propriedades antibiéticas é con-
siderada uma das mais importantes descobertas da medicina (Moser
et al., 2019). Milhares de pessoas foram salvas em todo o mundo, fa-
zendo com que a qualidade e a expectativa de vida aumentassem, em
comparacgao aos indices do inicio do século XX (Schiiler-Faccini et al.,
2011). Esses farmacos sdo eficazes no tratamento das infec¢des, pois sao
seletivamente toxicos, ou seja, eles tém capacidade de lesar ou matar
0s microrganismos invasores sem prejudicar as células do hospedeiro.
Na maioria das situac¢des, a toxicidade seletiva é relativa, em vez de
absoluta, exigindo que a concentracao do farmaco seja cuidadosamen-
te controlada para atingir o microrganismo enquanto ainda é tolerada
pelo hospedeiro. Os critérios envolvidos na escolha do antibiético sdo:
a identificagdo do microrganismo, a suscetibilidade do organismo em
relacdo ao farmaco, o local da infec¢do, a condicao do paciente e a segu-
ranca do farmaco (Whalen; Finkel; Panavelil, 2016).

Tendo em vista a vasta utilizagdo de antibiéticos em diversas
situacOes, na gravidez ndo seria diferente. Aproximadamente uma em
cada quatro mulheres recebera um antibiédtico durante a gravidez, res-
pondendo por quase 80% dos medicamentos prescritos em mulheres
gravidas (Bookstaver et al., 2015), assim, o uso de antibiéticos é comum
nesse periodo. Entretanto, na gravidez ocorrem mudangas fisiologicas
que podem afetar o metabolismo e a eficacia dos farmacos, aumentar
o risco de eventos adversos, bem como afetar a imunocompeténcia da

paciente. Desse modo, dosagens mais elevadas de medicamentos ou
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tempos de tratamento mais longos podem ser necessarios para eliminar
0s microrganismos invasores nesses individuos (Pinheiro; Stika, 2020).

Em razado da particularidade da prescricao de antibiéticos na gra-
videz, serdo abordadas, neste capitulo, algumas das principais classes
desses farmacos, como betalactamicos (penicilinas, cefalosporinas, car-
bapenémicos), tetraciclinas, aminoglicosideos, macrolideos, quinolo-
nas, sulfonamidas e trimetoprima, bem como suas farmacodindmicas,
farmacocinéticas e, sobretudo, aplicacdes ou contraindicagdes na ges-

tacao.

Farmacodinamica
\u Betalactamicos

Os betalactamicos - como penicilinas, cefalosporinas e carbapené-
micos - pertencem a classe dos antibioticos inibidores da sintese da
parede celular. Eles inibem a enzima transpetidase, que catalisa a rea-
cdo de transpeptidacdo entre as cadeias de peptideoglicano da parede

celular bacteriana (Guimaraes; Momesso; Pupo, 2010).

w Tetraciclinas

As tetraciclinas - como doxiciclina, eravaciclina e minociclina -
inibem a sintese de proteinas através da ligagdo com a subunidade 30S
dos ribossomos (Guimardes; Momesso; Pupo, 2010), impedindo que
o RNA transportador (RNAt) se ligue ao complexo RNA mensageiro
(RNAm)-ribossoma, inibindo, assim, a sintese de proteinas da bactéria
(Whalen; Finkel; Panavelil, 2016).
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a Aminoglicosideos

Os aminoglicosideos - como amicacina, gentamicina e neomicina
- sdo agentes que possuem um grupo amino bésico e uma unidade
de acucar. Eles apresentam efeito bactericida por se ligarem especifi-
camente a subunidade 30S dos ribossomos bacterianos, impedindo o
movimento do ribossomo ao longo do mRNA e, consequentemente,
interrompendo a sintese de proteinas (Guimardes; Momesso; Pupo,
2010). Os antimicrobianos que interrompem a sintese proteica em geral
sdo bacteriostaticos; os aminoglicosideos sdo os tinicos a atuarem como
bactericidas (Whalen; Finkel; Panavelil, 2016).

w Macrolideos

Os macrolideos - como eritromicina, azitromicina e claritromici-
na - sdo agentes bacteriostaticos, que atuam pela ligagdo com o RNA
ribossomal 23S da subunidade 50S, interferindo na elongagao da cadeia
peptidica durante a translagdo e bloqueando a biossintese de proteinas
bacterianas (Guimaraes; Momesso; Pupo, 2010). Geralmente, sdo con-
siderados bacteriostaticos, os macrolideos podem ser bactericidas em

dosagens mais elevadas (Whalen; Finkel; Panavelil, 2016).

. Quinolonas

As quinolonas - como ciprofloxacina, levofloxacina e norfloxacina
- entram na bactéria através de canais de porina e exibem efeitos anti-
microbianos na DNA-girase (topoisomerase bacteriana II) e topoisome-
rase bacteriana IV. A inibicdo da DNA-girase resulta em relaxamento
do DNA superespiralado, promovendo quebra da fita de DNA. A inibi-
¢do da topoisomerase IV impacta a estabilizacdo cromossomal durante

a divisao celular, interferindo com a separagdo do DNA recém-repli-
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cado. Em microrganismos gram-negativos, a inibicdo da DNA-girase
¢ mais significativa do que a da topoisomerase IV, ao passo que, nos

gram-positivos, é o contrario (Whalen; Finkel; Panavelil, 2016).

n Sulfonamidas e trimetoprima

O sulfametoxazol, uma sulfonamida, é comumente associado a
trimetoprima para formar um importante antibidtico. Cada um des-
ses farmacos bloqueia uma etapa no metabolismo do acido félico. O
sulfametoxazol bloqueia a enzima di-hidropteroato sintetase, presente
apenas nas bactérias, enquanto o trimetoprim inibe a di-hidrofolato re-
dutase. Ambas as enzimas atuam na via de biossintese do N5, N10-me-
tilenotetrahidrofolato, importante cofator que fornece uma unidade de
carbono na biossintese de bases pirimidinicas constituintes dos acidos
nucleicos. A atuacdo desses farmacos é sinérgica no bloqueio de dois
diferentes passos na via bioquimica de formacao desse cofator essencial

(Guimaraes; Momesso; Pupo, 2010).

Farmacocinética
w Betalactamicos

Penicilinas: hé penicilinas que sdo administradas por vias oral, intra-
venosa e intramuscular. As penicilinas benzilpenicilina procaina e benzil-
penicilina benzatina sdo administradas por via intramuscular e servem
como formas de depdsito, pois sao absorvidas lentamente pela circulagao.
Em relagdo as de via oral, o alimento pode diminuir a absorgdo, por isso
devem ser, preferencialmente, ingeridas em jejum. Esses farmacos se dis-
tribuem bem pelo organismo e sua excre¢do ocorre por via renal (Whalen;
Finkel; Panavelil, 2016). A amoxicilina e a ampicilina podem alterar os
niveis de ligacdo plasmatica e de excrecdo urinaria do estriol, além de

interagir com os contraceptivos orais (Schiiler-Faccini et al., 2011).
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Cefalosporinas: muitas cefalosporinas sdo administradas por via
intravenosa ou intramuscular, devido a sua escassa absorcado oral, e to-
das se distribuem bem nos liquidos corporais. Sao eliminadas nos rins
(Whalen; Finkel; Panavelil, 2016). As cefalosporinas tém concentracoes
plasmaticas diminuidas na gestacdo, devido ao aumento da secrecao
tubular e/ou filtracdo glomerular (Bookstaver et al., 2015). A ceftria-
xona constitui uma excegdo quanto a eliminacdo, pois nela é feita por
meio da bile pelas fezes, podendo ser utilizada em casos de insuficién-
cia renal (Whalen; Finkel; Panavelil, 2016).

Carbapenémicos: imipenem + cilastina e meropenem sao admi-
nistrados por via intravenosa e penetram bem nos tecidos e liquidos
corporais. Além disso, sdo excretados por via renal (Whalen; Finkel;
Panavelil, 2016). Contudo, é importante destacar que altera¢des farma-
cocinéticas da gestacdo podem diminuir as concentra¢des de alguns

carbapenémicos, como o imipenem (Bookstaver et al., 2015).

w Tetraciclinas

As tetraciclinas sao bem absorvidas apds ingestdo oral, mas a ad-
ministracdo com laticinios pode diminuir a absorcao. Elas se concen-
tram na bile, no figado, nos rins, no liquido gengival e na pele. Do-
xiciclina e minociclina estao disponiveis para uso oral e intravenoso
(Whalen; Finkel; Panavelil, 2016). Em geral, as tetraciclinas penetram
nos tecidos e fluidos corporais com o grau de penetracdo correlaciona-
do a lipossolubilidade (minociclina > doxiciclina > tetraciclina). Esses
farmacos cruzam a placenta e, quando usados além do segundo trimes-
tre, podem se ligar ao calcio no feto. As vias de eliminacdo diferem de
acordo com o agente (Bookstaver et al., 2015). A tetraciclina e a doxici-
clina ndo sao biotransformadas no figado. A tetraciclina é eliminada
de forma inalterada na urina. J4 a doxiciclina é eliminada pela bile nas
fezes (Whalen; Finkel; Panavelil, 2016).
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a Aminoglicosideos

Devido a polaridade, os aminoglicosideos (exceto a neomicina) de-
vem ser administrados por via parenteral (Guimaraes; Momesso; Pupo,
2010). Durante a gravidez, a meia-vida dos aminoglicosideos é mais cur-
ta e a depuracado é aumentada (Bookstaver et al., 2015). A penetracao na
maioria dos liquidos organicos é variavel e sdo incapazes de atravessar
a barreira hematoencefalica (Guimaraes; Momesso; Pupo, 2010). Assim,
contra infecgdes localizadas no sistema nervoso central, pode ser usada
a via intratecal. Mais de 90% do aminoglicosideo parenteral é excretado
inalterado na urina. Ocorre acimulo em pacientes com disfungao renal,

sendo necessario ajustar a dosagem (Whalen; Finkel; Panavelil, 2016).

u Macrolideos

Os macrolideos sdo adequadamente absorvidos por via oral. Os
alimentos interferem na absorcido de eritromicina e azitromicina, mas
podem aumentar a absorcdo de claritromicina. A eritromicina e a azi-
tromicina estdo disponiveis em formula¢des endovenosas. Essa classe
de antibioticos atinge altas concentragdes teciduais, mas ndo atravessa
a barreira hematoencefalica (Schiiler-Faccini et al., 2011). A azitromici-
na tem a meia-vida mais longa e o maior volume de distribuicao. Em
relagdo a eliminagdo, a eritromicina e a azitromicina sdo concentradas
e excretadas primariamente na bile como farmacos ativos. Ja a clari-
tromicina e seus metabdlitos sdo eliminados pelos rins e pelo figado
(Whalen; Finkel; Panavelil, 2016).

. Quinolonas

Estao disponiveis quinolonas para uso oral, intravenoso e oftal-

mico. Sao amplamente distribuidas no organismo, o que é uma das
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suas principais vantagens clinicas. A maioria das quinolonas é excre-
tada por via renal. Por isso, é preciso ajustar a dosagem na disfungao
renal. O moxifloxacino é excretado primariamente pelo figado e nao
requer ajuste de dosagem na disfuncdo renal (Whalen; Finkel; Pana-
velil, 2016).

a Sulfonamidas e trimetoprima

A maioria das sulfonamidas é bem absorvida apés a administra-
¢do oral. Sulfas por via intravenosa, em geral, sdo reservadas para pa-
cientes incapazes de tomar preparacdes orais. A sulfadiazina de prata
é utilizada topicamente para prevenir infecgdes em queimaduras. Dis-
tribuem-se bem pelos liquidos corporais e penetram facilmente no li-
quido cerebrospinal (Whalen; Finkel; Panavelil, 2016). As sulfonamidas
sao eliminadas principalmente por via renal por meio da filtracao glo-
merular e tubular renal, necessitando de ajustes em caso de disfuncées
renais. Além disso, também podem ser eliminadas pelo leite (Booksta-
ver et al., 2015). Ja a trimetoprima é absorvida rapida e completamente
ap6s administracdo oral. Ela, assim como as sulfonamidas, é ampla-
mente distribuida nos tecidos e liquidos corporais, incluindo o liquido
cerebrospinal (Whalen; Finkel; Panavelil, 2016). Sua excre¢ao também é

feita principalmente por via renal (Bookstaver et al., 2015).

u Antibidticos na gestacao

As mulheres frequentemente necessitam utilizar medicamentos
durante a gravidez e o puerpério. Os antibiéticos estdo entre os far-
macos prescritos mais comuns durante a gestacdo. Contudo, a pres-
cricdo de medicamentos nesse periodo da vida da mulher requer uma
compreensdo das alteragdes fisiologicas e metabdlicas que ocorrem

durante a gestacao (Betcher; George Jr., 2020). A cautela se justifica
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porque essa classe de medicamentos pode determinar respostas far-
macolégicas diferentes das previstas, em funcdo de particularidades
farmacocinéticas e farmacodindmicas da gestante e do feto (Fuchs;
Wannmacher, 2017).

Nesse sentido, apresentam-se, entao, algumas classes de antibio-
ticos usadas na gravidez (Quadro 1), considerando a classificagdo de
risco gestacional da Food and Drug Administration (Quadro 2). Pri-
meiramente, serao listados os antibiéticos contraindicados na gestacao

e, posteriormente, os que podem ser utilizados nesse periodo.

Quadro 1 — Classificagao dos diferentes antibacterianos, farmacos pertencentes aos
grupos e categorias de risco segundo o Food and Drug Administration

Categoria

Classe de antibacteriano Farmaco <
de risco

Amoxicilina, ampicilina, carbenicilina, dicloxacilina,

Penicilinas oxacilina, cloxacilina, penicilina G, penicilina G Todas as drogas B
benzatina, penicilina G procaina, penicilina V.
Cefaclor, cefazolina, cefoxitina, ceftriaxona,

Cefalosporinas cefalexina, cefalotina, cefadroxila, cefoperazona, Todas as drogas B
cefotaxime.

@

Macrolideos Estearato de eritromicina, azitromicina
Claritromicina*, diritromicina*. C

Acido nalidixico, moxifloxacina, ciprofloxacina,

enoxacina, levofloxacina, norfloxacina, ofloxacina, Todas as drogas C
esparfloxacina.

dkk

Quinolonas

Bacitracina, cloroexidina, clavulanato de potassio,
Outros antibidticos clindamicina, nitrofurantoina, hexacloropene, B
lincomicina, metronidazol**, vancomicina.

Cloranfenicol*, novobiocina. c

Fonte: adaptado de Zugaib e Francisco (2020).
* Utilizar somente se o beneficio justificar o risco potencial.
** Contraindicado no primeiro trimestre.

*** Devem ser utilizadas somente se o beneficio justificar o risco, sendo evitadas no primeiro trimestre.
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Quadro 2 — Descrigdo das categorias de risco e exemplos de farmacos pertencentes
as categorias

Categoria Descricao Exemplos de farmacos
A Nenhum risco fetal ou possibilidade remota de lesao
fetal.

Sem estudos controlados mostrando risco humano; Betalactamicosqcetalospeninas)

B estudos em animais sugerem toxicidade potencial. cl.lndamlcma’, efitiomicinadazitiolieig=
nitrofurantoina.
Demonstrada toxicidade fetal em animais; risco Fluoroquinolonas, .clarltror.mcma,
C e i sulfametoxazol+trimetoprima,
vancomicina, gentamicina.
D Risco fetal humano presente, mas os beneficios Tetraciclinas, aminoglicosideos
superam o risco. (exceto gentamicina).
X Risco fetal humano presente e ndo é superado pelos

beneficios; totalmente contraindicado na gravidez.

Fonte: adaptado de Whalen, Finkel e Panavelil (2016).

Antibioticos contraindicados ou prescritos com cautela

As tetraciclinas atravessam a placenta e se ligam fortemente aos
ions célcio. Portanto, sao contraindicadas na gestacdo. Elas estdo as-
sociadas a altera¢des na coloracdao do esmalte dentario e a inibi¢do do
crescimento 6sseo nos fetos expostos a essas substancias a partir da 15?
semana de gestagdo (Ramos ef al., 2023). As tetraciclinas sdo considera-
das drogas da categoria D durante a gestagdo. O uso oral ou parenteral
deve ser contraindicado no segundo e no terceiro trimestres ou evita-
do sempre que possivel (Zugaib; Francisco, 2020). A doxiciclina se liga
menos facilmente ao calcio do que outras tetraciclinas, se ndo houver
um medicamento mais seguro e eficaz para usar como alternativa, a
doxiciclina deve ser usada em vez de outra tetraciclina (Lockwood; Ma-
griples, 2023).

Os aminoglicosideos administrados por via parenteral atraves-
sam a placenta e podem estar associados a dano renal e auditivo no
feto, evitando-se dessa maneira o seu uso na gestacdo (Ramos et al.,
2023). A ototoxicidade e a nefrotoxicidade descritas em prematuros

e adultos que utilizaram essas drogas ndo foram descritas em fetos
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expostos. A gentamicina é considerada droga de categoria C na gesta-
¢do. A estreptomicina é considerada droga de categoria D na gestagao;
entretanto, em geral, a incidéncia de ototoxicidade congénita é baixa,
especialmente com dosagens cuidadosas e na exposicdo limitada (Zu-
gaib; Francisco, 2020). O uso dos aminoglicosideos, entdo, costuma ser
evitado na gestacao pelo risco tedrico de ototoxicidade e nefrotoxici-
dade para o feto. No entanto, essa precaucdo nao impede o uso dessas
drogas, quando indicadas para infec¢des graves (Schiiler-Faccini et al.,
2011).

As quinolonas apresentam grande afinidade com cartilagens e
tecidos. Estudos em animais mostraram danos em cartilagem de ani-
mais jovens e fetos expostos a quinolonas, mas estudos disponiveis em
gestacdo humana ndo mostraram risco teratogénico apds a exposicao,
especialmente no primeiro trimestre (Ramos et al., 2023). Contudo, elas
geralmente sdo evitadas durante a gravidez, justamente por serem t6-
xicas para o desenvolvimento da cartilagem nesses estudos experimen-
tais com animais. Nem os efeitos adversos na cartilagem nem o aumen-
to de malformagdes congénitas decorrentes do uso durante a gravidez
humana foram documentados em metanélises e registros, mas os da-
dos disponiveis sao limitados (Lockwood; Magriples, 2023).

Quanto ao sulfametoxazol e a trimetoprima, as sulfonamidas sao
consideradas drogas de categoria C na gestacao. Recomenda-se ndo as
utilizar préximo ao parto, devido ao potencial de toxicidade no neo-
nato e por causarem hiperbilirrubinemia. Em relacdo a trimetoprima,
deve-se evitar seu uso no primeiro trimestre gestacional em razao da
possibilidade de teratogénese - malformacoes cardiovasculares, do sis-
tema urinario e do tubo neural (Zugaib; Francisco, 2020). Em suma, a
combinacdo sulfametoxazol e trimetoprima foi associada a anomalias
congénitas em animais, mas estudos em humanos ndo apontam riscos.

Mesmo assim, a prescricao desse medicamento na gravidez deve levar
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em consideracao riscos e beneficios, especialmente no final da gravi-

dez, pelo risco de kernicterus (Ramos et al., 2023).

Antibioticos indicados

Em sua maioria, os antimicrobianos, como as penicilinas e as ce-
talosporinas, podem ser utilizados com seguranca durante a gestacao
(Ramos et al., 2023). Antibioticos sem efeitos teratogénicos conhecidos
incluem cefalosporinas, penicilinas, macrolideos, clindamicina, amoxi-
cilina-clavulanato e metronidazol. A fosfomicina também é geralmente
considerada segura na gravidez. Dos carbapenémicos, alguns estudos
em animais mostraram efeitos fetais adversos com o imipenem, por-
tanto, o meropenem e o ertapenem sao os carbapenémicos preferidos
(Lockwood; Magriples, 2023). A nitrofurantoina foi associada, em ani-
mais, com aumento da incidéncia de anomalias congénitas, mas ndo foi

identificado aumento de anomalias em humanos (Ramos et al., 2023).
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Questionario

L€ QUESTAO 1 (Farmacologia Ilustrada): Uma gestante apresenta-
-se ao pronto-socorro com febre, frequéncia e urgéncia urindria.
O diagnéstico é de infecgdo do trato urinario (ITU). Com base no
potencial prejudicial ao feto, qual dos seguintes antimicrobianos

deve ser evitado no tratamento da ITU?

a) Nitrofurantoina
b) Amoxicilina
c) Cefalexina

d) Tobramicina

X QUESTAO 2 (SES/R]J - 2016 - adaptada): Gestante com 28 sema-
nas recebe alta hospitalar apos término do tratamento de seu ter-
ceiro episddio de pielonefrite. Nessa situagdo, deve ser recomen-

dado o uso profilatico de:

a) Sulfametoxazol-trimetroprima
b) Nitrofurantoina
¢) Ciprofloxacina

d) Amicacina

L€ QUESTAO 3 (Unifesp/SP - 2013 - adaptada): O uso de trimeto-
P P
prima durante a gestacdo aumenta o risco de mielomeningocele.

Essa associa¢do deve-se:

a) A agdo teratogénica da droga que interfere com a transcrigao
do RNA-m

b) A acio inibitéria sobre a multiplicagdo celular e o fechamen-
to do tubo neural

¢) A antagonizacdo dessa droga ao acido félico

d) A producio redundante de tecido neural por aumento da

proliferagdo celular
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L QUESTAO 4: Qual das classes de drogas antimicrobianas abaixo
estd relacionada ao dano em cartilagens e deve ser evitada duran-

te a gestacao?

a) Penicilinas
b) Cefalosporinas
¢) Aminoglicosideos

d) Quinolonas
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Ao final deste capitulo, vocé aprendera:

* A conhecer as doengas causadas por fungos e parasitas;

* O mecanismo de acdo dos antifingicos e antiparasitarios;

* A terapéutica das principais doencas fingicas em gestante;

* A terapéutica das principais doengas parasitdrias em gestante.

Os fungos

Os fungos sdo microrganismos diversos que se tornaram, nas tltimas
décadas, um dos principais agentes causadores de doencas humanas. As
doengas flingicas sdo, em sua maioria, causadas por fungos patogénicos
oportunistas, como Candida spp., Cryptococcus neoformans e Aspergillus
spp., esses, em geral, s6 causam infeccdo na presenca de rupturas nas bar-
reiras protetoras da pele e membranas ou em hospedeiros com sistema
imunolégico comprometido (Murray; Rosenthal; Pfaller, 2022).

Os fungos se classificam em endémicos e ndo endémicos ou opor-
tunistas. Os fungos endémicos sao representados pelos Histoplasma cap-
sulatum, Coccidioides immitis e Blastomyces dermatitidis. Os fungos opor-

tunistas, como Candida, Phycomycetes e Aspergillus, raramente causam



infecgdes, exceto se as defesas do hospedeiro estiverem diminuidas. A
presenca de Candida ndo é sindbnimo de infecgdo, visto seu carater co-
mensal na pele (Fuchs; Wannmacher, 2017). As infec¢des fangicas da
pele sdo as mais comuns, essas sdo classificadas em micoses superfi-
ciais, cutaneas e subcutaneas. Dermatofitose e candidiase sdo as mico-
ses cutaneas mais comuns (Patel et al., 2021). Os fungos sdo responsa-
veis por causar doengas como candidiase mucocutanea, tinea dos pés,
tinea couro cabeludo, onicomicose, histoplasmose, meningite fangica,

aspergilose, dentre outras enfermidades.

Antifingicos

Os antifangicos sdo moléculas estruturalmente diferentes que tém
em comum a capacidade de alterar a membrana celular do fungo ou a
sua sintese de DNA, essas alteracdes causam a morte celular dos fun-
gos e interferem na sua reprodugao (Patel et al., 2021). Os antiftaingicos
azolicos sistémicos sao divididos entre os triazdlicos e os imidazolicos.
Os triazolicos, representados por fluconazol e itraconazol, agem inter-
ferindo na conversao de lanosterol em ergosterol, esse tiltimo necessa-
rio para o crescimento da membrana celular fingica. Os imidazdlicos
sdo representados por miconazol e cetoconazol e seu mecanismo de
agao é semelhante aos triazodlicos, entretanto, sua biodisponibilidade é
apenas topica (Cottreu; Barr, 2016; Fuchs; Wannmacher, 2017).

Os poliénicos sdo representados pela anfotericina B e pela nista-
tina. A anfotericina B é um antiftingico sistémico que se liga a esteréis
da membrana celular do fungo, dessa forma, aumenta sua permeabili-
dade mediante a formagdo de poros que permitem o extravasamento
de eletrdlitos, macromoléculas e a lise celular. A anfotericina B é usada
em infecc¢des flingicas invasivas. A nistatina é um poliénico de uso t6-
pico que possui mecanismo de acdo semelhante ao da anfotericina B.

Seu uso é justificado em infec¢des cutaneas e mucosas superficiais por
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Candida. A griseofulvina tem acdo fungistatica por inibicdo da mitose
(Fuchs; Wannmacher, 2017).

Os parasitas

Os protozoarios que causam as doengas parasitarias sdo um grupo
heterogéneo de patégenos causadores de diversas enfermidades, que
sdo prevalentes no &mbito mundial. Os parasitas sdo patégenos causa-
dores de doengas como maléria, leishmaniose, toxoplasmose, chagas e
também de infecgdes sexualmente transmissiveis, como a tricomonia-
se. Doengas diarreicas como teniase, amebiase, dentre outras, também
sdo causadas por parasitas. Nota-se que vdrias sdao as doengas causadas
por parasitas, portanto, o conhecimento dos antiparasitarios se torna
essencial para evitar o tratamento ineficiente de tais patologias (Fuchs;
Wannmacher, 2017). No Quadro 1, hd exemplos de doencas causadas

por parasitas e fungos.

Quadro 1 — Doengas causadas por parasitas e fungos

Parasitas Fungos
Maléria Candidiase
Esquitossomose Histoplasmose
Tricomoniase Onicomicose
Amebiase Mfzr:gi%i;ce
Teniase Aspargilose

Fonte: elaboragéo dos autores.
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Antiparasitarios

A familia dos benzimidazolicos é representada pelo albendazol e
pelo mebendazol, que atuam no citoesqueleto dos helmintos, inibindo
a polimerizacao das tubulinas e sua incorporacdo nos microtiabulos,
dessa forma, induzem uma diminui¢do na liberacdo de mediadores
neuromusculares e interferem na absorcao de glicose, paralisando as-
sim o germe (Boitel; Desoubeaux, 2018).

As avermectinas tém como principal representante a ivermectina.
Essa classe atua se ligando nos canais de cloreto, que sdo controlados
por glutamato em células musculares e nervosas dos germes, desse
modo, aumenta a permeabilidade da membrana ao cloreto, levando a
hiperpolarizagdo continua da célula e a paralizagdo do verme (Boitel;
Desoubeaux, 2018).

O metronidazol possui intimeros usos, dentre eles é usado para o
tratamento de infec¢des vaginais como a vaginose bacteriana e a trico-
moniase. Seu mecanismo de acdo é inibicdo da sintese de dcido nucleico
do parasita. J4 a espiramicina, usada para prevencdo de transmissao
vertical na toxoplasmose, é um macrolideo e sua agdo é parasitostatica
(Boitel; Desoubeaux, 2018).

A classe das aminoquinolinas é representada pela cloroquina. Me-
dicamento usado para o tratamento da maldria e, em altas doses, da
artrite reumatoide. Seu mecanismo de acdo permeia sua propriedade
alcalina, que permite que o farmaco se acumule no vactiolo endocitico
do parasita. No vactiolo, a cloroquina inibe a liberagao de residuos to-
xicos pelo parasita (Boitel; Desoubeaux, 2018).

No Quadro 2, sao exemplificados alguns antiparasitarios e anti-

fangicos.
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Quadro 2 — Farmacos antifungicos e antiparasitérios

Antiparasitas Antifungicos
Cloroquina Fluconazol
Albendazol Itraconazol
Ivermectina Miconazol
Metronidazol Anfotericina B
Espiramicina Nistatina

Fonte: elaboragéo dos autores.

Antifingicos na gestacéao

A candidiase vaginal é uma doenga frequente da gestacao, visto
que hd o aumento dos niveis de producado de estrogénio e, por conse-
quéncia, um aumento de glicogénio na secrecdo vaginal, predispondo
a mulher gravida a maior risco de candidiase e maior gravidade da
doenga (Bender et al., 2021). A candidiase predispde a gestante a com-
plicacdes da gravidez, tais como: ruptura prematura de membranas,
trabalho de parto prematuro (TPP) e candidiase cutanea no concepto
(Patel et al., 2021). Diante de tais complicagdes, a colonizacdo assinto-
matica de Candida deve ser tratada, a fim de reduzir os riscos de parto
prematuro e candidiase fetal (Bender et al., 2021). O tratamento consiste
em antifangicos tépicos como clotrimazol, miconazol e nistatina (Patel
et al., 2021; Zugaib; Francisco, 2020). O fluconazol também pode ser
utilizado para o tratamento de candidiase e meningite criptocécica na

gestante. Porém, doses acima de 400 mg de uso continuo diario no pri-
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meiro trimestre podem gerar consequéncias fetais, como: braquicefalia,
doenga cardiaca congénita, fenda palatina, artrogripose, entre outros
efeitos (Fernandes; S4, 2019; Zugaib; Francisco, 2020).

IMPORTANTE

A candidiase na gravidez deve ser
tratada mesmo que assintomatica, para
a prevencao de TPP e candidiase fetal.

P

A griseofulvina é um antifungico utilizado nas dermatofitoses,
como micoses em pele, unhas e couro cabeludo. Na gestacdo, seu uso
possui grau C, ja que hd comprovacao de teratogénese em roedores,
além de casos de gemelaridade imperfeita em humanos. Portanto, seu
uso exige cautela (Patel ef al., 2021; Zugaib; Francisco, 2020).

O clotrimazol (grau B de evidéncia) é um antiftingico usado para tra-
tamento de doengas causadas por tineas e candidiase cutanea. O conjunto
de dados da Hungarian Case-Control Surveillance of Congenital Abnor-
malities (1980-1992) demonstrou auséncia de associacdo entre o uso de
clotrimazol tépico e vaginal e anomalias congénitas; além disso, a utiliza-
¢do do clotrimazol foi associada a diminuicdo de criptorquidia. Demais
estudos também nao demonstraram efeitos adversos congénitos. Portan-
to, o clotrimazol tépico é considerado por alguns autores a primeira linha
de tratamento para micoses cutdneas em gestantes (Patel et al., 2021).

O itraconazol é grau C de evidéncia, visto que estudos em animais
comprovaram sua teratogénese, mas ndo ha estudos suficientes em hu-
manos que comprovem que tal droga possa causar malformagdes me-
nores. Somado a isso, alguns estudos em humanos alegam que seu uso

é preditor de aborto espontaneo. Portanto, seu uso deve ser evitado no
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primeiro trimestre. Diante disso, a utilizacao do itraconazol esté reser-
vada para tratamento de infec¢des de fungos endémicos e Aspergillus
(Cottreu; Barr, 2016; Zugaib; Francisco, 2020).

Antifingicos t6épicos antigos, como a nistatina, ndo apresentam
risco na gestagdo, devido a limitada absorcao desses farmacos. Entre-
tanto, o uso sistémico de antiftiingicos é contraindicado. Seu uso apenas
se justifica em infec¢des flingicas maternas disseminadas, principal-
mente no primeiro trimestre (Costa et al., 2017).

A anfotericina B é a droga de escolha sistémica para as demais infec-
¢cdes fungicas da gestante (Fuchs; Wannmacher, 2017). E um antiftingico
com baixo risco de efeito adverso fetal, sendo o antiftingico escolhido
para tratamento de infecgdes fiingicas invasivas (Cottreu; Barr, 2016).

Para concluir, é preferivel que doengas fiingicas leves em gravidas
sejam tratadas com antiftingicos tépicos. Antifangicos orais, como itra-
conazol, cetoconazol e griseofulvina, devem ter o uso evitado durante
a gestacdo, elencando sempre o risco/beneficio do seu uso. Fluconazol
oral em dose tinica em baixa dose pode ser usado para tratamento de
candidiase em gestante (Patel et al., 2021). Doses tinicas, como as da
pratica clinica (150 mg), ndo demonstram risco, mesmo quando usadas
no primeiro trimestre (Ramos et al., 2023).

No Quadro 3, observam-se os antifingicos (primeira coluna) e
suas classificagdes de uso em gestantes de acordo com o grau de evi-

déncia (segunda coluna).

IMPORTANTE

Doencas fungicas leves em gestantes devem

ser tratadas com antifungicos tépicos.
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Quadro 3 — Antifungicos e sua classificagéo de uso em gestante

Antifingico Classe
Nao deve ser usado no primeiro
Fluconazol ¢ trimestre, apenas em baixa dose.
Itraconazol Cc
Griseofulvina C
Anfotericina B B
Nistatina B

Fonte: elaboragéo dos autores.

Antiparasitarios na gestacao

As infecgdes causadas por parasitas sao frequentes na gestagao e
podem apresentar risco ao feto, se ndo forem tratadas adequadamente.
A toxoplasmose, por exemplo, pode acarretar prematuridade, morte
fetal, reducdo do desenvolvimento fetal intrauterino, malformagoes
como hidrocefalias e calcificagdes intracranianas. A transmissdo ver-
tical esta relacionada a permeabilidade da placenta. A gravidade da
infeccdo congénita esta diretamente relacionada a idade gestacional,
quanto mais precoce, mais grave (Boitel; Desoubeaux, 2018). Para a
prevencao de transmissdo vertical da toxoplasmose, a espiramicina é
o farmaco de escolha quando a doenga for tratada antes das 18 sema-
nas de gestacao. Quando confirmada infecgdo fetal apds 18 semanas de
gestacdo, pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico sdo os farmacos
de escolha (Fuchs; Wannmacher, 2017).
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Infecgdes vaginais como tricomoniase e vaginose bacteriana po-
dem ser tratadas com metronidazol, j& que esse ndo possui nenhuma
comprovacao de comprometimento fetal com seu uso (grau de evidén-
cia B) (Fernandes; S&, 2019; Zugaib; Francisco, 2020). O metronidazol,
além de seu uso ser justificado nas infecgdes vaginais, é usado também
no tratamento de amebiase e giardiase. Diante disso, o metronidazol
é um farmaco seguro em qualquer idade gestacional se o seu uso for
justificado; entretanto, deve-se ter cautela em gestacdes de primeiro tri-
mestre (Boitel; Desoubeaux, 2018).

A escabiose e a pediculose em mulheres gravidas devem ser tra-
tadas com medicamento topico, a permetrina 5% e o lindano sdo os
tratamentos de escolha nesses casos (grau de evidéncia B) (Weill et al.,
2021; Zugaib; Francisco, 2020).

Infeccdes diarreicas causadas por Cryptosporidium parvum e Giardia
lamblia podem ser tratadas com nitazoxanida (Zugaib; Francisco, 2020).
As helmintiases sdo infecgdes parasitarias causadas por varios vermes.
Os ancilostomideos sao vermes duodenais que se alimentam da abrasao
da membrana da mucosa digestiva, dessa forma, associam-se a perda
de sangue e anemia ferropriva. Os vermes helminticos estdo associados,
também, a sintomas disentéricos. Dessa forma, tais vermes estdo asso-
ciados a deficiéncias que podem causar um parto pré-termo (Boitel; De-
soubeaux, 2018). Portanto, o tratamento de tais parasitoses na paciente
gestante se torna essencial para evitar tais desfechos. Os anti-helminti-
cos como albendazol e mebendazol sdo grau C de evidéncia (Zugaib;
Francisco, 2020). Albendazol e mebendazol tém seu uso justificado se
prescritos no segundo e no terceiro trimestres da gestagdo, mas ambos os
medicamentos ndo sdo indicados no primeiro trimestre (Boitel; Desou-
beaux, 2018). A ivermectina, usada como terapéutica em varias parasi-
toses, também é classe C. Logo, o tratamento das parasitoses intestinais

na gestagdo somente é fundamentado na presenga de sintomatologia ou
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problema de satde ptublica. A auséncia de sintomas justifica o tratamen-
to dessas ap6s o término da gestagdo (Zugaib; Francisco, 2020).

O praziquantel é uma droga segura, ndo demonstrando nenhum
risco fetal em animais; além disso, em alguns estudos limitados, tam-
bém nado apresentou risco teratogénico. Portanto, o uso se justifica no
segundo trimestre e no inicio do terceiro, na vigéncia de uma paciente
gravida com esquistossomose sintomatica (Boitel; Desoubeaux, 2018).

A malaria na grévida estd associada a um risco trés vezes maior de
anemia materna e apresentacdes graves como maldria cerebral, além de
parasitar a placenta. Essa perde sua integridade, levando a insuficién-
cia placentdria e, consequentemente, a um feto com restricao de cresci-
mento. Portanto, o tratamento adequado da maléria na gestante é es-
sencial (Boitel; Desoubeaux, 2018). Os antimaldricos como cloroquina,
mefloquina, hidroxicloroquina, primaquina e quinidina sdo grau C na
gestacdo (Zugaib; Francisco, 2020). A primaquina é contraindicada na
gestagdo por seu risco de anemia hemolitica grave (Boitel; Desoubeaux,
2018). O antiparasitario quinino é indicado apenas no primeiro trimes-
tre da gestagdo (Saito et al., 2018). A amodiaquina, por sua semelhanca
a cloroquina, é uma droga considerada segura na gestagdo. A cloroqui-
na é a droga de primeira escolha para tratar infeccdo por P. vivax em
gravidas (Saito et al., 2018), além de ser o antiparasitario usado para
tratamento de maldria, amebiase e, em altas doses, de artrite reumatoi-
de e ltpus eritematoso sistémico. Sendo o tratamento eficaz da maléria
benéfico para mde e para o feto, os ACTs (artesunato, arteméter ou di-
-hidroartemisinina) sdo a primeira linha de tratamento para mulheres
gravidas infectadas com maldria falciparum nao complicada, ja que tal
terapia é eficaz contra maldria e ndo ha comprovacao de teratogénese
(Saito et al., 2018). Os antimalaricos devem ser usados na gestacdo se o
beneficio superar o seu risco, ja que pertencem a categoria C de evidén-

cia (Zugaib; Francisco, 2020).
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Diante do exposto, conclui-se que a prescri¢do de antiparasitarios
para mulheres gravidas deve ter seu uso justificado. Ou seja, poucas
sdo as evidéncias que comprovem de maneira segura o uso desses me-
dicamentos, portanto, para sua prescricdo, o risco e o beneficio de sua
utilizacao devem ser considerados, visando a protecdo materna e fetal
(Boitel; Desoubeaux, 2018).

IMPORTANTE

Os antiparasitarios s6 devem ser usados em

gestantes se seu beneficio for maior que seu
risco.

No Quadro 4, observam-se os antiparasitarios (primeira coluna) e
suas classificacdes de uso em gestantes de acordo com o grau de evi-

déncia (segunda coluna).

Quadro 4 — Antiparasitarios e sua classificagdo de uso em gestante

Antiparasitario Classe
Para tratamento de infecgdes vaginais e
Metronidazol B amebiase; cautela em gestacao de primeiro
trimestre.
Permetrina 5% .
tépica B Escabiose
Albendazol/ Uso justificado no segundo e terceiro
mebendazol c trimestres para tratamento de helmintos.
Cloroquina Cc
ACTs ©

Fonte: elaboragéo dos autores.
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A seguir, o Quadro 5 demonstra a classificagdo de uso de medica-

mentos em gestantes e detalha o grau de evidéncia.

Quadro 5 — Medicamentos e classificagcdo de uso em gestante

Categoria

A

X

Descricao

Estudo em humanos ndo demonstrou risco fetal.

Estudos em animais ndo demonstraram risco fetal,
mas nao ha estudos em humanos.

Estudos em animais comprovaram efeito adverso
fetal, mas estudos em humanos sao insuficientes.
Os beneficios do seu uso justificam os riscos.

Héa evidéncia de risco fetal, mas o uso é aceitavel
se 0 seu beneficio superar o seu risco.

Contraindicados em gestantes. Estudos
comprovam teratogenicidade. O beneficio do seu
uso nado supera seu risco potencial.

Fonte: adaptado de Zugaib e Francisco (2020).

Mapa mental

Topicos

Nistatina

Antifangicos na
gestacao

Orais/Sistémicos

Miconazol Anfotericina B Fluconazol

Deve ser usado em dose Unica
e baixa; deve ser evitado
no primeiro trimestre.

Escolha em infeccoes
fungicas invasivas.
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Infecgao fetal >18 sem. de gestagao
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Cloroquina ACTs

Questionario

L€ QUESTAO 1: Sobre o tratamento da toxoplasmose em gestante,

marque a alternativa correta.

a) A espiramicina é o tratamento de escolha quando a infecgdo
fetal ja estiver confirmada.

b) A espiramicina é o tratamento de escolha para prevencao de
transmissao vertical da toxoplasmose e deve ser iniciada an-
tes das 18 semanas.

¢) A espiramicina é a droga de escolha para a prevencdo de
transmissdo vertical da toxoplasmose e deve ser iniciada em
qualquer idade gestacional.

d) Em caso de infeccao fetal confirmada, ndo sdao tratamentos

de escolha pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico.
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X QUESTAO 2: Marque a alternativa incorreta sobre antifingicos e

antiparasitarios na gestacao.

a)

b)
<)

d)

O tratamento de escolha de escabiose na gestacdo é perme-
trina 5% topica.

E preferivel o uso topico de antiftingicos em gestantes.
Todos os medicamentos antifingicos e antiparasitarios sao
seguros para uso em gestantes.

A cloroquina é um medicamento antimalarico usado na ges-

tacdo e possui grau C de evidéncia.

I QUESTAO 3: Sobre a candidiase vaginal em gestante, marque a

alternativa incorreta.

a)

b)

d)

A candidiase vaginal na gestante s6 deve ser tratada na vi-
géncia de doenca sintomatica, ja que a auséncia de tratamen-
to em assintomatico ndo predispde a trabalho de parto pre-
maturo.

Na gestacao, hda um aumento dos niveis de estrogénio, que
consequentemente aumenta o glicogénio da secrecdo vagi-
nal, predispondo, dessa forma, a gestante a maior risco de
candidiase.

A candidiase predispde a gestante a complicagdes, como
ruptura prematura das membranas, parto prematuro e can-
didiase cutanea fetal.

O tratamento da candidiase em gestante pode ser feito com
fluconazol, desde que em baixa e tnica dose, e ndo no pri-

meiro trimestre gestacional.
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X QUESTAO 4: Os antifangicos triaz6licos possuem mecanismo de
acdo interferindo na conversdo de lanosterol em ergosterol, esse
altimo necessério para a sintese da membrana celular fangica.

Eles sdo representados por ambos os antiftingicos abaixo:

a) Fluconazol e miconazol
b) Fluconazol e itraconazol
¢) Nistatina e itraconazol

d) Anfotericina B e nistatina
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Ao final deste capitulo, vocé aprendera:

* Caracteristicas e diagnostico da hipertensao arterial sistémica
(HAS);

* Caracteristicas, diagnostico e classificagdo da hipertensdo na
gestagao;

* A farmacodinamica e a farmacocinética dos principais farma-
cos utilizados para tratar HAS;

* Indicagdes de uso de farmacos para o tratamento de hiperten-

sao na gestagao;

* Ouso de anti-hipertensivos na gestacao e suas contraindicagoes.

Hipertensao arterial sistémica

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma doenga cronica, de-
finida como a persisténcia da pressao sistélica 2140 mmHg e/ou da
pressao diastélica 290 mmHg, medidas com a técnica correta, em pelo
menos duas ocasides. E uma condigao multifatorial, que depende de
fatores genéticos, epigenéticos, ambientais e sociais, apresentando uma

prevaléncia de 30%-45% da populacado (Barroso et al., 2021).



Essa doenca é de grande relevancia para a satide ptblica, uma vez
que é fator de risco ou causa direta para diversas complicagdes, como
cardiopatia hipertensiva, retinopatia hipertensiva, cardiopatia isqué-
mica (pelo menos 50% dos casos sao devido a hipertensdo arterial), sin-
dromes adrticas, como aneurisma e disseccdo, estenose aodrtica, todas
as sindromes cardiolégicas (insuficiéncia cardiaca, arritmias, infarto do
miocérdio e angina), acidentes vasculares cerebrais (AVC) isquémicos
e hemorragicos, déficits cognitivos, como doenca de Alzheimer e de-
meéncia senil (Fuchs; Wannmacher, 2017).

O tratamento para a HAS estd baseado em dois pilares: ndo far-
macolégico e farmacolégico. O tratamento ndo farmacolégico deve ser
indicado para todos os pacientes e consiste em mudangas no estilo de
vida, como restricao salina na dieta, perda de peso e pratica de exerci-
cios fisicos (Fuchs; Wannmacher, 2017). J4 a terapia farmacolégica se
aplica a casos especificos e esta firmada principalmente nas seguintes
classes farmacolégicas: diuréticos, bloqueadores do canal de célcio, ini-
bidores da enzima conversora de angiotensina (IECAs), bloqueadores
dos receptores da angiotensina II (BRA), betabloqueadores e drogas de
acao central (agonistas a-2a e agonistas imidazoélicos). Cada classe me-
dicamentosa possui sua indicagdo individual de acordo com as necessi-

dades e os fatores de risco de cada paciente (Barroso et al., 2021).

Hipertensao arterial na gestacao

Em se tratando do periodo gestacional, os disttrbios hipertensivos
fazem parte de algumas das principais causas de mortalidade materna
e perinatal. Define-se hipertensao na gestagdo quando hé pressao arte-
rial sistolica (PAS) = 140 mmHg e/ou pressao arterial diast6lica (PAD)
> 90 mmHg, confirmada por outra medida realizada com o intervalo de

quatro horas (Barroso et al., 2021).
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A hipertensao arterial esta presente em até 2% das gravidas e esta
associada com o aumento de 3-5 vezes do risco de pré-eclampsia, des-
colamento prematuro de placenta, parto prematuro ou com baixo peso
para a idade gestacional e morte perinatal. Além disso, estd associada
ao aumento de 5-10 vezes de risco de morte materna, insuficiéncia car-
diaca, edema pulmonar e insuficiéncia renal aguda (Tita et al., 2022).

Até 50% das mulheres com hipertensao gestacional irdo eventual-
mente desenvolver proteintria ou outra lesdao em 6rgao-alvo consis-
tente com o diagnostico de pré-eclampsia, principalmente quando a
hipertensdo é diagnosticada antes das 32 semanas. Desse modo, mu-
lheres com hipertensao gestacional grave devem ser manejadas como
as mulheres com pré-eclampsia (Acog, 2018).

A hipertensao arterial na gravidez pode ser definida em quatro
categorias (Quadro 1): hipertensdo gestacional, hipertensao gestacional
grave, hipertensao cronica e hipertensao cronica com pré-eclampsia so-
breposta. A hipertensao gestacional define-se como PAS >140 mmHg
e/ou PAD 290 mmHg em duas ocasides com o intervalo de quatro ho-
ras, com aparecimento inicial ap6s a vigésima semana. Ja a hipertensao
gestacional grave é definida como PAS >160 mmHg e/ou PAD 2110
mmHg em duas ocasides com o intervalo de quatro horas. A hiperten-
sdo cronica é diagnosticada quando a paciente ja apresentava hiperten-
sdo prévia, ou quando a HAS for constatada antes da vigésima semana
de gestagdo, ou essa hipertensdo nao se resolve no periodo pés-par-
to (Acog, 2019). A pré-eclampsia é definida por uma HAS gestacional
acompanhada por uma ou mais das seguintes condicdes que surgem
pela primeira vez apds a vigésima semana: proteindria significativa,
disfuncdes maternas em 6rgao-alvo, disfungdo placentaria. A hiper-
tensdo cronica com pré-eclampsia sobreposta ocorre quando a mulher
apresenta pré-eclampsia com histéria de hipertensao cronica (Pandolfi
et al., 2023).
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Quadro 1 — Definigdo dos tipos de HAS na gestacéo
Tipo Definicao

HAS detectada antes da gestacdo ou antes de 20
semanas.

HAS cronica

HAS que surge pela primeira vez =2 20 semanas na

HAS gestacional auséncia de proteindria ou outros sinais de pré-
-eclampsia.

HAS gestacional acompanhada por uma ou mais das
seguintes condicdes que surgem pela primeira vez

Pré-eclémpsia apés 20 semanas: proteinuria significativa, outras
disfuncées maternas em dérgao-alvo e disfuncéao
placentaria.

Pre-eclampsia Surgimento da definicdo apresentada acima em

sobreposta a gestante com HAS crénica.
HAS cronica

Fonte: adaptado de Pandolfi et al. (2023).

Farmacodinamica

A farmacodindmica é o estudo dos efeitos bioquimicos e fisiol6gi-
cos dos farmacos e dos seus mecanismos de acéo. Os efeitos dos farma-
cos sdo atribuidos a sua interacdo com os componentes macromolecu-

lares do organismo (Brunton; Chabner; Knollmann, 2019).

w Diuréticos

A acdo dos diuréticos tiazidicos consiste na reducdo do volume ex-
tracelular pela interacdo com um cotransportador sédio-cloreto (NCC)
sensivel a tiazidas expresso no ttbulo contorcido distal do rim, inten-
sificando a excrecdo urinaria de sédio e resultando em diminuicdo do
débito cardiaco. Além disso, em longo prazo, ocorre uma diminuicao
da resisténcia vascular, resultando em um efeito duradouro do medi-
camento na diminuigdo dos niveis pressoricos. Os representantes dessa
classe sao hidroclorotiazida, clortalidona e indapamida (Brunton; Cha-
bner; Knollmann, 2019).
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Os diuréticos poupadores de potassio atuam por meio da inibicao
reversivel do transportador responsavel pela reabsorcao de sédio em
troca de potéssio na membrana do tabulo distal. Sua fungao é impor-
tante em associagao aos diuréticos tiazidicos, para potencializar o efeito
hipotensor e ao mesmo tempo prevenir a hipocalemia. Os represen-
tantes dessa classe sdo amilorida e espironolactona (Brunton; Chabner;
Knollmann, 2019).

Ja os diuréticos de alca atuam principalmente bloqueando o fluxo
de sais no segmento do néfron, aumentando a excrecao de Na+ e Cl-.
Dessa forma, bloqueiam a capacidade do rim de concentrar a urina. O
principal representante dessa classe € a furosemida (Brunton; Chabner;
Knollmann, 2019).

u Antagonistas da renina-angiotensina

Os IECAs inibem a conversdo de angiotensina I em angiotensina
I, reduzindo a PA e aumentando a natriurese. A angiotensina I acu-
mulada é desviada para vias metabdlicas alternativas, resultando na
produgao aumentada de peptideos vasodilatadores. Desse modo, essa
classe se prova efetiva no tratamento de doenga cardiovascular, insufi-
ciéncia cardiaca e nefropatia diabética. Os efeitos colaterais desses far-
macos incluem hipotensdo, tosse, hiperpotassemia, insuficiéncia renal
aguda, angioedema e fetotoxicidade.

Os bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAs) II se li-
gam ao receptor AT1 com alta afinidade, possuindo a vantagem teo-
rica de um bloqueio prolongado e duradouro. Sdo muito semelhantes
aos IECAs, porém apresentam menor incidéncia de tosse e angioede-
ma, sendo melhor tolerados por alguns pacientes (Brunton; Chabner;
Knollmann, 2019).
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u Bloqueadores dos canais de calcio

Os bloqueadores dos canais de célcio inibem o influxo de célcio
nos canais sensiveis a voltagem e, dessa forma, levam ao relaxamento
dos musculos lisos vasculares, possuindo nos leitos arteriais o efeito
inotrépico negativo. Nessa classe, enquadram-se os di-hidropiridini-
cos, como o anlodipino e o nifedipino, e os ndo di-hidropiridinicos,

como o verapamil e o diltiazem (Fuchs; Wannmacher, 2017).

a Simpaticoliticos

Os betabloqueadores possuem capacidade de induzir vasodilata-
¢do. Sao capazes de diminuir o débito cardiaco e aumentar a resisténcia
vascular periférica em curto prazo, porém, essa caracteristica nao se
sustenta em longo prazo (Brunton; Chabner; Knollmann, 2019).

Os antagonistas centrais, que sdo agonistas a2-adrenérgicos de
agao central, a exemplo da metildopa, atuam no sistema nervoso cen-
tral (SNC) com agao central simpaticomimética, ou seja, sdo adrenérgi-
cos de acao central, porém, no sistema nervoso periférico, apresentam

acdo simpaticolitica (Fuchs; Wannmacher, 2017).

Farmacocinética

A farmacocinética é o conjunto de processos que consistem em ab-
sorgao, distribuicdo, metabolismo e eliminagao dos farmacos (Brunton;
Chabner; Knollmann, 2019).

w Diuréticos

Nos diuréticos tiazidicos, utilizando como representante a hidro-

clorotiazida, esse farmaco apresenta 70% de disponibilidade oral, com
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tempo de meia-vida de 2,5 horas, e sua excregao é renal. Ja em relagao
aos diuréticos de alga, pode-se utilizar como representante a furose-
mida, que é metabolizada pelo rim e secretada de modo eficiente no
tabulo proximal; apresenta disponibilidade oral de 60% e o tempo de
meia-vida de aproximadamente 1,5 hora. Para os diuréticos poupado-
res de potdssio, tem-se como exemplo a espironolactona, que possui
uma disponibilidade oral de 65%, é metabolizada extensamente pelo
figado e apresenta um tempo de meia-vida de 1,6 hora (Brunton; Cha-
bner; Knollmann, 2019).

w Antagonistas da renina-angiotensina

Quanto aos IECAs, tem-se como representante o enalapril, que
possui rapida absor¢do quando administrado por via oral, com biodis-
ponibilidade de 60%; sua metabolizacdo é hepética e sua excre¢do é
renal, sendo que sua meia-vida plasmaética é de 11 horas.

Os BRAs II tétm como representante a losartana, que possui baixa
biodisponibilidade oral, sua metabolizagdo e sua excrecdo sao biliares;
seu tempo de meia-vida plasmaética é de 2,5 horas, ou, quando em sua

forma convertida, de 6-9 horas (Brunton; Chabner; Knollmann, 2019).

u Bloqueadores dos canais de célcio

Os bloqueadores dos canais de célcio apresentam grandes diferen-
cas farmacocinéticas entre seus representantes. O anlodipino tem ab-
sorcao lenta, apresenta efeito prolongado, com um tempo de meia-vida
plasmatica de 35 a 50 horas, e possui seu metabolismo por via hepé-
tica (Brunton; Chabner; Knollmann, 2019). O nifedipino apresenta-se
em formulagdes de liberagdo imediata ou de liberagdo prolongada, em
ambos os casos ele passa por metabolizagdo hepatica e eliminacao re-

nal. No caso da apresentacdo de liberagao lenta, o tempo de meia-vida
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plasmatica é de 2-6h; ja no da apresentagdo de liberagao prolongada, é
de 6-12h (Brunton; Chabner; Knollmann, 2019).

a Simpaticoliticos

Os betabloqueadores, como o propranolol, possuem boa absorcao
por via oral, sao metabolizados e depurados pelo figado. Sua biodispo-
nibilidade aumenta pela ingesta de alimento concomitante e com sua
administracao prolongada (Brunton; Chabner; Knollmann, 2019).

Os agonistas a2-adrenérgicos de acao central, como a metildopa,
possuem absorcgdo pelo trato gastrointestinal variavel, mas a média é
aproximadamente 50% e tem uma escassa unido as proteinas plasma-
ticas (menos de 20%). A sua biodisponibilidade é 50%. O tempo para
atingir o efeito maximo é de 4 a 6 horas, em dose tnica, e sua meia-
-vida é de 7-16h (Brunton; Chabner; Knollmann, 2019). Além disso, a
metildopa possui a caracteristica de passagem transplacentaria, porém
ela ndo é encontrada acumulada no feto, demonstrando sua seguranca

para o uso (Vusse et al., 2022).

Os anti-hipertensivos na gestacao

A decisao de iniciar terapia medicamentosa anti-hipertensiva en-
volve diversos fatores, como a gravidade da hipertensdo, o risco de
dano em orgdo-alvo e a presenca de outras doencas cardiovasculares
concomitantes. Apesar de esse assunto ainda ser muito controverso nas
literaturas, ja existe comprovagao de que tratar hipertensao leve a mo-
derada diminui o risco de evolucao para uma HAS grave e, consequen-
temente, melhora os desfechos maternos e fetais. Os niveis pressoricos
da gestante devem ser mantidos o mais proximo possivel da norma-
lidade, ou seja: < 140/90 mmHg, sempre com o cuidado para evitar a

hipotensdo arterial, a qual pode, em tese, diminuir o fluxo sanguineo
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umbilical (Pandolfi et al., 2023). A meta pressorica inferior a 140/90
mmHg foi associada a melhores desfechos da gravidez do que uma
estratégia de reservar o tratamento apenas para hipertensao grave (Tita
et al., 2022).

A terapia medicamentosa deve ser iniciada como monoterapia
(Quadro 2) pelos medicamentos considerados de primeira linha (me-
tildopa, nifedipina de acao prolongada ou betabloqueadores - exceto
atenolol). Caso ndo ocorra o controle adequado, deve-se associar outro
medicamento de primeira ou de segunda linha (diurético tiazidico, clo-
nidina e hidralazina), evitando-se a combinacdo de medicamentos da

mesma classe farmacoldgica (Barroso et al., 2021).

Quadro 2 — Resumo dos medicamentos mais utilizados para hipertensédo na gravidez
e suas posologias

Medicamento Classe Posologia

500-3.000mg/dia

Meti|dopa Inibidor a-adrenérgico central Ntervalolde i s
An|odipino Bloqueador do canal de célcio lsr;tze?\rg%(g: 1-3x/dia
Carvedilol B-Blogueador seletivo fﬁfa;rsv()ar;gésiizx/dia
Nifed|p|no Bloqueador do canal de célcio ?n(?(:riggi/edi;-zx/dia
Hidralazina Vasodilatador I\r)not;qr\o/glr;]%/edi4x/dia
Vera pamil Bloqueador do canal de célcio fntg;jazf)rgz/;)ia/‘dia

Fonte: adaptado de Pandolfi ef al. (2023).

A seguir, serdo apresentadas e detalhadas as classes farmacolé6gi-

cas, suas indicac¢des e contraindicagdes.
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a Antagonistas beta-adrenérgicos

Os betabloqueadores sdo utilizados primariamente para o trata-
mento das sindromes hipertensivas na gestagdo. O uso dessa classe
medicamentosa é relativamente seguro. Existem poucas informacdes
sobre seu uso no primeiro trimestre de gestacao e de possivel associa-
¢do com restrigdo de crescimento fetal, quando utilizadas no segundo
e no terceiro trimestres, sobretudo aquelas que nao possuem atividade
simpaticomimética intrinseca. Os farmacos sdo propranolol, metopro-
lol, nadolol e timolol, que pertencem as categorias C e D, quando uti-
lizados no segundo e terceiro trimestres, respectivamente. Além disso,
o pindolol, que pertence a categoria B, deve ser escolhido sempre que
possivel, enquanto o atenolol, que pertencente a categoria D, deve ser
evitado (Zugaib et al., 2020).

Estudos demonstraram que o labetalol, quando utilizado em hi-
pertensdo ndo severa, pode diminuir o risco de hipertensdo severa,
além de diminuir proteintria, pré-eclampsia e morte fetal, porém ain-
da existe a necessidade de mais estudos para uma evidéncia definitiva
(Bone et al., 2022).

u Bloqueadores dos canais de calcio

Na gestagao, os bloqueadores dos canais de célcio se enquadram
na categoria C, mas apresentam fortes representantes que sdo ampla-
mente utilizados na prética médica. Estudos realizados em animais
demonstraram potencial teratogénico desse grupo, porém estudos em
humanos somente relacionam com baixo peso ao nascer. Fazem parte
desse grupo: nifedipino, verapamil, anlodipino, diltiazem e nicardi-
pina. Reagdes adversas graves, como bloqueio neuromuscular, foram

descritas quando o nifedipino foi associado ao sulfato de magnésio,
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pois o nifedipino pode potencializar a agao bloqueante muscular do
sulfato de magnésio (Fernandes; Sa, 2019).

Estudos demonstraram que o nifedipino de acdo prolongada
oral, um farmaco da classe dos bloqueadores dos canais de célcio
di-hidropiridinicos, pode ser considerado o agente anti-hiperten-
sivo de primeira linha para hipertensao grave na gravidez. O far-
maco se apresentou relativamente seguro e nao mostrou diferenca
no risco de hipotensdo, resultados maternos e fetais e incidéncia
de efeitos adversos em comparacdo com o labetalol e a metildopa
(Awaludin et al., 2022).

O tratamento para emergéncia hipertensiva na gestante pode ser
feito tanto com nifedipino (10 mg) por via oral quanto com hidralazina
IV, sendo que atualmente existe uma tendéncia a utilizar o nifedipino
(Barroso et al., 2021).

w Diuréticos

Os diuréticos ndo sdo normalmente recomendados na gestacao,
pelo risco tedrico de hipovolemia, repercutindo no crescimento fetal.
Entretanto, nas gestantes com hipertensao arterial cronica, a continua-
¢do do uso pré-gestacional de diuréticos tiazidicos como a hidrocloro-
tiazida em baixas doses nao é prejudicial. Essa classe ndo foi associada
a malformacdes congénitas. No entanto, seu uso deve ser evitado no
periodo periparto devido aos riscos de trombocitopenia neonatal, san-
gramentos e disttrbios hidroeletroliticos (Zugaib et al., 2020). A hidro-
clorotiazida tem o potencial de ultrapassar a placenta e estd associada
a trombocitopenia neonatal, sangramentos e disttrbios hidroeletroliti-
cos, devendo ser evitada em pacientes que ndo a utilizavam antes da

gestagdo (Fernandes; Sa, 2019).
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Outros diuréticos, como espironolactona, categoria D, e furosemi-
da, categoria C, devem ser utilizados na gestagdo somente se o benefi-
cio justificar o risco perinatal potencial, pelo risco e pela pequena expe-
riéncia de uso na gestagdo (Zugaib et al., 2020).

Estudos demonstram que o uso pré-parto de diuréticos de alga re-
duziu a PAD e o débito cardiaco, enquanto o uso pés-parto reduziu
a necessidade de medicamentos anti-hipertensivos adicionais. Porém,
ainda é um campo que carece de estudos e seu uso deve ser feito com
cautela (Malhamé et al., 2023).

u Antagonistas da renina-angiotensina

Os IECAs sao atualmente considerados teratogénicos do segundo
ao terceiro trimestre de gravidez, devido ao risco de defeitos fetais, tais
como: andaria, oligoidramnio, hipotensao neonatal, displasia renal, de-
formidades decorrentes da compressao fetal por oligoidramnio (como
hipoplasia pulmonar), hipoplasia de ossos do cranio e persisténcia do
ducto arterioso. A mortalidade pré-natal e perinatal nessa situacao é
grande. Caso a mde utilize inadvertidamente esses farmacos no segun-
do ou no terceiro trimestre, deve-se monitorizar cuidadosamente a gra-
videz a procura de sinais de toxicidade fetal (como oligoidramnio, di-
minuigdo de crescimento ou sofrimento fetal). A suspensao do farmaco
geralmente reverte o oligodramnio, mas danos irreversiveis ja podem
ter ocorrido, portanto, ap6s o nascimento, o pediatra deve estar aten-
to para possivel hipotensao do recém-nascido e andria (Pandolfi et al.,
2023). A exposicdo a essa classe de medicamentos no primeiro trimes-
tre de gravidez demonstra risco semelhante de malformacées quando
comparada a exposi¢do aos demais farmacos utilizados para tratar hi-

pertensao na gravidez.
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w Bloqueadores centrais

O farmaco mais utilizado da classe dos bloqueadores centrais na
gestagdo é a metildopa. Ela é um farmaco de acdo central capaz de ati-
var receptores alfa 2 centrais e reduzir a pressao arterial. E amplamente
utilizada na gestacdo pelo seu perfil de efetividade e seguranca mater-
no-fetal (Brunton; Chabner; Knollmann, 2019).

Mapa mental
Teratogénicos
S no 2°e 3°
Metildopa T TS trimestres
Prlmelra
IECA/BRA
linha IECA: enalapril,
. captopril,
Anlodipino ramipril.
I \
| L. . | BRA: losartana,
| Anti-hipertensivos | valsartana.
\\ na gestacao I’
\\ // - Nifedipino VO
Carvedilol < \ Emergéncia
Segunda hipertensiva 28
—— linha ~ - .- Hidralazina IV

Nifedipino <« ~'|'—'
|
|
Hidralazina <+ I
|
|

Verapamil <+
Quem tratar?

|
\)’ |
Tratar as pacientes com HAS

leve, moderada e grave.

Objetivo: manter a
PA £140/90 mmHg
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Questionario

X QUESTAO1: A hipertensdo arterial é a doenca que mais frequen-
temente complica a gravidez, sendo responsavel pelo maior indi-
ce de morbimortalidade para o bindmio materno-fetal. Dessa for-
ma, o manejo com o uso de medicagdes adequadas é fundamental.
Segundo o Sistema de Avaliagdo da Seguranca dos Farmacos na
Gestagdo, como sio classificados os usos de inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECAs) e de bloqueadores do recep-

tor de angiotensina (BRAs)?

a) Categoria D e Categoria C, respectivamente.
b) Categoria A e Categoria C, respectivamente.
c) Categoria D para ambos.

d) Categoria E para ambos.

L€ QUESTAO 2: Paciente de 35 anos, gesta 2, para 0, cesédrea 1
(G2P0C1AQ), procura servico de pré-natal com idade gestacional
(IG) de 12 semanas e 3 dias calculada pela DUM. Informa que
é portadora de hipertensao arterial sistémica (HAS) ha 2 anos,
fazendo uso regular de anti-hipertensivo até uma semana atras,
quando o suspendeu ao saber do resultado positivo para gravi-
dez através do exame de Beta HCG. Ao exame fisico: PA 150/100
mmHg em duas medidas com intervalo de 40 minutos, FC 80
bpm, Gtero aumentado de volume (compativel com IG calcula-
da), colo uterino GPF. Dentre as opcdes abaixo, assinale a conduta

mais adequada para esta paciente neste momento:

a) Encaminhar para pronto-atendimento em obstetricia para
realizar propedéutica para sindrome HELLP.
b) Iniciar metildopa ou nifedipina, orientar a paciente a medir

a pressdo arterial diariamente e retornar em uma semana
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para reavaliacdo, ou antes deste prazo em caso de elevagao
da pressdo arterial.

¢) Prescrever nifedipina sublingual para tratamento da crise
hipertensiva.

d) Reiniciar captopril nas doses em que ja usava e encaminhar

paciente para ser acompanhada em pré-natal de alto risco.

X QUESTAO 3 (Adaptado - Residéncia UFF - Obstetricia, 2016):
Qual é a droga que produz mais efeito quando a pressao arterial

for mais elevada na gestagao?

a) Metildopa
b) Hidralazina
¢) Nifedipina

d) Furosemida

X QUESTAO4:Em relagdo as sindromes hipertensivas na gravidez,

assinale a alternativa incorreta:

a) Hipertensdo arterial na gestacdo é definida como pressao ar-
terial sist6lica > 140 mmHg e/ou diastolica = 90 mmHg, em
pelo menos duas tomadas com intervalo de 4h ou mais.

b) Um dos farmacos de escolha para a hipertensao gestacional é
o enalapril, por seu baixo poder teratogénico e alto potencial
hipotensor.

¢) A hipertensao na gestagdo possui forte relacdo com o desco-
lamento prematuro de placenta e baixo peso fetal ao nasci-
mento.

d) Pacientes hipertensas prévias que estavam em uso de diuré-

ticos podem continuar utilizando desde que em baixas doses.
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Antiarritmicos
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Ao final deste capitulo, vocé aprendera:

* Fatores de risco e consequéncias das arritmias na gestagao;

* As diferentes classes de medicamentos antiarritmicos e como
elas agem;

* Quais farmacos antiarritmicos sdo seguros para serem usados

na gestagao;

* Quais os efeitos dos antiarritmicos para a gestante e o feto.

Introducéo

A arritmia é a complicacdo cardiaca mais frequente na gestacdo,
sendo um fator de risco a presenca de doenca cardiaca subjacente. Ar-
ritmias cardiacas leves, como taquicardia sinusal, extrassistoles ventri-
culares e supraventriculares, sdo comuns e apresentam poucos sinto-
mas, ndo exigindo tratamento medicamentoso (Ramos et al., 2023). A
arritmia mais comum na gestacdo € a taquiarritmia supraventricular
(Vaidya et al., 2017). Fibrilagdo atrial e flutter sdo raros na gestacao, as-

sim como taquiarritmia ventricular (Ramos et al., 2023).



Entre as situagdes que aumentam o risco para o desenvolvimento
de arritmias na gestacdo, destacam-se idade materna avancada (acima
de 35-40 anos), status econdmico da gestante, doenga cardiovascular e
doenga cardiaca congeénita subjacentes, bem como comorbidades car-
diovasculares, como hipertensdo e diabetes (Tamirisa et al., 2022).

Com frequéncia, essa doenga ndo precisa de intervencdes, haja vis-
ta que na maioria dos casos tem carater benigno. Porém, em pacientes
sintomaticas, faz-se necessario o uso de medicacdes para controle dos
sintomas (Ramos et al., 2023). A importancia de um olhar cuidadoso
para a arritmia na gestacdo se da devido a possibilidade de evolugao,
com altera¢cdes hemodinadmicas, como reducdo do débito cardiaco e,
consequentemente, do fluxo uteroplacentario, podendo trazer reper-
cussOes para o feto, além do fato de o intervalo pds-parto ser relacio-
nado com um aumento do risco para eventos cardiacos (Zugaib et al.,
2020).

Para manejar as arritmias na gestagdo, primeiramente devem ser
revertidas causas trataveis, como o desequilibrio eletrolitico, doencas
da tireoide, infec¢des, anemia e efeitos arritmogénicos de drogas, al-
cool, cafeina e tabagismo. Além disso, deve ser tentada a manobra vagal
antes de qualquer tratamento farmacolégico, pois muitas arritmias sdo
resolvidas com essa conduta. Por fim, caso essas medidas ndo tenham
trazido resultado, considera-se agentes antiarritmicos ou medidas nao
farmacolégicas, como cardioversao e ablacao por radiofrequéncia (Zu-
gaib et al., 2020).

E importante ressaltar que os agentes antiarritmicos devem ser
usados somente se houver persisténcia da arritmia e se for sintomatica,
usando a menor dose terapéutica e evitando seu uso durante o primei-
ro trimestre, tendo em vista que todos os antiarritmicos tém potencial
de causar mal a mée e ao feto e ha uma dificuldade de se realizar estu-

dos por questdes éticas. Portanto, uma avaliacdo cuidadosa da eficacia
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e da seguranca deve ser realizada antes do inicio do tratamento (Kron;
Conti, 2007).

Os medicamentos antiarritmicos sdo divididos em quatro classes,

conforme demonstra o Quadro 1.

Quadro 1 — Classes de medicamentos antiarritmicos

Bloqueadores de Quinidina, lidocaina,

Classe | canal de sédio flecainida
Metoprolol, propranolol,

Classe Il BiEiz DleUEE: e bisoprolol, atenolol

Bloqueadores dos Amiodarona,
Classe lll canais de potassio sotalol

Bloqueadores dos Verapamil,
Classe IV canais de calcio diltiazem

Fonte: adaptado de Lullmann et al. (2017).

Classe | — bloqueadores de canal de sodio

Os antiarritmicos da classe I, também conhecidos como bloquea-
dores de canal de sodio, atuam bloqueando canais de Na+ voltagem-
-sensiveis. Eles agem diminuindo a velocidade de despolarizagao e
reduzindo a velocidade de conducdo, interrompendo, assim, estimu-
lagdes circulantes nos atrios e ventriculos. Além disso, esses farmacos
possuem uma propriedade chamada dependéncia de uso, que pode ser
explicada como uma facilidade para ligarem-se em canais que estdao
abertos ou inativados, mostrando maior grau de bloqueio em tecidos
que sdo despolarizados frequentemente. Essa caracteristica possibilita
que esses farmacos bloqueiem células que disparam em uma frequén-
cia muito alta, ndo interferindo na frequéncia normal baixa de batimen-
tos cardiacos (Whalen; Finkel; Panavelil, 2016).
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Dentro da classe I, ainda ha outra divisao, classificando os farma-
cos em:

* Classe IA, que sao farmacos que prolongam o potencial de agdo,

tendo como representantes a quinidina e a procainamida;

* Classe IB, que sao farmacos que diminuem o potencial de agdo,

tendo como representante a lidocaina;

* Classe IC, que sao farmacos em que o potencial de agdo perma-

nece igual, tendo como representantes a flecainida e a propafe-
nona (Lillmann et al., 2017).

Em gestantes, a quinidina (classe IA) é considerada um dos an-
tiarritmicos mais seguros. Ela cruza a placenta e os niveis séricos do
feto se equiparam aos niveis séricos da mae. Seu uso nao foi associado
a risco maior de malformagdes fetais, no entanto, pode causar trombo-
citopenia fetal e trabalho de parto prematuro. Também da classe IA, a
procainamida tem poucos estudos dos seus efeitos na gestacao. Com
base nos poucos relatos de caso, é considerada segura para uso, mesmo
no primeiro trimestre (Schiiler-Faccini et al., 2011).

A lidocaina (classe IB) é considerada um farmaco seguro, mas
pode causar bradicardia e acidose fetal. Ja a flecainida é usada habitual-
mente para tratamento intrauterino de taquicardia fetal no segundo e
no terceiro trimestres, sem evidéncias sobre a seguranga do seu uso no
primeiro trimestre, haja vista que foi comprovada teratogenia em estu-

dos em animais (Ramlakhan et al., 2022).

Classe Il — bloqueadores de adrenoceptores beta
(betabloqueadores)

Os antiarritmicos da classe II, também conhecidos como beta-
bloqueadores ou beta-antagonistas adrenérgicos, atuam reduzindo a

despolarizagdo de fase 4. Esse mecanismo deprime a automaticidade,
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prolonga a conducao atrioventricular e diminui a frequéncia e a con-
tratilidade cardiacas. Eles sao usados no tratamento de taquiarritmias,
que sdo causadas por um aumento da atividade simpatica. Os beta-
bloqueadores sdo muito utilizados na prevengdo de arritmias ventri-
culares ameacadoras a vida que podem ocasionar infarto do miocardio
(Whalen; Finkel; Panavelil, 2016). Na gestacdo, os betabloqueadores
(metoprolol, propranolol, bisoprolol e atenolol) sdo considerados se-
guros, mas podem causar bradicardia e hipoglicemia fetais, bem como
restricao de crescimento intrauterino. O atenolol é o menos preferivel
dos betabloqueadores, pois pode causar uma possivel teratogenia no
primeiro trimestre (Ramlakhan ef al., 2022). O pindolol é o betabloquea-
dor mais seguro para ser usado durante a gestagdo, ndo tendo efeitos

adversos significativos (Tamirisa et al., 2022).

IMPORTANTE

O pindolol é o betabloqueador mais
seguro para ser usado na gestacao.

Classe Il — bloqueadores dos canais de potassio

Os antiarritmicos da classe III, também conhecidos como bloquea-
dores dos canais de potassio, atuam bloqueando os canais de K+ e, des-
sa forma, diminuem o efluxo de potassio durante a repolarizacdo das
células cardiacas. Eles agem atrasando a repolarizacao do potencial de
acdo e prolongando o periodo refratario efetivo, aumentando a refra-
tariedade, até que as células musculares cardiacas sejam estimuladas
novamente (Lullmann et al., 2017). Essa classe tem como representantes

a amiodarona, o dronedarona, o sotalol e o vernacalanto.
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Em gestantes, a amiodarona ndo é segura, nao devendo ser usada,
a menos que a arritmia materna ndo responda a outros farmacos e cau-
se risco de vida para a mae (Schiiler-Faccini et al., 2011). Seu uso pode
causar distturbios da tireoide fetal, mas é justificado no tratamento agu-
do. Ja o sotalol ¢ uma medicagao considerada segura para uso na ges-
tacdo, mas pode causar bradicardia e hipoglicemia fetal (Ramlakhan et
al., 2022).

Classe IV — bloqueadores dos canais de calcio

Os antiarritmicos da classe IV sdo conhecidos como bloqueadores
dos canais de calcio ndo di-hidropiridinas, tendo como representantes
o verapamil e o diltiazem. Seu principal efeito se d4 no musculo liso
vascular e no coragao, sendo que o verapamil tem maior efeito no cora-
cdo e o diltiazem tem agdo intermedidria entre coracdo e musculo liso
vascular (Whalen; Finkel; Panavelil, 2016).

Esses farmacos somente se ligam a canais voltagem-sensiveis, des-
polarizados abertos no coragao, o que faz com que diminua a corren-
te de entrada levada pelo calcio. Eles sdo dependentes de uso, assim
como os farmacos da classe I. Outra acdo é a diminuicdo da velocidade
de condugdo em tecidos que dependem de correntes de calcio, como
0s nods atrioventricular e sinoatrial. Sua eficicia é maior em arritmias
atriais do que em ventriculares e sdo muito usados no tratamento de
taquicardia supraventricular (Whalen; Finkel; Panavelil, 2016).

Na gestacdo, o verapamil é considerado provavelmente segu-
ro, mas pode induzir tocélise e causar hipotensdao materna, com con-
sequente sofrimento fetal. J4 o diltiazem ndo tem muitos estudos em
humanos, porém, em animais, tem uma possivel teratogenicidade
(Ramlakhan et al., 2022).
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Outros antiarritmicos

Além das quatro classes de antiarritmicos ja apresentadas, também
sdo utilizados outros medicamentos para controle de arritmias que nao
se enquadram em nenhuma delas. Dentre eles, apresentam-se a digoxi-
na, que é um glicosideo cardiaco, e a adenosina, que é um nucleosideo.

* Digoxina: é um glicosideo cardiaco que atua inibindo a bomba

Na+/K+-adenosina trifosfatase (ATPase); ele diminui o periodo
refratario nas células miocardicas atriais e ventriculares e pro-
longa o periodo refratdrio efetivo, diminuindo a velocidade de
condugao no noé atrioventricular; é usado para controle da velo-
cidade de resposta ventricular na fibrilacdo ou no flutter atrial,
que ndo sdo arritmias comuns na gestacdo. Seu uso deve ser cui-
dadoso, pois, em concentracdes toxicas, pode causar batimentos
ventriculares ectopicos, resultando em taquicardia ventricular e
fibrilagdo (Whalen; Finkel; Panavelil, 2016); na gestagdo, o seu
uso é considerado seguro (Ramlakhan et al., 2022).

* Adenosina: é um nucleosideo que atua diminuindo a velocidade
de condugao, prolongando o periodo refratdrio e diminuindo a
automaticidade no n6 atrioventricular; quando usada de manei-
ra intravascular, é o farmaco de escolha para o tratamento de ta-
quicardia supraventricular aguda, a taquiarritmia mais comum
na gestacdo. A duracdo da adenosina é curta, devido a rapida
captacdo pelos eritrécitos e pelas células endoteliais (Whalen;
Finkel; Panavelil, 2016); na gestagdo, o seu uso é considerado se-
guro (Ramlakhan et al., 2022); é considerada como primeira esco-
lha no tratamento de taquiarritmias supraventriculares durante
a gestagdo por ser de rapida agao, ter meia-vida curta e ter uma
transferéncia placentéria reduzida devido a sua rapida elimina-

¢do (Schiiler-Faccini et al., 2011).
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O Quadro 2 informa sobre os antiarritmicos e suas principais ca-

racteristicas.

Quadro 2 - Classificagdo quanto a segurancga dos farmacos antiarritmicos na gestagéo

Farmaco Classe

Quinidina

Procainamida 1A
Lidocaina 1B
Flecainida IC
Propranolol 1]
Metoprolol 1l
Atenolol 1]
Pindolol 1]
Amiodarona 1
Sotalol m
Verapamil v
Diltiazem v
Digoxina Outros antiarritmicos
Adenosina Outros antiarritmicos

Classificacao

C

Cc

Cc

Legenda: A = sem risco fetal em estudos controlados; B = sem riscos em fetos humanos, apesar do possivel
risco animal ou nenhum risco em estudos com animais, mas faltam estudos em humanos; C = o risco em hu-
manos nao pode ser descartado; estudos em animais podem ou ndo mostrar risco; D = evidéncia de risco para

fetos humanos; X = contraindicados na gestacéo.

Fonte: adaptado de Tamirisa et al. (2022).
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Mapa mental
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Questionario

L QUESTAO 1: Conhecidos como a classe II dos antiarritmicos:

a) Bloqueadores dos canais de célcio
b) Betabloqueadores
¢) Bloqueadores dos canais de potassio

d) Bloqueadores dos canais de s6dio

L€ QUESTAO 2: Sao fatores de risco para a arritmia na gestacao, ex-

ceto:
a) Diabetes
b) Hipertensao
¢) Doenga cardiaca prévia

d) Gestante com menos de 30 anos

Capitulo 6 - Antiarritmicos 1 0 1



X QUESTAO 3: E considerado o betabloqueador mais seguro para

ser usado em gestantes:

a) Metoprolol
b) Propranolol
¢) Pindolol
d) Atenolol

L€ QUESTAO 4: E um nucleosideo que nao se encaixa em nenhuma

das classes de antiarritmicos:

a) Adenosina
b) Digoxina

¢) Amiodarona
d) Atenolol
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Anticoagulantes

Giovdna Rugeri | Raquel Wohlenberg | Amanda Delai Bortolini |

Grazieli Sassi | Luciano de Oliveira Siqueira | Silvane Nené Portela

Ao final deste capitulo, vocé aprendera:

* Introducdo geral aos anticoagulantes;

* Farmacocinética e farmacodindmica dos anticoagulantes;
* Anticoagulantes na gestacao;

* Trombose na gestacao.

Os anticoagulantes

A coagulacdo é um processo caracterizado por uma cascata de
reagdes a partir de um estimulo ou de uma lesdao endotelial que de-
sencadeia diversos fatores de coagulacdo, comecando pela ativacao
das plaquetas. Assim, a partir de uma série de reagdes quimicas, é
formada a trombina, que finalmente termina por converter o fibrino-
génio (proteina soltvel do plasma) em longos filamentos de fibrina
(insoluvel), formando codgulo estavel, que impede a saida de sangue.
Logo apods a regeneragao do vaso lesionado, ocorre o processo de fi-
brindlise, que ird dissolver esse codgulo, regenerando o vaso lesiona-
do (Janior, 2012).



A propriedade do corpo em formar esses coagulos é essencial para
manter a hemostasia, porém a coagulacdo excessiva aumenta o risco
de algumas comorbidades, como infarto agudo do miocérdio, fibrila-
cdo atrial, acidente vascular cerebral (AVC) e até embolia (Meneghelo;
Barroso, 2018). Logo, tem-se a necessidade de utilizar medicamentos
que afetem a capacidade do organismo de formar as redes de fibrina.
Os principais farmacos anticoagulantes utilizados para esse tratamen-
to e que serdo o foco deste capitulo sao a heparina (inibidor indireto
da trombina, agindo através da interacdo com outras proteinas ou vias
metabdlicas alterando o funcionamento da cascata de coagulacdo), ad-
ministrada endovenosamente, e a varfarina (antagonista da vitamina
K), administrada por via oral. Os anticoagulantes orais diretos (direct
oral anticoagulants, DOACs) sdao medicamentos mais recentes que ini-
bem diretamente a trombina, proteinas potentes necessarias para que
ocorra a coagulacao, exemplos de DOACs incluem dabigatrana, apixa-
bana, edoxabana e rivaroxabana.

As principais contraindicagdes para o uso desses medicamentos sdo
tendéncia a hemorragia ou discrasia sanguinea, cirurgia recente ou pos-
sibilidade de cirurgia, sangramento associado a ulceracao ativa ou san-
gramento evidente, pacientes senis nao supervisionados, hipertensao nao
controlada, hipersensibilidade conhecida a anticoagulantes orais ou falta
de condicdes socioecondmicas e cognitivas (Meneghelo; Barroso, 2018).

Igualmente, é importante relacionar o uso desses farmacos com
a fase gestacional da mulher, visto a alta frequéncia dessas patologias
em mulheres em idade reprodutiva e a importancia de sua possivel re-
percussdo. Assim, justifica-se a necessidade do estudo da seguranca do
uso dos farmacos anticoagulantes na gestacao, ja que, no ambito da te-
rapéutica medicamentosa na gravidez, oscila-se entre a certeza de que
tudo é nocivo e a relativa crenca de que tudo é seguro até que se prove

o contrario (Osorio-de-Castro; Paumgartten; Silver, 2004).
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Farmacocinética

A heparina nao fracionada (HNF) é administrada por via paren-
teral (intravenosa ou subcutanea), tendo inicio rapido e efeito curto (30
minutos a 2 horas), ndo agindo sobre coagulos ja formados, mas pre-
venindo sua formacao, a partir da inibicdo da formacao de trombina e
fibrina, ativando a antitrombina III, tendo um efeito mais anticoagulan-
te do que antitrombotico (Carrasco, 2022). A HNF é metabolizada pelo
sistema reticuloendotelial e pelo figado, sendo sua cinética de elimina-
¢do dependente da dose. Tem uma meia-vida de 1-5 horas. Quando a
HNF ¢ utilizada em doses terapéuticas, recomenda-se a via intravenosa
continua com bomba de infusdo. Nesse caso, a dosagem deve ser ajus-
tada de acordo com o peso do paciente, iniciando com um bolus de 80
Ul/kg de peso/hora (Carrasco, 2022).

A heparina de baixo peso molecular (HBPM) tem melhor bio-
disponibilidade por via subcutanea, com meia-vida mais longa (12-24
horas). E melhor absorvida por via subcutanea e apresenta alto indice
de biodisponibilidade quando administrada por essa via. O metabo-
lismo é hepatico e a excrecdo, renal. Nenhuma heparina atravessa a
barreira placentaria (Carrasco, 2022). Algumas propriedades da HBPM
se destacam em relacdo as da HNF, como menor ligacdo a proteinas
plasmaticas e proteinas de fase aguda, menor ligagdo aos macréfagos e
células endoteliais, menor ligacao as plaquetas e fator plaquetario, me-
nor ligacdo aos osteoblastos. Tais diferencas proporcionam vantagens
terapéuticas, como resposta anticoagulante mais previsivel, meia-vida
plasmatica mais longa, maior biodisponibilidade, reducao da trombo-
citopenia induzida pela heparina e menor osteopenia. Essas proprie-
dades permitem que a HBPM possa ser usada uma ou duas vezes ao
dia por via subcutidnea, sem necessidade de linha venosa e bomba de

infusdo e com monitorizacdo laboratorial minima (Maciel, 2002).
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Os anticoagulantes orais (destaque para varfarina) sdo adminis-
trados por via oral, com tempo de laténcia para efeito total que varia
de 12 a 48 horas, pois seu mecanismo de acdo depende de seu efeito
sobre a vitamina K. Possuem um baixo peso molecular e sao altamente
lipossoltiveis. Sua absorcao é feita pelo trato gastrointestinal, com tem-
po de meia-vida de 30 horas (24-36 horas). Sao excretados pelos rins
e pelas fezes, 2% no estado livre. O efeito anticoagulante da varfarina
demora entre 3 e 7 dias para se manifestar. Na presenca de outros me-
dicamentos - acido acetilsalicilico (AAS), cefalosporinas, amiodarona,
fluconazol -, a meia-vida e a biodisponibilidade podem ser afetadas
(Carrasco, 2022).

Farmacodinamica

A HNF e a HBPM exercem a sua acado anticoagulante através da ati-
vagdo da antitrombina III, que tem a sua atividade acelerada em até 1.000
vezes no sentido de inibir os fatores de coagulacdo Ila e Xa e, em menor
proporcao, IXa, XIa e XIla. A ligacdo da HNF e da HBPM a antitrombina
III depende da presenca de uma tnica sequéncia de pentassacarideos
contida em cerca de um terco das moléculas de heparina. Os dois tercos
restantes tém minima atividade anticoagulante nas concentragdes tera-
péuticas usuais. Essa sequéncia de pentassacarideos confere alta afinida-
de da HNF e da HBPM pela antitrombina III. Qualquer molécula de he-
parina ou HBPM que contenha o pentassacarideo pode inibir a acdo Xa
simplesmente pela ativagdo da antitrombina III. Para inativar a trombina
(IIa), a HNF ou a HBPM tem que se ligar a antitrombina III e ao fator Ila
simultaneamente, formando um complexo terndrio, que s6 ocorre com
cadeias mais longas, com pelo menos 18 sacarideos (Maciel, 2002).

As complicag¢des mais relevantes do uso de HNF e HBPM sao he-
morragias, trombocitopenia e osteoporose. Sdo contraindicagdes para

esses farmacos: sangramentos (mais frequente da HNF devido a sua
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acdo antitrombina), trombocitopenia, osteoporose, necrose cutanea,
insuficiéncia hepética e renal, lesdes ulcerativas gastrointestinais, pe-
ricardite, hipertensdo arterial, AVC hemorragico, trombocitopenia gra-
ve, deficiéncia do fator de coagulagdo, disttrbios de coagulagao graves,
entre outros (Carrasco, 2022).

A varfarina atua como antagonista da vitamina K, inibindo redu-
tases envolvidas na sintese de hidroquinona a partir do epéxido redu-
tase. A inibicao da conversao ciclica da vitamina K induz a producéo e
a secrecao hepatica de proteinas descarboxiladas ou parcialmente car-
boxiladas, que apresentam 10% a 40% da atividade biol6gica normal.
A varfarina nao tem efeito sobre a atividade de moléculas plenamente
carboxiladas na circulagdo e em doses terapéuticas, diminuindo em 30%
a 50% a quantidade total dos fatores II, VII, IX e X. Por conseguinte, o
tempo necessario para que a atividade de cada fator plasmatico alcance
um novo estado de equilibrio dindmico apés o inicio da terapia, ou ao
seu ajuste, depende da taxa de depuracao individual. Tendo em vista
que a meia-vida de alguns fatores de coagulagdo, como a do fator II (59
horas), em especial, é longa, o efeito antitrombético pleno apds a insti-
tuicdo da terapia com varfarina s6 é atingido ap6s alguns dias, apesar
de o tempo de protrombina (TP) poder aumentar logo apés sua admi-
nistracdo, em virtude da reducao rédpida de fatores com uma meia-vida
menor, em especial o fator VII (6 horas) (Kalil et al., 2008).

As complicac¢des mais importantes e frequentes que podem ocorrer
com o uso da varfarina sdo as hemorragias, que podem ter relagdo com o
valor da RNI, além de reacdes de hipersensibilidade, ictericia colestatica,
hepatite, vasculites, nduseas, vomitos, diarreia e alopecia. Sao contrain-
dicados em presenca de discrasias sanguineas associadas a hemorragia
ou a trombocitopenia, aneurismas cerebrais ou dissecantes, hemorragia
cerebral comprovada ou suspeita, hipertensdo arterial ndo controlada,

ulceracoes ou lesdes ativas do trato gastrintestinal ou urindrio, cirurgias
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neuroldgicas, oftalmoldgicas e urolégicas recentes, traumas recentes, al-

coolismo cronico e insuficiéncia hepatica (Kalil et al., 2008).

Anticoagulante na gestacao

A anticoagulacdo na gestagdo é uma associagdo que, frequente-
mente, gera dilema a beira do leito, uma vez que significa reprogramar
a fisiologia da coagulagdo na tentativa de combater o tromboembolismo
e a hemorragia materna, juntamente com a tentativa de protecao dos
efeitos teratogénicos para o feto. Todos os regimes de anticoagulacao
estdo associados a riscos para a mae e o feto, e 0 manejo sera planejado
de forma-base individual (Lester et al., 2023). De modo geral, pode-se
afirmar que na gestante existe um risco 6 vezes maior de ocorréncia
do tromboembolismo venoso e que a trombose venosa profunda (TVP)
incide em 1 a 2 casos por 1.000 gestacdes (Schiiler-Faccini et al., 2011).

As indicacoes de uso de anticoagulantes na gestacdo podem ser
permanentes, que sao recomendadas as mulheres que apresentam con-
di¢des trombogénicas pré-gestacionais e cujo beneficio supera os riscos,
como em casos de préteses mecanicas cardiacas e fibrilagdo atrial (in-
dicacdes mais frequentes). Embora a gravidez seja um periodo relati-
vamente curto, o estado de hipercoagulabilidade materna favorece o
aumento das taxas de embolia. Ja a anticoagulagdo transitéria é indica-
da em estados clinicos inexistentes antes da gestacdo. Nesse grupo, des-
tacam-se a TVP e o tromboembolismo pulmonar. A embolia pulmonar
incide em aproximadamente 16% das pacientes com TVP nao tratada,
sendo que dois tercos dos eventos acontecem durante a gestacdo e o
restante nas primeiras semanas apo6s o parto (Avila; Grinberg, 2005).

A heparina é uma mistura de grandes moléculas polares, tem alto
peso molecular e, pelo seu grande tamanho, ndo cruza a barreira placen-
taria ou é excretada no leite materno. A HNF subcutanea em doses ajusta-

das é uma abordagem aceitavel para a profilaxia na mulher gravida com
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anticorpos antifosfolipidios e antecedentes de trombose venosa. Ja o uso
da HBPM durante a gestagdo pode ser mais vantajoso por causa de sua
meia-vida mais longa que a da convencional, o que pode permitir dose
Unica diaria, além de reduzir a necessidade de monitorar o efeito anticoa-
gulante e diminuir a trombocitopenia induzida pela heparina. Seu uso
parece também estar associado a diminuicao do risco de osteoporose pro-
vocada pela heparinizagdo em longo prazo (Schiiler-Faccini et al., 2011).

No entanto, a varfarina (cumarinico) cruza a barreira placentaria
e é potencialmente teratogénica, especialmente no primeiro trimestre.
A extensa literatura sobre o assunto aponta como maiores problemas
a embriopatia (sindrome da varfarina fetal), defeitos do sistema ner-
voso central, aborto espontaneo, natimortalidade, prematuridade e he-
morragias. As principais anomalias associadas a exposi¢do no primeiro
trimestre da gestagdo (sindrome da varfarina fetal) sdo defeitos esque-
léticos, incluindo hipoplasia nasal (por falha no desenvolvimento do
septo nasal) e condrodisplasia punctata (calcificagdes puntiformes das
epifises 0sseas), além de anomalias oftdlmicas (cegueira, atrofia dptica,
microftalmia), especialmente quando a droga também ¢é usada no se-
gundo e no terceiro trimestres. Pode ocorrer, ainda, peso ao nascimento
abaixo do percentil 10 para a idade gestacional (restri¢do de crescimen-
to intrauterino), retardo mental, convulsdes, escoliose, anomalias do
sistema nervoso central, perda auditiva e, mais raramente, cardiopatia
congénita (Schiiler-Faccini et al., 2011). Estudos com gestantes que uti-
lizaram cumarinicos ao longo de toda a gravidez encontraram taxas de
6% dos fetos expostos com malformacoes e 1% com hemorragias; em
4% dos casos, ocorreu morte intrauterina. Contudo, o risco materno da
interrupgao de anticoagulagao por varfarina é significativo, levando a
maiores indices de mortalidade (Ramos et al., 2023).

Considerando o exposto, a escolha do melhor medicamento ba-
seia-se nos riscos de teratogenia fetal e tromboembolismo materno. Os

anticoagulantes cumarinicos (varfarina) apresentam baixo peso mole-
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cular e, portanto, atravessam a barreira placentéria, ja a HBPM é segura
para o feto, pois é composta por moléculas grandes que nao atravessam
a placenta, e pode ser administrada ambulatorialmente (Zugaib et al.,
2020). Logo, é possivel aferir que existe a preferéncia pelo uso de HNF
e HBPM durante a gravidez, visto que a varfarina aumenta o risco de

malformagodes estruturais e outros desfechos adversos na gestacdo.

Trombose na gestacao

A trombose venosa profunda (TVP) é caracterizada pela formagao
de trombos (codgulos) no sistema venoso profundo, sendo os membros
inferiores os mais acometidos, causando obstrugdo total ou parcial ao
fluxo sanguineo. Sua ocorréncia esta relacionada a alteracdes em um ou
mais elementos da triade Virchoff - estase, lesdo endotelial e elementos
da coagulagdo. Dessa forma, pacientes restritos ao leito, submetidos a
cirurgias de grande porte, vitimas de trauma, em uso de cateteres veno-
sos, com diagndstico de trombofilias ou cancer sdo mais propensos ao
desenvolvimento dessa doenga (Junior et al., 2008).

A TVP e a embolia pulmonar (EP) sdo as principais causas de mor-
talidade materna periparto. Em pacientes com histéria prévia de trom-
boembolismo venoso (TEV) que ndo estdao em terapia anticoagulante
de longo prazo, as diretrizes de pratica clinica da Sociedade Americana
de Hematologia de 2018 recomendam que todas essas mulheres rece-
bam profilaxia anticoagulante p6s-parto. Durante o periodo pré-parto,
recomenda-se que as mulheres com caracteristicas de alto risco (TEV
prévio nado provocado ou relacionado a hormoénios) recebam profilaxia
anticoagulante. No entanto, a dose profilatica ideal de heparina perma-
nece obscura e ainda é uma questao controversa, devido aos riscos de
sangramento durante a gravidez (Lima et al., 2022).

E importante ressaltar que o TEV que ocorre durante a gravidez,

em estado pds-parto, em associacdo com CHCs (anticoncepcional hor-
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monal combinado) ou terapia de reposicdo hormonal, estd associado
a um risco reduzido de recorréncia apds a descontinuagdo do anticoa-
gulante em comparagao com o TEV nao provocado (6% vs 17% em 5
anos para usudrias de estrogénio versus ndo usuarias no momento do
primeiro TEV) (DeLoughery; Bannow, 2022).

O tratamento anticoagulante tem como finalidades: prevenir o
TEV, evitar maleficios ao feto (hemorragia, teratogénese, malignidade
e mutacgdes genéticas), aliviar os sintomas agudos e desconfortdveis
da mulher, minimizar as sequelas pods-flebiticas dessa afeccao, além
de prevenir as complicacdes da trombofilia ja citadas anteriormente.
Dessa forma, o inicio do tratamento deve ser o mais precoce possivel.
A HBPM e a heparina convencional nao atravessam a barreira placen-
taria, ao contrario da varfarina, que apresenta risco de malformagao
fetal, especialmente entre a 6” e a 12* semanas da gestacdo, além de pro-
porcionar maiores complicacdes hemorragicas. Portanto, a varfarina
deve ser evitada no periodo gestacional (Kalil et al., 2008). Logo, é fun-
damental ressaltar a importancia do aconselhamento pré-concepcional
para pacientes em uso de anticoagulantes que possam engravidar ou ja

estejam gestando.
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Questionario

X QUESTAO 1: Algumas propriedades da HBPM se destacam em

relagdo as da HNF, qual a propriedade que nao esta correta:

a) menor ligacdo a proteinas plasmaéticas e proteinas de fase
aguda.

b) menor ligacdo a macréfagos e células endoteliais.

¢) maior ligacdo a plaquetas e fator plaquetario.

d) menor ligagdo a osteoblastos.

X QUESTAO 2 (adaptado de Unifil 2021): A heparina é um anti-
coagulante potente, utilizado para reduzir a capacidade de coa-
gulacdo do sangue e ajudar a prevenir a formacdo de codgulos
prejudiciais nos vasos sanguineos, sendo usado frequentemente
nos servigos de satde. Assinale a alternativa correta em relagdo

aos cuidados na administracdo do medicamento:

a) Pacientes com hemofilia podem receber o medicamento.

b) Se prescrita por via subcutanea, ndo realizar rodizio do local
de aplicacao.

¢) Ap6s aplicagdo do medicamento, o local de escolha deve ser
massageado para favorecer a sua absorcao.

d) Observar presenca de hematomas, sinais de sangramentos,
lesdes na pele e reagdes alérgicas durante a administracao e

a manutencdo da terapia medicamentosa.
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X QUESTAO 3 (CEFETBAHIA 2019): “Um anticoagulante para ser
ideal deve impedir a ocorréncia de uma trombose patolégica e
limitar a lesdo por reperfusao, propiciando uma resposta normal
a lesao vascular” (Katzung, 2014, p. 604).

Considerando a farmacologia aplicada aos anticoagulantes, ana-
lise as assertivas e identifique com V as verdadeiras e com F as
falsas:

( ) A varfarina é um anticoagulante inibidor direto da trombina.

( ) A heparina nao fracionada e a heparina de baixo peso mole-
cular sao inibidores indiretos da trombina.

( ) A acdo anticoagulante excessiva da heparina pode ser trata-
da usando-se o sulfato de magnésio, que tem efeito antago-
nico a heparina.

A alternativa que contém a sequéncia correta, de cima para baixo, é:

a) V-F-F

b) V-V-V

¢) V-F-V

d) F-V-F

e V-V-F

e QUESTAO 4 (NUCEPE UESPI 2017): Com relagao a terapia com

anticoagulante, é correto afirmar que:

a) Varfarina é mais segura que heparina durante a gestagao.

b) O INR é usado para o controle terapéutico de heparina.

¢) Heparina de baixo peso molecular pode ser usada por via
oral.

d) A vitamina K é usada para reverter a acdo da varfarina.

e) Deve ser usada por toda a vida apds um tnico episédio de

embolia pulmonar.
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Ao final deste capitulo, vocé aprendera:

* Caracteristicas e sintomas de depressao e ansiedade;

* A farmacodindmica e farmacocinética dos principais farma-
cos utilizados para tratar essas patologias;

* O uso de antidepressivos na gestacdo e suas contraindicagdes;

* O uso de ansioliticos benzodiazepinicos na gestacdo e suas

contraindicagdes.

Os antidepressivos

A caracteristica essencial do transtorno depressivo maior (TDM)
é um periodo de ao menos duas semanas de humor deprimido, com
anormalidades das fun¢des neurovegetativas (alteragdo de apetite, peso
ou sono), da atividade psicomotora (perda de energia e interesse, agi-
tacdo ou lentificacdo) e da cognicdo (sentimentos de desvalia, desespe-
ranga ou culpa inapropriada), assim como ansiedade e ideagao suicida.

Os sintomas devem estar presentes na maior parte do dia, quase todos



os dias. A prevaléncia de TDM no Brasil é de 16,8% ao longo da vida e
de 7,1% no tltimo ano. Seu curso € crénico e recorrente, frequentemente
associado a incapacitagdo funcional e comprometimento da satide fisica.

Os pacientes deprimidos apresentam limitacdo de suas atividades
e comprometimento do bem-estar, além de utilizarem mais servigos de
satude (Volpato et al., 2015). Pacientes que apresentam um episédio de-
pressivo maior e que recebem tratamento com qualquer antidepressivo
costumam demonstrar melhora dos sintomas. Quando essa melhora
alcanca o nivel de 50% ou mais de redugao dos sintomas, é considerada
como “resposta”. Essa resposta costumava ser o objetivo do tratamen-
to com antidepressivos, visando a reducdo substancial dos sintomas.
Entretanto, nos tltimos anos, houve uma mudanga significativa no pa-
radigma do tratamento antidepressivo. Atualmente, a terapia tem por
objetivo a remissao completa dos sintomas, bem como a manutencao
desse nivel de melhora (Stahl et al., 2014).

Neste capitulo, serdo abordadas as classes de antidepressivos mais
amplamente utilizadas nos dias atuais, que sdo: inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina (ISRS), inibidores da recaptagdo da serotoni-
na, noradrenalina e antidepressivos triciclicos, sua farmacocinética, sua

farmacodinamica e a aplicagdo dessas medicagdes na gestacao.

Farmacocinética

u Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacéao da
serotonina (ISRS)

Devido a ampla gama de antidepressivos da classe ISRS, utilizam-
-se como exemplos os dois principais e mais utilizados representantes
desse grupo: fluoxetina e sertralina, cujo mecanismo é extremamente

semelhante aos demais ISRS.
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A fluoxetina é rapidamente absorvida no trato gastrointestinal,
apresentando concentragao plasmaética méxima entre 6 e 8 horas apés a
sua administragao. Os alimentos parecem nao afetar sua biodisponibi-
lidade sistémica, mas podem retardar sua absorcao. E metabolizada no
figado e excretada por via urindria (como os demais ISRS). Apresenta
alta taxa de ligacdo as proteinas e tem um grande volume de distri-
buigdo. A meia-vida de eliminagdo é de 2 a 3 dias, enquanto a de seu
metabdlito norfluoxetina varia entre 7 e 9 dias. A meia-vida prolongada
assegura que, quando o tratamento é interrompido, o principio ativo
persista no organismo por semanas (Volpato et al., 2015).

Por sua vez, a sertralina é um antidepressivo introduzido para tra-
tamento da depressdo no inicio da década de 1990. E bem absorvida por
via oral, atingindo o pico de concentracdo plasmatica entre 4 e 8 horas
apos a ingestdo. A ingestao com alimentos acelera a absor¢do, reduzindo
o tempo de pico plasmatico para 5,5 horas. A meia-vida é de 26 a 32 ho-
ras. Assim como os outros ISRS, tem metabolizacao hepética e excrecao
por via urindria. Como a maioria dos pacientes sente alguma sonoléncia,
recomenda-se administra-la a noite, no jantar. Se ocasionar nauseas, re-
comenda-se administra-la com as refeicoes. A suspensao, se necessaria,
deve ser gradual, para evitar que ocorram sintomas de retirada (tontura,
nausea, vomito, intolerancia a luz, fadiga, letargia, mialgia, perturbagdes

do sono, alteracdes sensoriais, inquietude) (Stahl et al., 2014).

u Antidepressivos inibidores da recaptagéo de serotonina-
noradrenalina (IRSNs)

Os IRSNs sao bem absorvidos por via oral e sua administragao
com alimentos ndo interfere na absorcao, atingindo o pico plasmético 2
horas apds a ingestdo. A eliminagdo é primariamente metabélica, com

posterior excregdo urindria e fecal. A venlafaxina é uma das principais
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representantes, sendo metabolizada no figado pela enzima CYP2Dé.
Seu metabolismo pode estar reduzido em pacientes com cirrose ou
problemas renais graves, situagdes nas quais a dose deve ser ajustada.
Inibe minimamente as enzimas CYP 1A2, 3A4, 2C9 e 2C19. Por esse
motivo, tem um perfil favoravel de interagdes, com menor risco de in-
teragdes significativas que os ISRS. O uso de um IRSN parece ser mais
eficaz no tratamento de depressdes moderadas e graves, e a troca de
um ISRS para um IRSN pode ser benéfica para pacientes que ndo atin-

giram remissao (Volpato et al., 2015).

n Antidepressivos triciclicos

Devido a ampla gama de antidepressivos triciclicos, utiliza-se
como exemplo a amitriptilina para abordar a farmacocinética dessa
classe, visto que é a mais amplamente utilizada. Seu mecanismo ocorre
quase que de maneira idéntica aos demais medicamentos desse grupo
e é a mais eficaz para o TDM. A amitriptilina é rdpida e bem absorvida
oralmente, com alta taxa de ligagao as proteinas plasmaticas (94,8%). E
metabolizada no figado pelas enzimas do citocromo P450 2D6, onde é
desmetilada em nortriptilina. Sua excrecao ocorre basicamente por via
renal. Para o tratamento da depressao, as doses variam de 75 a 300 mg/
dia, com média de 150 mg/dia (Stahl et al., 2014).

Farmacodinamica

u Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacao da
serotonina (ISRS)

Os ISRS sao representados pelos seguintes compostos: fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina, citalopram e, mais recentemente,

um derivado deste, o escitalopram, considerado o mais seletivo e poten-
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te do grupo. O mecanismo de agao dos ISRS consiste em inibir a proteina
transportadora de serotonina (bomba de recaptagdo) no neurdnio pré-
-sindptico, impedindo sua recaptagdo e levando ao aumento de sua con-
centracdo na fenda sindptica. Além disso, dessensibiliza os autorrecepto-
res 5-HT1A, desinibindo o fluxo dos impulsos neuronais e os receptores
pos-sindpticos. Assim, inibem transitoriamente a descarga neuronal na
rafe dorsal, diminuem a fungdo dos receptores terminais e aumentam a
transmissdo serotonérgica no hipocampo. Do ponto de vista do efeito
inibitério do transportador de serotonina, esses medicamentos apresen-
tam a seguinte ordem de poténcia: escitalopram > citalopram > sertrali-

na > paroxetina > fluvoxamina > fluoxetina (Pondé de Sena et al., 2011).

u Antidepressivos inibidores da recaptagédo de serotonina-
-noradrenalina (IRSNs)

Os antidepressivos IRSNs inibem a recaptagdo de serotonina, no-
radrenalina e, em menor grau, dopamina. Essas inibi¢des sdo dose-de-
pendentes. Alguns medicamentos da classe (com exce¢do da venlafaxi-
na) bloqueiam também receptores colinérgicos, histaminicos e a-adre-
nérgicos (como os antidepressivos triciclicos). Entre eles, apresentam
diferentes graus de inibicdo da recaptacdo de 5-HT, noradrenalina e
dopamina. Em comparacdo, por exemplo, a venlafaxina, a desvenla-
faxina apresenta maior poténcia de bloqueio dos transportadores nora-
drenérgicos. E, assim como a venlafaxina, ela é, em baixas doses, pre-
dominantemente um inibidor de serotonina, associando a inibi¢do da

noradrenalina com a elevagdo das doses (Pondé de Sena et al., 2011).

u Antidepressivos triciclicos

Antidepressivos triciclicos promovem a inibicdo da recaptagdo

de noradrenalina e serotonina, com acao importante também sobre re-
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ceptores colinérgicos, al-adrenérgicos e histaminérgicos tipo H1. Eles
tém acdo anticolinérgica (boca seca, visdo borrada, taquicardia sinusal,
constipacdo intestinal, retencdo urindria, alteragdes da memoria), anti-
-histaminica (sedagao, ganho de peso) e bloqueio a-adrenérgico (hipo-
tensdo postural, tonturas, taquicardia reflexa). A amitriptilina, como é
o antidepressivo com maior efeito anticolinérgico, tem maior probabili-
dade de desencadear delirium (Pondé de Sena et al., 2011).

Os antidepressivos na gestacao

Transtornos de humor sdo condi¢des muito prevalentes entre as
mulheres em idade fértil e estdo associados a desfechos desfavoraveis,
como abortamentos, prematuridade, baixo peso e problemas neuro-
comportamentais na prole (Pandolfi et al., 2023). A depressao materna
ocorre em cerca de 10% das gestantes no mundo, chegando a 15,6%
nos paises em desenvolvimento (Marinho et al., 2023). Em geral, quanto
mais grave for o problema de satide mental, maiores serdo os riscos da
interrupcao do tratamento durante a gravidez para a satde mental da
gestante e para a satide e o bem-estar do feto, recém-nascido ou crianga
em desenvolvimento.

Medicamentos antidepressivos sao alguns dos farmacos mais co-
mumente prescritos na gestacdo. Estima-se que 5% a 10% dos indivi-
duos recebam um antidepressivo no ano anterior a concepgdo. As de-
cisdes sobre iniciar ou continuar a medicagdo antidepressiva durante a
gravidez dependem se os beneficios da medicacdo superam os riscos
potenciais da exposicao fetal a medicagdo. Ha ampla evidéncia de que a
depressao e a ansiedade nao tratadas ou subtratadas durante a gravidez
podem ter efeitos negativos ndo apenas no bem-estar e na qualidade de
vida de uma mulher ou pessoa gravida, mas também no feto em de-
senvolvimento. Especificamente, a depressdao ou ansiedade nao tratada

estd associada ao atraso no crescimento e desenvolvimento fetal. Nao
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hé evidéncias de que a eficacia desses medicamentos antidepressivos
seja diferente na gravidez do que em qualquer outro momento. Como
fora da gravidez, deve-se prescrever aos individuos a menor dose efi-
caz para a remissao de seus sintomas (Lubotzky-Gete et al., 2023). Além
disso, mulheres em tratamento antidepressivo que interromperam du-
rante a gravidez e retomaram nas semanas seguintes tiveram um efeito
rebote de aumento da prescricdo de benzodiazepinicos e ansioliticos
(Cabaillot et al., 2021).

Os ISRS sdo considerados o tratamento psicofarmacolégico de
primeira linha para varios transtornos de humor e ansiedade e sdao os
antidepressivos mais comumente usados na gravidez. Apesar das evi-
déncias contrastantes, eles parecem ser seguros em mulheres gravidas,
por isso sdo recomendados pela Agéncia Nacional de Satide e Medica-
mentos e pelas publicagdes internacionais da Revisao Cochrane de 2018
(Cabaillot et al., 2021). Estudos recentes demonstram que a exposicao
perinatal a ISRS ndo aumenta o risco de malformagdes graves ou diabe-
tes gestacional ap6s contabilizar a doenga materna subjacente. Os ISRS
estdo associados a um pequeno aumento no risco de pré-eclampsia,
hemorragia pés-parto, parto prematuro, hipertensdo pulmonar persis-
tente do recém-nascido e internacdes em unidades de terapia intensiva
neonatal, embora o risco absoluto desses desfechos seja baixo (Lebin et
al., 2022). Entretanto, a exposigdo in utero a ISRS tem sido relacionada a
anormalidades do desenvolvimento, incluindo reducédo do volume da
substancia branca.

Varios relatérios observaram um aumento da incidéncia de trans-
torno do espectro autista (TEA) e transtorno de déficit de atengdo e hi-
peratividade (TDAH) apoés a exposicdo pré-natal a ISRS, como a ser-
tralina, o ISRS mais amplamente prescrito. No entanto, ainda ndo esta
claro se os antidepressivos estdo causalmente relacionados a TEA ou

TDAH, ou se o risco dessas doencas esta ligado a depressdo materna
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subjacente e aos transtornos de ansiedade (Marinho et al., 2023). Ainda
assim, os ISRS sdo os antidepressivos mais seguros para serem admi-
nistrados na gestacdo, em especial sertralina, fluoxetina e escitalopram.
Porém, ao contrédrio dos demais ISRS, a paroxetina é classificada como
droga de categoria D na gestacdo, uma vez que se observou maior asso-
ciagdo com defeitos cardiacos, quando comparada a outros antidepres-
sivos, em especial se utilizada no primeiro trimestre, sendo, portanto,
nao indicada (Zugaib et al., 2020).

Quanto aos antidepressivos triciclicos, alguns estudos retrospec-
tivos e relatos de caso associaram o uso no primeiro trimestre de ges-
tacdo ao surgimento de malformacoes em membros (reducao do tama-
nho). No entanto, estudos em grandes populacdes e uma metanalise
recente concluiram que nao existe uma relagdo significativa entre o uso
desses medicamentos e essas malformagdes. Nenhum estudo demons-
trou associacao significativa entre amitriptilina e malformacoes congé-
nitas. Por precaugdo, entretanto, deve-se evitar o seu uso no primeiro
trimestre. Em caso de depressdes graves, é necessario avaliar sempre a
relacdo risco-beneficio (Volpato et al., 2015). As investigacdes em gesta-
¢do humana sdo escassas em relagdo aos antidepressivos inibidores da
monoaminoxidase, medicamentos utilizados para depressao refrataria
ou atipica, portanto, ndo devem ser os de primeira escolha na gestagao
(Zugaib et al., 2020).

Quanto aos inibidores da recaptacdo de serotonina-noradrenalina,
foram realizados estudos com a duloxetina e a venlafaxina. Achados
em animais indicam que o uso de duloxetina durante a gestagdo pro-
duz redugdo do peso ao nascer, mas apontam que esse medicamento
nido aumenta o risco de malformacdes. Com base em informacdes de
outros ISRS e inibidores duplos, considera-se que a duloxetina tem o
potencial de produzir altera¢cdes neonatais transitorias. Ja a exposicao

a venlafaxina no primeiro trimestre pode aumentar o risco de abor-
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tamento e de algumas malformagdes, como anencefalia, defeitos do
septo atrial, coarctagdo da aorta, fenda palatina e gastrosquise. Existem
poucos relatos sobre os efeitos da exposicdo a venlafaxina no terceiro
trimestre. Assim como ocorre com outros antidepressivos serotonérgi-
cos, a exposicdo nesse periodo estd associada a alteracdes transitérias
neonatais no recém-nascido, além de aumento do risco de hemorragias
maternas. Dessa forma, como ainda ndo existem estudos adequados e
bem controlados sobre o uso especifico da duloxetina e da venlafaxi-
na na gestagao, recomenda-se utilizar essas substancias somente se os
beneficios superarem os riscos. Quanto a desvenlafaxina, nao ha estu-
dos que avaliem o uso desse medicamento durante a gravidez. Assim,
sua administracdo nessa condicdo deve ter avaliacdo clinica criteriosa
quanto aos provaveis riscos e beneficios. Todas os medicamentos dessa
classe sao categorizados como categoria C de acordo com a Food and
Drug Administration (FDA) (Volpato et al., 2015).

a Os ansioliticos benzodiazepinicos

Os transtornos de ansiedade sao condi¢des prevalentes que com-
partilham caracteristicas de medo e ansiedade excessivas e perturba-
¢des comportamentais relacionadas. Medo é a resposta emocional a
ameaca iminente real ou percebida, enquanto ansiedade é a antecipagao
de ameaca futura. Obviamente, esses dois estados se sobrepdem, mas
também se diferenciam, com o medo sendo com mais frequéncia asso-
ciado a periodos de excitabilidade autonémica aumentada, necessaria
para luta ou fuga, pensamentos de perigo imediato e comportamentos
de fuga; a ansiedade sendo mais frequentemente associada a tensao
muscular e a vigildncia em preparagdo para perigo futuro e comporta-
mentos de cautela ou esquiva. As vezes, o nivel de medo ou ansiedade

é reduzido por comportamentos constantes de esquiva. Os ataques de
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panico se destacam dentro dos transtornos de ansiedade como um tipo
particular de resposta ao medo (Volpato et al., 2014).

De maneira geral, a maioria dos transtornos de ansiedade sao tra-
tados com antidepressivos inibidores da recaptacdo da serotonina, ja
abordados neste capitulo. Porém, sera discutida outra classe de medi-
camento ansiolitico que pode ser utilizada isoladamente ou em asso-
ciacdo com os ISRS: os benzodiazepinicos. Fazem parte desse grupo

diazepam, clonazepam, alprazolam e midazolam, entre outros.

u Farmacocinética

Os benzodiazepinicos sdo bem absorvidos pelo trato gastrointesti-
nal, com biodisponibilidade variando entre 80% e 100%. O midazolam
€ uma excegao, com baixa biodisponibilidade oral (uma redugdo de até
50% na dose que chega a corrente sanguinea), em virtude do metabo-
lismo pela enzima 3A5 do citocromo P450, presente nas células do epi-
télio intestinal. Esses farmacos alcangam niveis séricos maximos entre
30 minutos e até 6 a 8 horas. A administragdo por via intramuscular
é erratica em praticamente todos os benzodiazepinicos, com excegao
do lorazepam e do midazolam. Esse grupo medicamentoso apresenta
elevada lipossolubilidade, o que possibilita sua passagem para o cé-
rebro. O pico plasmatico ndo é equivalente ao inicio dos efeitos clini-
cos. Actimulos dos benzodiazepinicos acontecem com a utilizagdo re-
petida de doses diarias, fato que pode determinar altas concentracdes
corporais. Os benzodiazepinicos tém metabolizagdo preferencialmente
pelo figado, sendo a maioria deles biotransformada por metabolismo
de fase I (oxidacdo), dependente das enzimas do citocromo P450. As
principais enzimas envolvidas nesse processo sao a 3A4, a 3A5, a 2B6,
a 2C9, a 2C19 e a 1A2. Benzodiazepinicos como o lorazepam e o oxa-

zepam sdo biotransformados por metabolismo de fase II (conjugacao a
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glicuronideos), inclusive em locais extra-hepéticos. Os benzodiazepini-
cos apresentam meia-vida variando de ultracurta a longa; dependendo
da meia-vida dos metabdlitos ativos, sua agdo pode prolongar-se para

além da agao do agente original (Pondé de Sena et al., 2011).

u Farmacodinamica

Apresentando receptores em cerca de 30% dos neuroénios corticais
e talamicos, 0o GABA desempenha o papel de principal neurotransmis-
sor inibitério no sistema nervoso central (SNC). A acdo do GABA ¢é
mediada pelos canais idnicos de cloro. Quando o receptor GABA esta
ocupado por um agonista, os canais de cloro se abrem e ions cloro se
difundem para a célula. Os benzodiazepinicos, por sua vez, ligam-se
alostericamente ao receptor benzodiazepinico, resultando na estimu-
lacdo da acdo do GABA e em menor excitabilidade celular. Os ligan-
tes do sitio benzodiazepinico podem ser classificados em dois grupos:
aqueles que tém uma estrutura quimica benzodiazepina em seu ntcleo
(p. ex., diazepam e clonazepam) e aqueles que tém uma estrutura qui-
mica ndo benzodiazepina (p. ex., zolpidem). Agentes de ambos os gru-
pos se ligam ao sitio benzodiazepinico no receptor GABA e modulam
alostericamente a resposta do canal ionico. Dessa forma, ja estd bem
estabelecido que o uso croénico de benzodiazepinicos esta relacionado
a neurotransmissao gabaérgica. Essas alteracdes sdo responsaveis pela
tolerancia, pela dependéncia e pelos sintomas de abstinéncia relaciona-

dos ao uso desses medicamentos (Pondé de Sena et al., 2011).

Os benzodiazepinicos na gestacao

Durante a gravidez, os benzodiazepinicos sao prescritos para ali-
viar os sintomas de ansiedade e insonia e para o tratamento de dis-

tarbios psiquiatricos maternos e epilepsia com uma prevaléncia rela-

Capitulo 8 - Antidepressivos e ansioliticos benzodiazepinicos 'I 2 7


https://www-sciencedirect.ez116.periodicos.capes.gov.br/topics/psychology/benzodiazepine

tada de uso pré-natal variando entre 0,2% e 3,9% em diferentes paises.
Variagdes considerdveis nas medidas de prevaléncia também existem
em relacdo ao tempo de exposigdo, com alguns estudos relatando ta-
xas mais altas de uso no inicio da gravidez, enquanto outros mostram
aumento no uso de tais medicamentos no terceiro trimestre (Wang et
al., 2022). Os benzodiazepinicos sdo drogas de categoria D segundo a
FDA (Zugaib et al., 2020). Portanto, a prescri¢do desses medicamentos
durante a gravidez requer o equilibrio entre os beneficios potenciais
(ou seja, tratamento de condi¢des médicas/ psiquidtricas maternas) e os
riscos de resultados adversos obstétricos e neonatais e as consequéncias
negativas de longo prazo para a satide e o desenvolvimento da crianga
(Wang et al., 2022).

As diretrizes enfatizam que, durante a gravidez, os benzodiazepi-
nicos devem ser prescritos pelo periodo mais curto possivel, com uma
revisdo regular das necessidades da paciente, e defendem fortemente o
uso de opg¢des ndo farmacolégicas e farmacoldgicas alternativas dispo-
niveis para o tratamento de indica¢des maternas. Essa abordagem cui-
dadosa para prescrever benzodiazepinicos durante a gravidez é impul-
sionada principalmente pelas descobertas sobre os resultados adversos
imediatos do parto. Por exemplo, o uso pré-natal desses medicamen-
tos foi associado a riscos aumentados de aborto espontaneo, cesariana,
parto prematuro, baixo peso ao nascer, perimetro cefalico pequeno e
baixo indice de Apgar, além disso, se a medicacdo for usada particu-
larmente perto do parto, ha riscos elevados de baixo tonus muscular
(ou seja, sindrome do bebé flexivel) e dificuldade respiratéria neonatal
(Wang et al., 2022).

Ainda, conforme supracitado, o uso desses medicamentos nado é
recomendado para uso prolongado, dose mais alta ou combinagdo com
outros medicamentos, pois esses fatores podem levar a sintomas de

abstinéncia neonatal apds o nascimento e acarretar risco de vicio ou
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dependéncia de drogas (Robiyanto et al., 2023). O risco de malformacao
congeénita foi sugerido anteriormente, no entanto, meta-anélises publi-
cadas na tltima década concluiram a ndo teratogenicidade da exposicao
pré-natal a benzodiazepinicos e drogas Z em geral (Wang et al., 2022).
Ademais, atualmente ndo é possivel concluir, com um grau razoével
de certeza, se a exposigdo pré-natal a benzodiazepinicos e/ou drogas
Z esta associada a resultados negativos de neurodesenvolvimento na
prole. Essa incerteza se origina principalmente de uma notavel escassez
de pesquisas gerais sobre o tema (Wang et al., 2022). Em caso de uso
imprescindivel de benzodiazepinicos nesse periodo, sugere-se que seja
utilizado o lorazepam, em virtude da auséncia de metabdlitos ativos
e de um aparente risco menor de sintomas de retirada (Volpato et al.,
2015).

Mapa mental
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Questionario

L€ QUESTAO 1: Dentre as opgdes abaixo, qual representa um anti-

depressivo de primeira escolha durante a gestacao?

a) Amitriptilina
b) Mirtazapina
c) Sertralina

d) Desvenlafaxina

I\ QUESTAO 2: Apesar de pertencer a classe dos ISRS, é uma dro-
ga de categoria D na gestacdo, uma vez que se observou maior
associacdo com defeitos cardiacos, quando comparada a outros

antidepressivos. Esse trecho se refere a(ao):

a) Escitalopram
b) Fluoxetina
c) Citalopram

d) Paroxetina

I QUESTAO 3: Sobre os ansioliticos benzodiazepinicos na gesta-

¢do, é correto afirmar:

a) A terogenicidade desses medicamentos é comprovada por
meta-analises.

b) Nao existem riscos envolvendo a administragdo de benzo-
diazepinicos durante a gestagdo, uma vez que sdo drogas de
categoria C segundo a FDA.

¢) Se for imprescindivel o uso de benzodiazepinicos durante a
gestacdo, sugere-se diazepam.

d) O uso pré-natal de benzodiazepinicos foi relatado como as-
sociado a riscos aumentados de aborto espontaneo, cesaria-
na, parto prematuro, baixo peso ao nascer, perimetro cefali-

co pequeno e baixo indice de Apgar.
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X QUESTAO 4: Se o uso de benzodiazepinicos durante o periodo
gestacional for extremamente necessario e inevitavel, sugere-se o

uso de:

a) Midazolam
b) Lorazepam
¢) Clonazepam

d) Alprazolam
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Anticonvulsivantes

Maria Eduarda Dupond Kindel | Maria Clara Tonini Pagliarin | Giovana Rugeri

Grazieli Sassi | Luciano de Oliveira Siqueira| Silvane Nené Portela

Ao final deste capitulo, vocé aprendera:

e A identificar as diferentes classes de anticonvulsivantes;

* O mecanismo de ac¢ao e os efeitos adversos dos farmacos an-
tiepilépticos;

* A reconhecer os riscos relacionados ao uso de anticonvulsi-
vantes durante a gestagdo;

* A escolher o melhor anticonvulsivante para a gestante em

atendimento, conforme suas particularidades.

Introducéo

A classe de anticonvulsivantes é utilizada no tratamento e na pre-
vencao das crises epilépticas. A epilepsia € uma doenga cerebral cro-
nica caracterizada pela predisposicao a geracdo de crises epilépticas,
determinadas por surtos de descargas elétricas neuronais sincronas
espontaneas, repentinas, excessivas e sustentadas, e sua propagacao
(Whalen; Finkell; Panavelil, 2016). Essa doenca representa a patologia
neurolégica grave mais frequente na gravidez. Sendo assim, quando

ndo acompanhada corretamente, possui um acentuado nivel de mor-



bimortalidade materno-fetal, sendo especialmente relacionada a riscos
de convulsao materna na gestacdo e malformacoes fetais.

H4 vérias causas para as convulsdes, como, por exemplo, algumas
doengas neurolégicas, tumores, traumatismos na cabega e acidente vas-
cular encefélico (AVE). Em alguns pacientes, a causa das convulsoes
pode ser menos 6bvia ou desconhecida, como anormalidade congéni-
ta ou fator genético. Em outros, essas convulsodes podem ser causadas
por um acometimento toxico agudo ou metabdlico sistémico subjacente
(p. ex., infeccdes, hipoglicemia, hip6xia e envenenamento); além disso,
para cada caso, a terapia adequada deve ser direcionada a anomalia em
questdo (Braghirolli, 2018).

Assim, para realizar o diagnoéstico de epilepsia, ha necessidade de
pelo menos um dos seguintes critérios: 1) duas crises epilépticas nao
provocadas (ou reflexas) com intervalo maior que 24 horas; 2) uma cri-
se epiléptica associada a risco maior que 60% de ter nova crise em 10
anos; 3) diagnoéstico de sindrome epiléptica (Camara et al., 2021).

Portanto, nota-se a relevancia deste capitulo no que tange ao
diagnostico correto e ao melhor manejo possivel da epilepsia durante
a gravidez, considerando os fatores de risco e os efeitos colaterais da
classe de anticonvulsivantes. O tratamento tem como objetivo manter
um equilibrio entre o controle estavel das convulsdes maternas e os
potenciais efeitos adversos de algumas drogas antiepilépticas no feto

em desenvolvimento.

Classes

A escolha do tratamento farmacolégico se baseia no tipo especifico
de crise, nas varidveis do paciente (p. ex., idade, condi¢des moérbidas
simultaneas, fun¢do hepatica, fungdo renal, estilo de vida e preferéncias

pessoais) e nas caracteristicas do fArmaco (como custos, interagdes me-
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dicamentosas e perfil dos efeitos adversos). A toxicidade do farmaco e
as caracteristicas do paciente sdo as principais consideragdes na selecao
do farmaco (Whalen; Finkell; Panavelil, 2016).

Em pacientes diagnosticados recentemente, é instituida monotera-
pia com um tnico farmaco até que a crise seja controlada ou que ocor-
ram sinais de toxicidade. Comparados aqueles que recebem tratamento
associado, os pacientes submetidos a monoterapia apresentam maior
adesdo a medicacdo e menos efeitos adversos. Se a crise ndo é contro-
lada com a primeira medicagao, é considerada a monoterapia com fér-
maco alternativo ou a adigao de outro farmaco. Se isso falhar, deve ser
considerado outro manejo médico (estimulacdo vagal, cirurgia, etc.)
(Whalen; Finkell; Panavelil, 2016).

Farmacos

Os medicamentos anticonvulsivantes sao:
1) carbamazepina;

2) acido valproico;

3) benzodiazepinicos;

4) topiramato;

5) levetiracetam;

6) lamotrigina.

Farmacocinética

Com relagdo a farmacocinética, em geral, os farmacos anticonvul-
sivantes sdo bem absorvidos por via oral, possuindo boa biodisponi-
bilidade. A maioria deles é metabolizada por enzimas hepéticas. As
interagdes medicamentosas farmacocinéticas sdo comuns nesse grupo

de farmacos. Por exemplo, aqueles que inibem o metabolismo dos an-
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ticonvulsivantes (como a cimetidina) ou que deslocam os anticonvul-
sivantes dos locais de ligacdo as proteinas plasmaéticas (p. ex., anti-in-
flamatodrios ndo esteroides - AINEs) podem aumentar as concentragdes
plasmaticas dos anticonvulsivantes para niveis téxicos. Ja os farmacos
que induzem as enzimas responsaveis pelo seu metabolismo (p. ex.,
rifampicina) podem tornar os niveis plasmaticos inadequados ao con-

trole das convulsoes (Braghirolli, 2018), conforme ilustrado na Tabela 1.

Tabela 1 — Resumo da farmacocinética dos anticonvulsivantes

Valproato de

Farmaco Carbamazepina P
sédio

Benzodiazepinicos Topiramato Levetiracetam Lamotrigina

500mg/dia (de 10mg EV

ini 200 di
Dose inicial mg/dia 2 a 3x/dia) (5mg/min) - crise

100-400mg 500mg/12-12h 25-50mg/dia

18-54h (média

Meia-vida de 26h)

8-17h 20-80h 19-23h 7h 24-35h

Ligagao a

proteinas 75-78% 90% 99% 13-17% <10% 55%

Orgao de . ’ . . ’ "
i PR Figado Figado Figado Rim Figado Figado

Orgao de Figado

excregao Figado Rim Rim Rim Rim

Fonte: adaptado de Whalen, Finkell e Panavelil (2016).

Carbamazepina (CBZ)

A carbamazepina é considerada um farmaco de escolha para as
convulsdes parciais, sendo frequentemente usada para o tratamento
das convulsdes tonico-clonicas generalizadas. Uma vantagem clinica
importante desse farmaco é ndo ser sedativo nas faixas terapéuticas co-
muns. Apds ingestdo oral, sua absorcdo é lenta e erratica, o pico sérico
plasmatico é atingido em 4 a 8 horas ap6s a ingestao e tem uma meia-
-vida de 18 a 54 horas (média de 26 horas). A dose inicial para adultos
é de 200 mg por dia, aumentando lentamente a dose com 200 mg por
semana, podendo atingir a dose maxima de 1.800 mg por dia (Camara

et al., 2021). A sua ligacdo com proteinas plasmaticas situa-se em torno
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de 75% a 78%, porém, seu efeito terapéutico esta relacionado a porcao
livre, que varia de 7% a 31%.

A metabolizagdo hepatica desse farmaco ocorre por meio do sis-
tema mitocondrial oxidativo CYP3A4, com inimeros dos seus meta-
bolitos apresentando agdo anticonvulsivante, sendo que menos de 3%
é excretado pela urina. A carbamazepina é uma potente indutora de
enzimas hepéticas, particularmente CYP3A4, CYP1A2 e CYP2CY, in-
duzindo o seu préprio metabolismo, podendo entao a sua meia-vida
ser reduzida para 5 a 26 horas, com o uso cronico, razao pela qual é
fundamental controlar seus niveis séricos nos 3 a 6 primeiros meses
de uso (Whalen; Finkell; Panavelil, 2016). Além disso, ela interfere no
metabolismo de muitas drogas com as quais é frequentemente utiliza-
da, como os antidepressivos triciclicos e antipsicoticos, e também sobre
influéncia metabdlica de outras drogas, como propoxifeno, eritromici-
na, cimetidina, fluoxetina e isoniazida. Somam-se a isso os principais
efeitos adversos relacionados ao uso dessa medicacdo, como: ataxia,
diplopia, dor epigastrica, ndusea, prurido, sedagdo, sonoléncia e ton-
tura (Cordioli; Gallois; Isolan, 2015). Dessa forma, esse medicamento
é contraindicado na gestacdo, sendo de categoria D, segundo a Food
and Drug Administration (FDA), ou seja, ha evidéncias de riscos para o
feto humano, mas os beneficios do uso na gestante podem justifica-los.
Entretanto, pode ser considerado medicamento de escolha para uso du-

rante a lactacdo, desde que usado criteriosamente.

Acido valproico (VAP)

O acido valproico foi introduzido originalmente como principal
agente no tratamento das convulsdes generalizadas (de auséncia), mas
provou ser eficaz também contra as convulsdes parciais, tonico-clo-
nicas generalizadas e mioclonicas (Whalen; Finkell; Panavelil, 2016).

Ap6s a ingestao, é rapidamente absorvido, atingindo o pico de concen-
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tracdo sérica em 1 a 4 horas, dependendo do modo como foi ingerido
(junto com alimentos, a absorcdo pode ser retardada), sendo que sua
meia-vida é de 8 a 17 horas - a depender da ingestdo de substancias
que aumentem a atividade das enzimas hepaticas (p. ex., carbamazepi-
na) (Cordioli; Gallois; Isolan, 2015). A administragdo deve ser iniciada
lentamente, para minimizar seus efeitos colaterais, com uma dose de
500 mg de 2 a 3 vezes ao dia. No entanto, ndo se deve ultrapassar o
limite de 60 mg/kg de peso.

As intera¢des medicamentosas mais comuns relacionadas ao acido
valproico incluem fenitoina, lamotrigina e lorazepam. A biodisponi-
bilidade aproxima-se de 100%, da qual 90% ligam-se intensamente as
proteinas plasmaticas, em especial a albumina, e o restante é represen-
tado em fragdo livre, pela qual atravessa a barreira hematoencefalica.
A maior parte do valproato é metabolizada em nivel hepético, gerando
alguns metabdlitos ativos. Logo, a dose maxima pode ficar na depen-
déncia da tolerancia do paciente a doses maiores da substancia e de sua
resposta clinica.

As contraindicacdes absolutas sdo: insuficiéncia hepatica se-
vera; hipersensibilidade ao farmaco; gravidez (é teratogénico), ja
a contraindicacdo relativa é ter hepatopatia leve. Em relacdo aos
efeitos adversos, os mais comuns incluem desconforto gastrintes-
tinal, como anorexia, ndusea e vomito, hepatotoxicidade e perda
temporaria de cabelo. Ja os efeitos no sistema nervoso central (SNC)
incluem sedacdo, ataxia e tremor, no entanto, esses sintomas sdo in-
frequentes e geralmente melhoram com a reducdo da dose. Por fim,
o 4cido valproico apresenta maior risco de induzir efeitos teratogé-
nicos, como aumento da incidéncia de espinha bifida, fenda palati-
na, anormalidades cardiacas e hipospadia, inclusive anomalias do
tubo neural; portanto, é contraindicado na gestacdo (categoria D da

FDA), porém, devido a sua baixa excrecdo através do leite materno,
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pode ser utilizado durante o periodo de lactacdo (Cordioli; Gallois;
Isolan, 2015).

Benzodiazepinicos

O diazepam e o lorazepam sdao usados no tratamento agudo in-
travenoso do estado epiléptico. O clonazepam é um farmaco de agao
longa, com eficacia comprovada contra as convulsdes de auséncia, e
também é um medicamento de escolha alternativa para as convulsdes
mioclénicas (Braghirolli, 2018). A sua absorcao é rapida, sendo comple-
tamente absorvido através do trato gastrintestinal, atingindo a concen-
tragdo plasmaética apds 30 a 90 minutos, sofrendo biotransformagao por
reacOes oxidativas no figado e produzindo, em alguns casos, substan-
cias farmacologicamente ativas, como nordiazepam, hidrodiazepam e
oxadiazepam.

O diazepam apresenta uma curva do tempo da concentragao
plasmatica bifdsica: uma fase de distribuicado inicial rapida e inten-
sa, com uma meia-vida que pode chegar a 3 horas e uma fase ter-
minal prolongada (meia-vida de 20 a 80 horas). Esse medicamento
é altamente lipossoltuvel, e seus metabdlitos ligam-se intensamente
as proteinas plasmaticas (99%). O diazepam e seus metabdlitos sao
eliminados principalmente pela urina, sob a forma livre ou predomi-
nantemente conjugada. As maiores vantagens sao a eficicia, o rapido
inicio de acdo e a baixa toxicidade. Ademais, os efeitos adversos mais
comuns incluem: abstinéncia, ataxia, déficit de atencado, dificuldades
de concentragdo, fadiga, sedacdo e sonoléncia. As contraindicacdes
relacionadas sdo: glaucoma de angulo fechado, drogadicao, insufi-
ciéncia respiratéria ou DPOC, doenga hepatica ou renal grave, mias-
tenia gravis e hipersensibilidade aos benzodiazepinicos (Cordioli;
Gallois; Isolan, 2015).
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Por fim, no manejo de crises convulsivas em gestantes, o diazepam
com dose de 10 mg endovenoso (correr 5 mg por minuto) e o mida-
zolam 10 mg intramuscular em dose tinica sdo os medicamentos de
primeira escolha, pois, nesse momento, o mais importante ¢ manter as
vidas do feto e da mde, apesar dos possiveis efeitos colaterais que isso
possa causar (Camara et al., 2021). Entretanto, o diazepam é classifica-
do como categoria D para uso em gestante, segundo a FDA, e segue
contraindicado seu uso durante a lactacdo - se forem necessarias altas
doses de diazepam, é aconselhada a descontinuagdo do aleitamento

materno.

Topiramato (TPM)

O topiramato é um anticonvulsivante eficiente como auxiliar con-
tra as convulsdes parciais e tonico-clonicas generalizadas. Foi aprovado
pela FDA para a monoterapia inicial (pacientes com idade minima de
10 anos) e como coadjuvante no tratamento das convulsdes parciais ou
tonico-clonicas generalizadas primadrias. As vantagens farmacolégicas
do uso do topiramato incluem a sua baixa ligacdo proteica (13% a 17%)
e suas poucas interagdes medicamentosas (Braghirolli, 2018). A dose
medicamentosa inicial é de 100-400 mg de 12 em 12 horas. O topirama-
to apresenta uma biodisponibilidade de 80% e é rapidamente absor-
vido quando ingerido por via oral, atingindo o pico de concentracao
plasmaética em 2 a 3 horas. A meia-vida é de aproximadamente 19 a 23
horas. A taxa e a extensao da absorcao oral ndo sao influenciadas pe-
las refeigdes, podendo, portanto, ser administrado independentemente
da alimentacdo. A maior parte da dose (70%) é excretada pela urina,
pelo mecanismo de reabsorcdo tubular e é minimamente metabolizado
pelo figado (cerca de 10%), entretanto, é suscetivel a alteracdo quan-
do administrado juntamente a drogas indutoras de enzimas hepéticas.

Ademais, os principais efeitos adversos consistem em sedagao, embo-
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tamento mental, célculos renais, diarreia, dispepsia, fadiga, insonia,
ndusea, parestesia, tontura, tremor e perda de peso (Cordioli; Gallois;
Isolan, 2015).

Confirmou-se a eficacia do topiramato como fdrmaco adjuvante
no tratamento das epilepsias focais refratarias, mas ndo apresentou ne-
nhuma vantagem adicional com doses acima de 300 mg/ dia; foi equi-
valente a de carbamazepina nas epilepsias focais e a de acido valproico
nas epilepsias generalizadas recentemente diagnosticadas. Todavia,
nao é considerado um farmaco de escolha para mulheres durante os
periodos gestacional e de lactacdo, pelas pesquisas insuficientes e pe-
los resultados insatisfatérios, além de ser classificado como categoria D

pela FDA, ou seja, é contraindicado na gestagao.

Levetiracetam (LEV)

O levetiracetam é um farmaco aprovado pela FDA como coadju-
vante no tratamento das crises epilépticas focais e mioclonicas e toni-
co-clonicas generalizadas primérias de adultos e criangas a partir da
idade de 4 anos. E bem absorvido por via oral, com biodisponibilidade
proxima a 100% e meia-vida plasmaética em adultos de, aproximada-
mente, 7 horas - que ndo se altera com a dose, a via de administracao
ou com a administragdo repetida. Apresenta baixa ligagdo a proteinas
plasmaticas, inferior a 10%. A dose inicial é de 500 mg de 12 em 12
horas, com aumento gradual de 500 mg por semana, se necessario, e
a dose maxima tolerada para esse medicamento é de 3.000 mg por dia
(Camara et al., 2021). Ademais, deve-se apontar que o pico de concen-
tracdo plasmaética é atingido rapidamente, cerca de 1,3 horas ap6s a ad-
ministracdo, e sdo habitualmente de 31 a 43 [lg/mL. Esse medicamento
apresenta metabolizacdao hepatica por meio da hidrélise enzimatica do
grupo acetamida - nado relacionada ao citocromo P450 -, e a principal

via de excre¢do é a via urinaria (95%), a qual estd intimamente rela-
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cionada a depuracdo da creatinina (Whalen; Finkell; Panavelil, 2016).
Portanto, em pacientes com injtria renal, deve-se ajustar a dose de
acordo com sua funcdo renal, e 0o mesmo deve ser feito com pacientes
que apresentem funcdo hepatica alterada gravemente. O farmaco, nor-
malmente, é bem tolerado e os efeitos adversos mais comuns sdo sono-
léncia, tontura e astenia; contudo, pode causar alteragdes de humor que
podem exigir diminui¢do da dosagem ou alteragdo do farmaco. Dessa
forma, o levetiracetam é classificado como categoria C, segundo a FDA,
para uso durante a gestagao; além disso, deve ser usado criteriosamen-

te durante o periodo de lactagao.

Lamotrigina (LTG)

A lamotrigina é um farmaco bem absorvido quando ingerido
via oral, de forma que permanece inalterado na ingestao de alimen-
tos, apresentando uma biodisponibilidade de aproximadamente 100%.
Além disso, ndo apresenta metabolismo de primeira passagem. Em re-
lacao a ligacdo a proteinas plasmaticas, € um farmaco de moderada afi-
nidade (55%), ligado principalmente a albumina. A dose inicial comu-
mente usada para epilepsia é de 25 a 50 mg/dia, com aumento gradual
de 100 mg a cada 1-2 semanas, até atingir a dose maxima de 500 mg/
dia (Camara et al., 2021). Tem pico de concentragao plasmatica entre 1,4
a 4,8 horas ap6s a administragao, apresentando uma meia-vida entre 24
e 35 horas, mas que pode ser alterada por indugdo enzimatica e drogas
inibitérias.

A lamotrigina apresenta metabolismo hepatico pela enzima UG-
T1A4, com predominante excre¢do renal (cerca de 94%) dos metabdli-
tos inativos (Cordioli; Gallois; Isolan, 2015). Os efeitos adversos mais
comuns relatados sdo: ataxia, cefaleia, diplopia, distarbio gastrintes-
tinal, rash cutaneo (maculopapular), sonoléncia e tontura. Sobretudo,

cabe ressaltar que o clearance renal da lamotrigina aumenta 50% duran-
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te a gestagdo e retorna aos niveis basais apds o parto; assim, se usada
durante a gravidez, suas doses devem ser ajustadas (elevacao da dose
no periodo da gestagdo). Portanto, seu uso durante a gestagao é permi-
tido segundo a FDA (classificado como categoria C) e é aconselhavel

que a sua administracdo seja criteriosa durante a lactacdo.

Farmacodinamica

Os farmacos usados para tratar a epilepsia geralmente inibem o
disparo dos neurdnios no cérebro por: aumentar os efeitos inibitérios
do 4cido y-aminobutirico (GABA); reduzir os efeitos dos aminoacidos
excitatorios glutamato e aspartato; ou alterar o movimento dos fons s6-

dio e calcio pelas membranas dos neurénios.

Carbamazepina

A acdo da Carbamazepina estd relacionada a inibicdo das des-
cargas repetitivas de alta frequéncia e ao aumento do tempo de recu-
peragao dos canais de sédio voltagem-dependentes, estabilizando as
membranas neuronais pré-sindpticas e impedindo a liberacao de neu-
rotransmissores excitatérios, como glutamato e aspartato (Whalen; Fin-
kell; Panavelil, 2016).

Acido valproico

O acido valproico também tem acdo no bloqueio de descargas re-
petitivas sustentadas e no aumento do tempo de recuperacdo dos ca-
nais de sédio voltagem-dependentes. Além disso, esse farmaco é capaz
de potencializar a acdo inibitéria do GABA através da inibicao de sua
degradagao enzimaética (pela enzima GABA-T), bloquear os canais de

calcio tipo T de baixo limiar nos nticleos de interconexdo taldmicos e
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facilitar a agdo inibidora em receptores gabaérgicos tipo A. Além disso,
parece ter efeitos neuronais diretos na membrana celular, alterando a

condutancia para sédio e potassio (Whalen; Finkell; Panavelil, 2016).

Benzodiazepinicos

A classe de medicamentos benzodiazepinicos atua se ligando ao
receptor acido y-amino-butirico (GABA), que é o principal neurotrans-
missor inibitério do SNC. O diazepam potencializa o efeito inibitério
desse neurotransmissor, modulando a atividade dos receptores GABA
A por meio da sua ligacdo com seu sitio especifico (receptores ben-
zodiazepinicos). Essa ligacdo altera a conformacdo desses receptores,
aumentando a afinidade do GABA com seus proprios receptores e a
frequéncia da abertura dos canais de cloro, cuja entrada no neurdnio é
regulada por esse neurotransmissor, provocando hiperpolarizacao da
célula (Cordioli; Gallois; Isolan, 2015). O resultado dessa hiperpolariza-
¢do é um aumento da acdo gabaérgica inibitoria do SNC. O diazepam
tem efeitos ansioliticos, sedativos, relaxantes musculares e anticonvul-

sivantes.

Topiramato

O topiramato tem diversos mecanismos de acdo. Ele é capaz de
reduzir a excitabilidade neuronal por meio do bloqueio dos canais de
sodio voltagem-dependentes, potencializar os efeitos inibitérios do
GABA, diminuir as correntes de célcio de alta voltagem (tipo L e N),
inibir a anidrase carbdnica, aumentar a resposta neuronal ao GABA
(por meio de receptores do tipo GABAA), bem como pode atuar em
locais do glutamato (NMDAR - receptor ionotrépico ativado pelo aci-
do glutamico) (Whalen; Finkell; Panavelil, 2016). O topiramato é um

derivado sulfamato-substituido do monossacarideo D-frutose natu-
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ral, portanto, estruturalmente diferente dos outros anticonvulsivantes.
Apresenta diversos mecanismos de acdo que podem conjuntamente ter
maior atividade anticonvulsivante do que qualquer um deles isolada-
mente. Propde-se que os efeitos do topiramato ocorrem como resultado
de uma interacdo em sitios de fosforilagdo presentes nas membranas

dessas proteinas (Braghirolli, 2018).

Levetiracetam

O mecanismo de acdo do levetiracetam ainda nao esta totalmente
esclarecido. Nao existem evidéncias de agdo nos canais de Na+ depen-
dente de voltagem ou na transmissado sindptica mediada pelo GABA ou
pelo glutamato. Entretanto, é sabido que o farmaco tem alta afinidade
por uma proteina vesicular sindptica (SV2A) (Whalen; Finkell; Panave-
lil, 2016).

Lamotrigina

O exato mecanismo de acdo da lamotrigina ainda néo foi totalmen-
te elucidado, entretanto, um dos mecanismos propostos é o bloqueio
dos canais de sddio sensiveis a diferenga de potencial para estabilizar
as membranas neuronais, inibindo a liberacdo de neurotransmissores
excitatorios, como o aspartato e o glutamato. Dessa forma, fica cada
vez mais evidente a sua agado antiglutamatérgica e, consequentemente,

neuroprotetora (Cordioli; Gallois; Isolan, 2015).

Medicamentos na gestacéo

O ponto-chave no cuidado de mulheres em idade fértil que apre-
sentam epilepsia é o planejamento da gravidez, porque, dependendo

do tipo de medicamento em uso, da politerapia e da dosagem, os riscos
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de gravidez indesejada, descolamento prematuro de placenta e malfor-
magoes fetais se ampliam significativamente, chegando a 3% nos casos
em uso de carbamazepina (CBZ) ou lamotrigina (LTG); 7% para val-
proato (VPA); 15% nos casos que receberam duas ou mais drogas antie-
pilépticas. Ademais, o valproato ¢ um medicamento comumente usado
na populagdo em geral e deve ser avaliado seu risco-beneficio nesse
tipo de situagdo. Sobretudo, é importante ressaltar que a preocupagao
da gestante com os possiveis efeitos adversos dos medicamentos em
uso pode levé-la a interromper ou reduzir deliberadamente as respecti-
vas doses, aumentando consideravelmente o risco de convulsdes e até
resultando na Sindrome SUDEP (morte stibita inesperada em pacientes
epilépticos) (Blaszczyk et al., 2022).

O risco para o feto gerado por uma mulher epiléptica decorre do
efeito teratogénico das drogas antiepilépticas, levando a malformacoes
congeénitas e dismorfias, que podem ocorrer principalmente no primei-
ro trimestre da gravidez, além de déficits no neurodesenvolvimento e
subsequentes problemas comportamentais resultantes da hipéxia du-
rante as convulsdes. Dessa forma, essas mulheres devem ser informa-
das sobre as condutas que podem ser tomadas, a fim de minimizar o
risco de convulsdes e os efeitos adversos sobre o feto, tais como:

* toda mulher com epilepsia, durante a pré-concepgao, deve rece-

ber informagdes abrangentes sobre o curso da epilepsia durante
a gravidez;

* se o tratamento com antiepilépticos for necessario, a monotera-

pia deve ser usada, se possivel;

* se for necessaria a troca de um antiepiléptico, isso deve ser feito

antes da gravidez;

* uma mulher que planeja engravidar deve tomar acido félico

(b mg/dia) antes e durante os primeiros estagios da gravidez;
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* as mulheres que usam antiepilépticos que induzem enzimas he-
péaticas podem receber vitamina K durante o tltimo periodo da
gravidez;

* todas as gestacdes de mulheres com epilepsia devem ser relata-
das a um especialista em epilepsia apropriado para o registro da
gravidez (Blaszczyk et al., 2022).

No que diz respeito aos medicamentos mais utilizados na gesta-
¢do, o estudo EURAP, abrangendo 42 paises e envolvendo 3.784 mu-
lheres gravidas com epilepsia, constatou que 66,6% estavam livres de
crises, com 58,2% tratadas com lamotrigina, 75% com &cido valproico,
67,35% com carbamazepina e 73,4% com fenobarbital. As convulsdes
tonico-clonicas generalizadas foram mais frequentemente observadas
no tratamento com lamotrigina (21,1%) do que com acido valproico
(11,5%), carbamazepina (12,6%) ou fenobarbital (14,0%) (Btaszczyk et
al., 2022).

Ademais, o critério de indicacdo para terapia com antiepilépticos
durante a gravidez é a ocorréncia de pelo menos duas crises epilépticas
pela primeira vez na vida, ou a recorréncia de crises epilépticas ap6s
um longo intervalo. Se as crises epilépticas forem raras antes da gravi-
dez, a dose de uma droga antiepiléptica pode ser reduzida. No entanto,
se a frequéncia das convulsdes aumentar durante a gravidez, é neces-
sdrio aumentar a dose da droga. Durante a gravidez, a concentragao
sérica das drogas antiepilépticas tende a cair em diferentes graus: em
50%-60% do nivel pré-gravidez para lamotrigina, levetiracetam entre
40%-60%, oxcarbazepina entre 30%-40%, topiramato entre 30%-40% e
zonisamida entre 20%-40% (Blaszczyk et al., 2022).

A maioria das mulheres que usam lamotrigina ou levetiracetam
durante a gravidez pode exigir um aumento da dose do medicamento,
pois durante esse periodo o volume plasmatico aumenta, a ligacdo das

drogas as proteinas plasmaticas é alterada e a depuracdo das drogas
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antiepilépticas também ¢é alterada, o que pode reduzir sua biodispo-
nibilidade. Portanto, recomenda-se que os niveis de concentragdo de
uma droga antiepiléptica no soro sejam monitorados durante a gravi-
dez (Btaszczyk et al., 2022).

Os mecanismos das malformagdes congénitas fetais incluem: con-
versao de antiepilépticos em metabolitos toxicos e instaveis e deficién-
cia de 4cido félico com subsequente aumento nos niveis de homocistei-
na, podendo causar fenda palatina, defeitos do tubo neural, anormali-
dades esqueléticas e defeitos congénitos do coragdo e do trato urinario.
A suplementacao de 4cido folico durante a gestacao pode prevenir mal-
formagodes do tubo neural em filhos de mulheres que tomam antiepilép-
ticos, por isso se recomenda uma dose de 5 mg/dia de acido félico para
mulheres que pretendem engravidar e durante os primeiros meses de
gravidez (Blaszczyk et al., 2022), além de estar associado a pontuacoes
mais altas de inteligéncia e a um risco reduzido de tracos autistas (Hu-
ber-Mollema, 2020). E recomendada a realizacdo de ultrassonografia
morfolégica fetal de primeiro e segundo trimestres para rastreamento
de possiveis malformacdes. A realizacdo de ultrassonografia obstétrica
para avaliacdo do crescimento fetal ap6s as 28 semanas é importante
para detectar restrigdo de crescimento fetal nas pacientes expostas aos
anticonvulsivantes, de acordo com o Ministério da Satide (Brasil, 2019).

Para fins de controle sérico das drogas anticonvulsivantes, deve
ser feita a monitorizagdo pré-natal a cada trimestre da gestacdao e em
situagOes especiais, como falta de controle das crises ou presenca de
sintomas adversos. Igualmente, por serem medicamentos inibidores
das enzimas hepaticas e inibidores competitivos da protrombina, apre-
sentam um risco maior de hemorragia, portanto, a gestante deve ser
orientada a fazer a suplementagdo de 20 mg de vitamina K por dia, nas
altimas semanas antes do parto, e 1 mg de vitamina K intramuscular

para o recém-nascido (Blaszczyk et al., 2022).
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Em suma, criancas expostas ao acido valproico durante a gestagao
tiveram uma maior incidéncia de disttrbios do espectro autista (TEA),
sintomas de transtorno de déficit de atengao e hiperatividade (TDAH) e
um pior desempenho neurocognitivo (diminuicao do QI), em compara-
¢do com criancas expostas a LEV, LTG E CBZ (Huber-Mollema, 2020).
O 4acido valproico é teratogénico especialmente quando usado durante
o primeiro trimestre de gestacdo, além de ter efeito de dose significati-
vo durante o segundo e o terceiro trimestres para doengas neurolégicas
(Coste et al., 2020) - aumenta com doses superiores a 1.000 mg/dia e
com concentragdes séricas acima de 70 pg/mL. Também foi descrita a
sindrome do valproato fetal, que inclui anomalias craniofaciais, ano-
malias esqueléticas, anomalias do trato respiratério, atraso neurode-
senvolvimental, meningomielocele, sofrimento perinatal e comporta-
mento neonatal atipico. Por esses motivos, seu uso estd contraindicado
na gestagdo (categoria D da FDA) (Whalen; Finkell; Panavelil, 2016).

Portanto, é importante promover o atendimento precoce de mu-
lheres em idade reprodutiva (15 a 44 anos) que sdo tratadas para epi-
lepsia por clinicas neuroldgicas e ginecoldgicas especializadas. Prestar
cuidados a mulheres com epilepsia no periodo pré-concepcional visa
reduzir o risco de anomalias fetais e subsequentes disttrbios do de-
senvolvimento infantil, otimizando o tratamento farmacolégico e im-
plementando a suplementagdo de folato. Isso também pode fornecer
um controle de convulsao desejavel durante a gravidez. E importante
esclarecer a paciente e os seus familiares, além de enfatizar que um
potencial fator teratogénico, como o uso de antiepilépticos (Figura 1), ja
esta presente nos primeiros dias ap6s a concepgao. Para reduzir o risco
de defeitos congénitos, recomenda-se administrar a menor dose eficaz.
O uso de levetiracetam e lamotrigina é considerado seguro para a gra-
videz e ndo foi associado a um risco aumentado de defeitos congénitos,

em comparagdo com o grupo controle (Blaszczyk et al., 2022).
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Figura 1 — Perfil de risco teratogénico de farmacos antiepilépticos
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Questionario

X QUESTAO 1 (Farmacologia Aplicada): Uma mulher de 25 anos
com crises mioclonicas esta bem controlada com valproato. Ela indi-
ca que deseja engravidar no préoximo ano. Com relacao a sua medi-

cacdo antiepilética, qual das seguintes opgdes deve ser considerada?

a) Deixa-la no tratamento atual.
b) Considerar a troca para lamotrigina.
¢) Considerar a adicdo de um segundo antiepiléptico.

d) Diminuir a dosagem de valproato.

X QUESTAO 2 (Farmacologia Aplicada): Uma mulher com crises
mioclonicas bem controladas com lamotrigina engravida e comega a

apresentar novas crises. O que esta ocorrendo, mais provavelmente?

a) Sua epilepsia se agravou.
b) As concentragdes de lamotrigina estdo aumentando.
¢) As concentragdes de lamotrigina estdo diminuindo.

d) A lamotrigina deixou de ser eficaz nesta paciente.

X QUESTAO3 (Farmacologia Aplicada): Dirce, uma dona de casa de
25 anos que tem crises mioclonicas, esta bem controlada com val-
proato. Ela esta casada hd 2 anos e informa a sua ginecologista que
deseja engravidar no préximo ano. Com relacdo a sua medicacao

antiepiléptica, qual das seguintes opcdes deve ser considerada?

a) Manter o tratamento atual com valproato.

b) Considerar a troca para lamotrigina.

¢) Considerar a adicdo de um segundo antiepiléptico.

d) Diminuir a dosagem de valproato.

e) Interromper o uso do antiepiléptico e somente retornar ao

tratamento ap6s o parto.
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X QUESTAO 4: Os barbittricos e os benzodiazepinicos, potentes

farmacos anticonvulsivantes, agem:

a) Facilitando a acao do GABA na abertura dos canais de CI-.
b) Inibindo a enzima GABA-transaminase que inativa GABA.
¢) Antagonizando com o GABA.

d) Diminuindo a atividade do Gaba.

e) Todas as alternativas estao corretas.
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Ao final deste capitulo, vocé aprendera:
* O que sao farmacos antipsicéticos e quando utiliza-los;

* Quais sdo os principais antipsicéticos administrados nas mu-

lheres gravidas, sua farmacocinética e sua farmacodinamica;

* O que a associagdo entre esses farmacos e a gestagao pode ge-
rar a mée e ao feto;

* As recomendagdes de uso de antipsicéticos em gestantes.

Introducéo

A psicose é definida, resumidamente, como uma sindrome, na
qual a capacidade mental, a resposta afetiva e as competéncias do in-
dividuo de reconhecer a realidade, de se comunicar e de se relacionar
com outras pessoas estdo comprometidas. Em suma, psicose significa
delirios e alucinacdes. E vélido destacar, ainda, que, sendo um conjunto
de diversos sintomas, essa sindrome pode estar relacionada a muitos
transtornos psiquiatricos diferentes, nao se caracterizando como uma

doenga especifica (Stahl, 2019).



Os antipsicéticos representam um conjunto de medicamentos uti-
lizados para aliviar os sintomas psicéticos presentes em alguns trans-
tornos psiquiatricos - sobretudo na esquizofrenia (Whalen; Finkel; Pa-
navelil, 2016). Conforme suas particularidades, que serdo abordadas ao
longo deste capitulo, os antipsicéticos classificam-se em tipicos (tam-
bém denominados “tradicionais”, “convencionais” ou “de primeira
geracao”) e em atipicos (ou “de segunda geragao”) (Stahl, 2019). Ape-
sar de sua importancia e de sua incontestavel eficiéncia em controlar
a psicose, deve-se ter cuidado ao administré-los, em especial, em uma
situacado singular: a gestagao.

Tendo em vista que os antipsicéticos abrangem uma série de me-
dicamentos, como seré especificado adiante, nem todos poderao ser de-
talhadamente abordados neste capitulo. Assim, serdo discutidos, com
énfase, somente os mais utilizados em mulheres gravidas: haloperidol,

clorpromazina, olanzapina, quetiapina e risperidona.

Antipsicoticos tipicos

Os antipsicéticos tipicos, também designados “de primeira gera-
¢do”, sao inibidores de diversos receptores cerebrais, mas seu efeito
antipsicético deve-se ao bloqueio competitivo dos receptores D2 da
dopamina (Stahl, 2019). Esse bloqueio, entretanto, é capaz de gerar,
além de sua eficiéncia antipsicética, os efeitos adversos relacionados
a sua administracdo e, entre eles, evidenciam-se os sintomas extrapi-
ramidais (SEPs) - os quais se resumem a transtornos de movimento
- e a hiperprolactinemia (Stahl, 2019). Os farmacos classificados nesse
grupo dividem-se em alta e baixa poténcias, sendo o haloperidol o
principal representante da primeira classe e a clorpromazina, o da se-
gunda (Lin et al., 2022). Clinicamente, nenhum desses medicamentos

é mais eficaz do que o outro, embora alguns sejam responsaveis pela
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geracdo de mais sintomas extrapiramidais, como o haloperidol, e ou-

tros menos, como a clorpromazina (Whalen; Finkel; Panavelil, 2016).

Antipsicoticos atipicos

Os antipsicéticos atipicos, também denominados “de segunda
geracdo”, sdo farmacos mais recentes e aperfeicoados, o que os faz,
praticamente, substituirem os agentes convencionais mais antigos
(Stahl, 2019). A efic4cia dos atuais, quando comparados aos anterio-
res, revela-se equivalente e, ocasionalmente, até superior. Além disso,
possuem menor incidéncia de efeitos extrapiramidais e de hiperpro-
lactinemia do que os antipsicéticos tipicos, apesar de apresentarem
maior risco de efeitos adversos metabdlicos, como diabetes, hiperco-
lesterolemia e aumento de massa corporal (Whalen; Finkel; Panavelil,
2016). Essas diferencas sdo responsaveis por classifica-los de forma
distinta dos primeiros, sendo “atipicos” em comparacdo ao que se
espera de um antipsicético tradicional cldssico de primeira geracao
(Stahl, 2019). A segunda geracdo de farmacos deve sua atividade sin-
gular ao bloqueio dos receptores de serotonina e de dopamina simul-
taneamente (Whalen; Finkel; Panavelil, 2016). Entre os representantes
dessa classe, destacam-se: olanzapina, quetiapina e risperidona - os
antipsicoticos de segunda geracdo mais comumente administrados

em gestantes.

Farmacocinética

Os antipsicoticos mais utilizados na gestacao sdo haloperidol, clor-
promazina, olanzapina, quetiapina e risperidona. Portanto, apenas es-

ses terdo sua farmacocinética abordada neste capitulo.
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x Haloperidol

O haloperidol é um antipsicético de alta poténcia. Apés a ad-
ministracdo via oral, sua meia-vida é de 15 a 37 horas, e o platé de
concentracdo plasmaética é atingido em torno de 3 a 5 dias. Os picos de
concentracdo plasmatica ocorrem entre 1 e 4 horas apods a ingestdo via
oral e 30 minutos depois da administracao intramuscular. Mais de 90%
do haloperidol liga-se as proteinas plasmaéticas, e sua metabolizagao é
realizada por enzimas hepéticas. Cerca de 60% desse farmaco sdo ex-
cretados pelas fezes e 40% pela urina - a qual elimina apenas cerca de
1% do haloperidol de forma inalterada. E vélido ressaltar também que
em torno de 2 mg de haloperidol via oral equivalem a 100 mg de clor-
promazina, outro antipsicético tipico de elevada importancia (Cordioli;
Gallois; Isolan, 2015).

w Clorpromazina

A clorpromazina foi o primeiro medicamento que se revelou efi-
caz em reduzir ou eliminar os sintomas psicéticos na década de 1950,
promovendo uma revolugao no tratamento das doengas psiquiatricas.
Em relacdo a sua farmacocinética, é um farmaco bem absorvido por
via oral e por via parenteral. As formas parenterais sdo absorvidas
mais rapidamente, atingindo picos plasméticos em 30 a 60 minutos.
Entre as preparacdes de administracdo oral, as solu¢des sao mais ra-
pidamente absorvidas do que os comprimidos. Os picos plasmaticos
ocorrem entre 1 e 4 horas ap6s a administragdo oral, ligando-se forte-
mente as proteinas plasmaticas (95% a 98%). Alimentos, café, cigarro e
antiacidos interferem na absorcao gastrintestinal - tabagistas, portanto,
apresentam menores concentragdes plasmaticas. Além disso, a clorpro-
mazina distribui-se por todos os tecidos e tem metabolismo hepético

complexo, com diversos metabdlitos que possuem, inclusive, atividade
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farmacolégica significativa. Apos sua metabolizagdo, o medicamento e
seus metabdlitos sao excretados na urina e nas fezes. Possui meia-vida
de aproximadamente 24 horas, e o equilibrio dos niveis plasmaticos é
alcancado em 2 a 5 dias de tratamento. Ressalta-se, ademais, que, em
estudos, a clorpromazina parece nao diferir em eficicia, quando com-
parada ao haloperidol; entretanto, causou menos sintomas extrapira-

midais e mais hipotensao (Cordioli; Gallois; Isolan, 2015).

a Olanzapina

A olanzapina é um antipsicético atipico bem absorvido por via
oral, atingindo sua concentracdo plasmatica entre 4 e 6 horas. A inges-
tdo de alimentos nio interfere na sua absor¢do. Possui meia-vida mé-
dia de 33 horas, variando entre 21 e 54 horas, dependendo de fatores
como tabagismo, sexo e idade. Sua meia-vida permite que seja ingerida
apenas uma vez ao dia e, em 7 dias, atinge seu estagio de equilibrio
plasmatico. A olanzapina possui metabolismo hepético (sendo seus
metabdlitos pouco ativos) e excrecdo renal. Tendo em vista que se liga
intensamente as proteinas plasmaticas, distribui-se de forma ampla
por todos os tecidos. E eficaz no tratamento da esquizofrenia, tanto na
fase aguda, quanto na fase de manutencao. Esse medicamento pode ser
utilizado, também, via intramuscular, atingindo seu pico de concen-
tracdo plasmaética de 15 a 45 minutos; indica-se tal uso no tratamento
da agitagdo psicomotora associada a quadros maniacos ou de esquizo-
frenia. Atualmente, inimeros estudos tém demonstrado que pacientes
tratados com olanzapina estdo em risco aumentado de ganho de peso,
dislipidemia, hiperglicemia, aumento de resisténcia a insulina e diabe-
tes mellitus, efeitos adversos comuns a administracdo de antipsicoticos

atipicos (Cordioli; Gallois; Isolan, 2015).

1 5 8 Nathalia Lorenzoni Costa et al.



w Quetiapina

A quetiapina revela-se um antipsicético atipico. Possui, apés sua
administracdo por via oral, absor¢do rdpida e completa, atingindo seu
pico de concentracdo sérica em cerca de 1 hora. A biodisponibilidade
desse farmaco nao é afetada, de forma significativa, pela ingestdo de ali-
mentos, tendo em vista que se liga as proteinas plasmaticas em 83%. A
quetiapina é metabolizada no figado, e seus metabélitos nao sdo ativos,
aparentemente. Sua meia-vida de eliminacdo é de, aproximadamente, 7
a 12 horas. A excrecdo ocorre por via renal e, em menor quantidade, por
via fecal. Menos de 5% da dose administrada por via oral é excretada
de forma inalterada. Em comparagao a outros antipsicéticos atipicos, a
quetiapina apresentou menor incidéncia de transtornos do movimento
e de hiperprolactinemia - efeitos adversos que, entre os antipsicéticos
de segunda geragao, ja sao reduzidos -, menor ganho de peso e menor
elevacdo da glicose sérica. Houve, entretanto, maior prolongamento
do intervalo QT no ECG e maior elevagao de colesterol, quando com-
parada a olanzapina. Além disso, também foram evidenciados: menor
evidéncia de transtornos do movimento, menor aumento da prolactina
e maior elevagao do colesterol do que a risperidona (Cordioli; Gallois;
Isolan, 2015).

w Risperidona

A risperidona revelou-se o primeiro agente antipsicético a explo-
rar as vantagens clinicas de combinar antagonismo de D2 e de 5-HT2A
- mecanismo farmacodinamico que serd discutido adiante -, o que a
tornou um farmaco de segunda geracdo. Entre os antipsicoticos atipi-
cos disponiveis atualmente, mostra-se um dos que possuem mais bai-
xo custo. Quando administrada por via oral, é rapidamente absorvida,

atingindo seu pico plasmatico em cerca de 1 hora apés a ingestdo. E
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extensamente metabolizada no figado, possuindo um metabdlito ati-
vo - a 9-OH-risperidona -, sendo que ambos sao secretados, majorita-
riamente, por via renal. Ademais, possui biodisponibilidade de 100%,
ligando-se em 90% as proteinas plasmaéticas. A apresentacgdo oral atinge
o equilibrio plasmatico entre 1 e 7 dias, possuindo meia-vida de elimi-
nagao de 3 a 24 horas. Quando injetavel, possui liberacdo prolongada,
com meia-vida de 3 a 6 dias - essa formulacio evita o metabolismo de
primeira passagem e mantém mais estdvel a concentracdo plasmatica

do medicamento (Cordioli; Gallois; Isolan, 2015).

Farmacodinamica

A farmacodinamica dos antipsicéticos é variavel, ja que depende
de suas classificagdes em tipicos ou atipicos. O antagonismo da dopa-
mina revela-se o mecanismo de agao de todos os antipsicéticos de pri-
meira geragao e da maioria dos antipsicéticos de segunda geragao tam-
bém. A atividade bloqueadora do receptor de serotonina, entretanto,
mostra-se exclusiva da maioria dos farmacos atipicos (Whalen; Finkel;
Panavelil, 2016).

Em relagdo a farmacodinamica dos antipsicéticos tipicos, de inicio,
destaca-se que é baseada, como ja mencionado, no bloqueio dos recep-
tores D2, em especifico, na via dopaminérgica mesolimbica. Acredita-
-se que, nos transtornos psicéticos, ha hiperativacao de tal via, devido
ao excesso de dopamina na sinapse, ocasionando sintomas positivos,
como delirios e alucinacdes. Esse bloqueio, entao, reduz a hiperativi-
dade dessa via, a qual é, supostamente, a responsavel pela psicose.
Infelizmente, ndo é possivel bloquear os receptores D2 apenas na via
dopaminérgica mesolimbica; assim, seu bloqueio ocorre em todo o cé-
rebro, o que gera os efeitos adversos classicos dos antipsicoticos tipicos
(Stahl, 2019).
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A farmacodinamica dos antipsicéticos atipicos revela-se mais
complexa. Esses farmacos mostram-se antagonistas da serotonina-do-
pamina, fato que explica o mecanismo das propriedades clinicas mais
importantes dessa classe, isto é, a reducdo dos sintomas extrapirami-
dais (SEPs) com agdes antipsicoticas compardveis as dos antipsicoticos
tipicos (Stahl, 2019). Dessa forma, a “atipicidade” dos antipsicéticos de
segunda geracdo costuma ser atribuida ao antagonismo simultaneo dos
receptores de serotonina SHT2A, que acompanha o antagonismo de D2.
Todos os receptores 5HT2A sao pds-sindpticos e estdo localizados em
muitas regides cerebrais. Quando localizados nos neurdnios piramidais
corticais, esses receptores sao excitatorios e, portanto, capazes de poten-
cializar a liberacao de glutamato, que regula a liberacdo de dopamina,
ou seja, a estimulagdo ou o bloqueio dos receptores SHT2A controlam,
também, a liberacao de dopamina. Essa, entao, revela-se a proprieda-
de especifica dos antipsicoticos atipicos, a de bloquear os receptores
S5HT2A, os quais apresentam multiplos mecanismos que os permitem
aumentar a liberacdo de dopamina em uma regiao cerebral especifica, o
estriado. O resultado de tal liberacado é que ela compete com antagonis-
tas dos receptores D2 no local, gerando uma reducao de ligacao a eles
suficiente para eliminar os sintomas extrapiramidais (Stahl, 2019). Em
suma, essa classe mantém as propriedades antipsicéticas dos farmacos
de primeira geracdo - por meio da via dopaminérgica -, sem gerar efei-
tos adversos importantes, como os sintomas extrapiramidais, o que se

deve a via serotoninérgica.

Os antipsicéticos na gestacédo

De forma geral, o uso de quaisquer psicofarmacos durante a ges-
tacdo apresenta, ao médico e a gestante, um dilema complexo. Estudos
epidemiolégicos mostram uma alta prevaléncia de doengas psiquiatri-

cas em mulheres em idade fértil. Entretanto, devido aos pequenos na-
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meros amostrais e aos fatores de confusao associados (uso de multiplos
farmacos, por exemplo), os estudos disponiveis na literatura em rela-
¢do a isso atualmente séo bastante heterogéneos. E consenso, contudo,
que, ao prescrever tais medicamentos, deve-se avaliar a gravidade da
doenca psiquiatrica materna e os riscos que a auséncia de tratamento
acarreta para a gestante e para o bebé, uma vez que nenhuma conduta
é absolutamente livre de riscos. O uso de tais medicacdes em gestantes,
quando necessario, deve ser realizado de forma limitada, com a mini-
ma dose possivel e em menor ndmero de farmacos, enquanto se conse-
gue manter a satide mental (Schiiler-Faccini et al., 2011).

Conforme citado anteriormente, os antipsicéticos sao farmacos
utilizados no tratamento de transtornos psiquidtricos pautados por psi-
cose, dentre eles, destaca-se a esquizofrenia (Whalen; Finkel; Panave-
lil, 2016). Dessa forma, essa patologia sera evidenciada neste capitulo.
Estudos apontam que mulheres que sofrem desse transtorno possuem
maior nimero de gestacdes nao planejadas do que mulheres sadias.
Além disso, associou-se também a esquizofrenia ao aumento de partos
prematuros, a condigdes neonatais precarias, a recém-nascidos peque-
nos para a idade gestacional e a filhos com baixo peso ao nascimento.
Ademais, sabe-se que mulheres esquizofrénicas possuem maior preva-
léncia de tabagismo, uso de dlcool e outras drogas. Sintomas psicoticos
prejudicam a capacidade das mulheres em obter cuidados pré-natais e
aumentam o risco de comportamentos perigosos (Schiiler-Faccini et al.,
2011). Assim, o tratamento de tal transtorno torna-se, quase sempre,

mandatério.

Antipsicdticos tipicos na gestacéao

Os antipsicéticos tipicos revelam-se, ainda, os mais estudados, e
as pesquisas disponiveis apontam que tais medicamentos mostram-se

seguros na gestacdo, quando administrados em baixas doses. Todavia,
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quando utilizados em doses altas e por periodos prolongados, sdo capa-
zes de gerar sintomas extrapiramidais transitorios nos recém-nascidos.
Em contrapartida, se descontinuados abruptamente e antes do parto,
aumenta-se o risco de descompensacdo materna nas semanas seguintes
(Schiiler-Faccini et al., 2011).

Como ja discutido, os dois principais representantes desse grupo
sao o haloperidol e a clorpromazina. O primeiro pode ser preferido em
relacdo a segunda, ja que minimiza os efeitos anticolinérgicos, hipoten-
sores e anti-histaminicos (Ramos et al., 2023). Ademais, é fato que, mui-
tas vezes, os antipsicoticos causam efeitos colaterais parkinsonianos, os
quais podem ser reduzidos com o uso de medicac¢des anticolinérgicas.
Entre essas, destaca-se, em nosso meio, o biperideno; entretanto, ndo se
dispde de estudos que garantam sua seguranca quando administrado
durante a gestacdo, de modo que deve ser evitado durante o primeiro
trimestre e seu uso posterior avaliado de acordo com o risco/beneficio
(Schiiler-Faccini et al., 2011).

Conclui-se, entdo, que os antipsicoticos tipicos sdo, de certa forma,

bem estudados e os dados ndo indicam teratogenicidade.

Antipsicdticos atipicos na gestagéao

Os antipsicéticos atipicos foram incluidos no mercado de forma
mais recente e, portanto, possuem sua seguran¢a de uso ainda nao
completamente estabelecida (Schiiler-Faccini et al., 2011). Sabe-se, ape-
sar disso, que sua utilizagdo entre mulheres gravidas estd aumentando
demasiadamente nos dltimos anos (Heinonen et al., 2022). Felizmen-
te, ndo ha suspeitas de que causem malformacdes maiores. Exposicdes
inadvertidas ocorridas no inicio da gravidez ndo constituem motivo
de maior preocupacao, todavia, em casos em que se pode planejar o

tratamento durante a gestacdo, é recomendado que se opte pelos an-
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tipsicéticos convencionais, em especial pelo haloperidol. Ainda assim,
quando esses medicamentos sao utilizados, prefere-se, com maior fre-
quéncia, a olanzapina, a quetiapina e a risperidona. Existem estudos
colaborativos em andamento, com o objetivo de tornar os dados na li-
teratura menos limitados em relacdo ao uso desses farmacos (Schiiler-
-Faccini et al., 2011).

Antipsicoticos na gestacao: outras provaveis
complicagoes

Apesar da limitagdo existente na literatura em relagdo as compli-
cacoes geradas pela utilizacdo dos antipsicoticos em mulheres gravidas
- conforme citado anteriormente -, alguns estudos recentes abordaram
esse assunto de forma muito pertinente. Na maior parte das vezes, as
andlises foram realizadas com a administracdo dos medicamentos pe-
las gestantes no primeiro trimestre, que é o periodo etiologicamente
relevante para a organogénese (Huybrechts et al., 2016).

A partir disso, definiu-se, entdo, que o uso de antipsicéticos no ini-
cio da gestacdo gera um risco notavelmente maior de parto prematuro
em mulheres usudrias da medicagdo, quando comparadas as ndo usua-
rias; entretanto, ndo houve grande divergéncia quanto ao risco de diabe-
tes mellitus gestacional, baixo peso ao nascer e macrossomia entre esses
dois grupos (Lin et al., 2022). Excegdo a isso revela-se a administracao
de olanzapina e de quetiapina, antipsicéticos de segunda geragdo bas-
tante utilizados, os quais aumentam o risco de diabetes gestacional e de
macrossomia fetal nas gestagdes (Heinonen ef al., 2022). Ainda, determi-
nou-se que, entre as mulheres que fazem uso de antipsicoticos atipicos
no periodo, ha maior chance de baixo peso do recém-nascido, quando
comparadas as que utilizam os tipicos. Dessa forma, faz-se necessaria a
monitoracdo quanto aos riscos de parto prematuro e baixo peso do bebé

ao nascer em gestantes que utilizam esses farmacos (Lin et al., 2022).
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Ademais, recentemente, avaliou-se também a possivel associacao
entre a utilizacdo de antipsicéticos em gestantes e os riscos de malfor-
magodes congénitas e malformagdes cardiacas ao feto (Huybrechts et al.,
2016). Determinou-se, entdo, que o uso desses medicamentos, em geral,
nao aumenta significativamente os riscos de malformagdes congénitas
maiores (Yakuwa et al., 2022) e malformagdes cardiacas em particular.
Houve, apenas, um pequeno aumento no risco, quando a droga de es-
colha foi a risperidona; entretanto, essa situacao ainda requer estudos
adicionais (Huybrechts et al., 2016). Desse modo, sugere-se um efeito
teratogénico geral limitado ou inexistente da exposigao antipsicética no
primeiro trimestre (Liu et al., 2023).

Alguns estudos atuais investigaram a possibilidade de associagao
entre a exposicao a medicamentos antipsicéticos durante a gravidez e o
transtorno de déficit de atengao e hiperatividade (TDAH), o transtorno
do espectro autista (TEA) e outros resultados do neurodesenvolvimen-
to na prole (Andrade, 2022). Definiu-se, entdo, que o risco aumenta-
do dessas patologias relacionou-se a doenga materna grave - situacao
que gera a utilizacdo desses farmacos -, e ndo a exposicdo gestacional
a essas drogas. Ponderando os potenciais danos e o sofrimento relacio-
nados as doencas mentais graves e os baixos riscos ligados ao uso de
antipsicéticos na gestagdo, o inicio ou a continuagdo de antipsicéticos
parece ter uma relacdo risco-beneficio favoravel em mulheres que ne-
cessitam utilizé-los; no entanto, a decisdo deve ser compartilhada entre

os pacientes, seus cuidadores e a equipe de tratamento (Andrade, 2022).

Antipsicdticos na gestagao: orientagoes

Afirma-se, em resumo, que os antipsicéticos, independentemente
de sua classe, revelam-se medicamentos fundamentais no tratamento
de diversos transtornos psiquiatricos, tendo em vista que aliviam os

sintomas psicéticos (Whalen; Finkel; Panavelil, 2016). Entretanto, deve-
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-se ter cautela ao administrar esses farmacos em gestantes e, principal-
mente, durante o primeiro trimestre (Huybrechts et al., 2016).

Visto que, em mulheres gravidas, ha modificag¢des fisiol6gicas im-
portantes - na funcao hepdtica, por exemplo -, as quais sdo capazes de
alterar a metabolizacdo de alguns antipsicéticos (Ramos et al., 2023), e
ha, também, uma possivel transferéncia placentaria desses farmacos ao
feto (Zheng et al., 2022), faz-se fundamental a minuciosa selecao de tais
medicamentos antes de prescrevé-los. Deve-se avaliar criteriosamente,
portanto, quais os riscos gerados pela psicose a gestante e se ha bene-
ficio definido em utilizar drogas que a controlem, mesmo que com ou-
tros potenciais efeitos negativos (Schiiler-Faccini et al., 2011). Se houver
vantagem de uso, entdo, deve-se optar, primeiramente, pela utilizacao
do haloperidol -antipsicético tipico de alta poténcia -, pois, apesar da
possibilidade de induzir sintomas extrapiramidais transitérios no re-
cém-nascido, é preferivel na gestacdo por minimizar os efeitos adversos
maternos anticolinérgicos, anti-histaminicos e hipotensores (Ramos et
al., 2023).

Mapa mental

Deve-se avaliar os
Farmacos utilizados riscos que a psicose
para aliviar a apresenta para a

psicose. gestante e se o uso
P Antipsicéticos de farmacos traz
AntIPSICOtIcos na gestacao beneficios para o

. 2 ~ o seu controle, apesar

Classificam-se dos potenciais

em tipicos e < efeitos adversos.
atipicos. /
. «  rg. Orienta-se ter
Antipsicoéticos cautelaao
Tipicos: administré-los em
haloperidol e ; ggstantes,
clorpromazina. principalmente no
primeiro trimestre.
Orientacoes
- gestantes
Atipicos: . ———E e
oIan_za;_)ina, Se houver
q.uetla_plna e vantagem de uso,
risperidona. primeiramente,
deve-se optar pelo
haloperidol.
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Questionario

L€ QUESTAO 1: Em relagdo aos antipsicéticos tipicos e atipicos, as-

sinale a alternativa correta:

a)

b)

d)

Os antipsicéticos tipicos promovem maior incidéncia de
efeitos adversos metabolicos, como diabetes, hipercolestero-
lemia e aumento de massa corporal.

Os antipsicoticos tipicos sdo responsaveis pela geragdo de
mais efeitos extrapiramidais e de hiperprolactinemia.

O uso de antipsicéticos tipicos revela-se totalmente contrain-
dicado na gestacao, enquanto a utilizacao dos antipsicéticos
atipicos é sempre preferivel, tendo em vista o maior aperfei-
¢oamento desses farmacos.

Os antipsicéticos tipicos mais utilizados em mulheres gréavi-
das, atualmente, sdo o haloperidol, a clorpromazina e a ris-

peridona.

X QUESTAO2 (adaptado - FCC - 2012 - TJ-PE - Analista Judiciario

- Medicina - Psiquiatrica): Em relacdo ao uso de farmacos psico-

tropicos na gestacao, é correto afirmar:

a)

b)

O uso de qualquer medicagao psicotrépica deve ser suspenso
sempre que o diagndstico de gestacao for estabelecido, indepen-
dentemente da indicacao clinica que a gestante apresentar, uma
vez que 0s riscos ao feto ndo sdo completamente conhecidos.

Os antipsicéticos tipicos, como o haloperidol, ndo podem
ser utilizados na gravidez, devido ao risco de interferéncia
no desenvolvimento do sistema dopaminérgico fetal, dada
a sua alta afinidade no bloqueio D2. J4 os antipsicéticos ati-
picos, como a olanzapina e a quetiapina, poderao ser utili-
zados, pois o bloqueio dopaminérgico é significantemente

menor e, portanto, sua teratogenicidade também.
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<)

d)

Na gestacdo, o uso de quaisquer farmacos psicotropicos é
permitido, ja que, conforme descrito na literatura, ndo ha ris-
co algum de sua utilizacao.

Deve-se ter cautela ao utilizar farmacos antipsicéticos em
mulheres gravidas, em especial, no primeiro trimestre. Se
houver vantagem de uso, entretanto, pode-se utiliza-los;

nesse caso, € preferivel a administracao de haloperidol.

L QUESTAO 3: Entre os antipsicéticos citados abaixo, na gestacao,

visando a minimizacdo de efeitos adversos maternos anticolinér-

gicos, anti-histaminicos e hipotensores, é preferivel o uso de:

a)
b)
<)
d)

Haloperidol
Clorpromazina
Olanzapina

Risperidona

L€ QUESTAO 4: Em relacdo ao uso de farmacos antipsicéticos na

gestacao, é correto afirmar:

a)

b)

<)

d)

Deve-se ter cautela ao utilizé-los, principalmente, no primei-
ro trimestre. Entretanto, seu uso nao esta contraindicado.

O uso de antipsicoticos é formalmente contraindicado em
mulheres gravidas.

O risco gerado pela utilizacdo de farmacos antipsicéticos na
gestagdo revela-se sempre superior ao seu beneficio.

O risco desencadeado pelo uso de antipsicoticos em gestan-
tes é consideravelmente menor ao administrar esses farma-

COs No primeiro trimestre.
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Ao final deste capitulo, vocé aprendera:

* O que é o diabetes mellitus gestacional e como diagnosticéa-lo;

* A farmacodinamica e a farmacocinética dos principais farma-
cos utilizados para tratar essa patologia;

* Como realizar o tratamento dessa patologia;

* Quais hipoglicemiantes orais sdo liberados e quais sao con-

traindicados na gestacao.

Introducéo

A gestacdo compreende um periodo de diversas alteracdes fisiolo-
gicas, que ocorrem em consequéncia da adaptagdo do organismo mater-
no para o desenvolvimento do feto da melhor maneira possivel. Uma
dessas alteragdes é a mudanga no controle glicémico da mae, pois o me-
tabolismo deve suprir as demandas ndo apenas da gestante, mas tam-

bém do bebé. Em decorréncia desse contexto, o rastreio e o tratamento



do diabetes mellitus gestacional (DMG) é parte primordial do atendi-
mento pré-natal (Ramos et al., 2023).

O diabetes mellitus (DM) representa um grupo de doencas meta-
bolicas com etiologias diversas, caracterizado por hiperglicemia. Essa
condigdo pode resultar da secregdo deficiente de insulina pelas células
B pancreéticas, da resisténcia periférica a acao da insulina, ou de ambas
(Vilar, 2020). J& o DMG ocorre quando uma gestante tem um quadro
de hiperglicemia detectada pela primeira vez durante a gravidez, com
niveis glicémicos sanguineos que ndo atingem os critérios diagnoésticos
para DM (Febrasgo, 2019).

De acordo com as estimativas mais recentes, o DMG afeta cerca de
14% das gestagcdes no mundo todo (IDF, 2017). No que diz respeito ao
Brasil, estima-se que a prevaléncia de DMG no Sistema Unico de Satde
(SUS) seja de aproximadamente 18% (Trujillo et al., 2016). Tendo essa
perspectiva, é possivel compreender o porqué de o rastreio de DMG ser
tdo importante, uma vez que ele acomete quase um quinto de todas as
gestagoes.

Ao analisar o risco de desfechos adversos que um quadro de DMG
nao tratado possui, percebe-se uma significativa incidéncia de morbi-
dade e mortalidade, tanto para a mae quanto para o feto (Ramos et
al., 2023). Os riscos para a gestante incluem: parto cesareo, trauma ao
nascimento, distirbios hipertensivos (incluindo pré-eclampsia) e de-
senvolvimento subsequente de DM2. Para o feto, o DMG descontro-
lado pode causar consequéncias em curto prazo, como macrossomia,
distocia de ombro e desconforto respiratério, bem como sequelas em
longo prazo, como maior risco de desenvolver obesidade e DM2 na
vida adulta (Hod et al., 2015). Dessa forma, torna-se claro que o enten-
dimento pleno da terapéutica do DMG é imperativo para a boa prética
clinica, para que assim seja possivel controlar desfechos evitaveis com

o tratamento correto.
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Fisiopatologia do diabetes mellitus gestacional

A gestacao caracteriza-se por ser um estado de resisténcia a insulina
(Ramos et al., 2023). Essa condigdo, aliada a intensa mudanga nos meca-
nismos de controle da glicemia, em func¢do do consumo de glicose pelo
embrido/feto, pode contribuir para a ocorréncia de alteragdes glicémicas,
favorecendo o desenvolvimento de DMG nessa fase (Plows et al., 2018).

O que de fato ocorre, na maioria dos casos, é que as células p pan-
credticas falham em compensar um excesso cronico de glicose, levando
a uma eventual resisténcia a insulina, a hiperglicemia e ao aumento do
suprimento de glicose para o feto em crescimento (Plows et al., 2018).
Além disso, alguns hormoénios produzidos pela placenta e outros au-
mentados pela gestacdo, tais como lactogénio placentario, cortisol e
prolactina, podem promover reducdo da atuacdo da insulina em seus
receptores, corroborando o problema (ADA, 2019). Enquanto o pan-
creas materno suportar o aumento de producao e secrecdo de insulina,
a hiperglicemia é evitada; quando essa capacidade é sobrecarregada

pelo aumento da resisténcia a insulina, ocorre a hiperglicemia materna.

Diagndstico de diabetes mellitus gestacional

Para o rastreio, evidenciado na Figura 1, deve-se realizar a glice-
mia de jejum (até 20 semanas de idade gestacional) para diagnostico
de DMG e de DM diagnosticado na gestagdo (mulher sem diagndstico
prévio de DM, com hiperglicemia detectada na gravidez). Caso a gli-
cemia de jejum apresente valores inferiores a 92 mg/dL, deve-se rea-
lizar o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) com 75 g de glicose no
periodo de 24 a 28 semanas de gestagdo. Se o inicio do pré-natal for
tardio, deve-se realizar o TOTG, visando ao diagnéstico com a maior
brevidade possivel. Estima-se que, assim, sejam detectados 100% dos
casos (Febrasgo, 2019).
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Figura 1 — Diagndstico de DMG

Rastreio de
diabetes mellitus gestacional

Inicio do pré-natal Inicio do pré-natal Inicio do pré-natal
<20 semanas 20 a 28 semanas > 28 semanas

Glicemia de jejum
imediatamente

24 a 28 semanas Imediatamente

2126 mg/dL 92 a125 mg/dL <92 mg/dL TOTG

Ao menos um valor de:
jejum: 92 - 125 mg/dL
1 hora: 2180 mg/dL
2 horas: 152 - 199 mg/dL

Ao menos um valor de:
jejum: 2 126 mg/dL
2 horas: 2 200 mg/dL

Fonte: adaptado de Febrasgo (2019).

Farmacodinamica

Atualmente, 7 classes de hipoglicemiantes orais estdo comercial-
mente disponiveis no Brasil: biguanidas, sulfonilureias, tiazolidinodio-
nas, inibidores da DPP-4 (dipeptidil peptidase-4), glinidas, inibidores
da a-glicosidase e inibidores do SGLT-2 (cotransportador de s6dio-gli-
cose 2). Como a metformina (biguanida) é o principal antidiabético oral

utilizado na gestagdo, abordaremos apenas o seu funcionamento.

u Metformina

A metformina nao tem um efeito direto sobre as células 3 e ocasio-
na reducdo da glicemia por meio dos seguintes mecanismos: inibicao da
gliconeogénese (responsavel por 75% de sua agdo anti-hiperglicémica);
melhora da sensibilidade periférica a insulina (que reduz a insulinemia);

e reducao do turnover de glicose no leito esplancnico (Zhu et al., 2016).
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w Insulina

A insulina age de diversas maneiras sobre o metabolismo de car-
boidratos, gorduras e proteinas. Mais precocemente, ela propicia o au-
mento da captagdo de glicose, aminodcidos e potassio para as células e,
posteriormente, promove a estimulacdo da sintese de proteinas, a ini-
bicdo da degradacao de proteinas, a ativacdo e a inativagdo de enzimas
(Hall, 2017). Com a alimentagdo e o consequente aumento da oferta de
nutrientes, a insulina permite que esses sejam tteis aos tecidos como
forma de energia, além disso, induz a armazenagem do excesso de nu-

trientes, em formato de glicogénio, para uso posterior (Vilar, 2020).

Farmacocinética
u Metformina

A metformina é administrada por via oral, sendo absorvida len-
tamente pela parte superior do intestino delgado (duodeno-jejuno). A
presenca de alimento no estdbmago retarda a sua absorcdo, mas ndo pre-
judica. Sua biodisponibilidade é da ordem de 50% a 60% (ADA, 2019)
e ndo é metabolizada pelo figado, sendo excretada intacta na urina (Vi-
lar, 2020).

w Insulina

Os rins e o figado representam os principais 6rgaos responsaveis
pelo metabolismo e pela excre¢dao da insulina, sendo, geralmente, o fi-
gado responsavel pela depuracdo de 60% da insulina circulante, visto
que é o sitio terminal da veia porta. Ja os rins removem cerca de 35% a
40% do hormonio endégeno do sangue (Opas, 2019). As demais carac-

teristicas farmacocinéticas podem ser observadas na Tabela 1.
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Tabela 1 — Caracteristicas farmacocinéticas das insulinas

Inicio de

Acéo efetiva Insulina . Pico de acao Duracéao
acao
Rapida Regular 0,5a1h 2a3h 5a8h
Ultrarrapida Lispro 5a15 min 0.5a15h 4a6h
Aspart 5a 15 min 0.5a15h 4 a 6h
Giulisina 5215 min 0.5a15h 4a6h
Intermediaria NPH 2a4h 4a10h 10 a 16h
Longa Glargina 2a4h Sem pico 20 a 24h
Detemir 4 a 6h Sem pico 16 a 24h
Ultralonga Degludeca 30a 90 min Sem pico Até 42h

Fonte: adaptado de Vilar (2020).

Hipoglicemiantes na gestacgao
u Hipoglicemiantes liberados na gestacao

Como visto anteriormente, o tratamento do DMG é de extrema im-
portancia para evitar a morbidade e a mortalidade materno-fetal. Logo,
o entendimento claro de quais classes de medicamentos possuem evi-
déncias cientificas significativas, provando a sua seguranca na gesta-
¢do, é fundamental para o manejo correto dessa patologia.

A insulina humana ndo cruza a barreira placentaria, ao contrério
dos hipoglicemiantes orais, o que demonstra um maior perfil de se-
guranca para o uso no periodo gestacional (Ramos et al., 2023). Ade-
mais, a extensa experiéncia com a terapia de substituicdo da insulina
humana ndo indica qualquer potencial embriotoxico (Febrasgo, 2011).
Dessa forma, a insulina é considerada o hipoglicemiante mais seguro e

indicado para o tratamento de DMG, como demonstrado no Quadrol.
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Quadro 1 — Insulinas e sua categoria de risco para uso na gestacdo

Insulina/anélago Categoria de risco
Insulina R
Inalada c
Lispro
Glulisina Cc

Fast-Asparte

NPH
Glargina e biossimilar (o]
Detemir
Degludeca Cc
Glargina U300 Cc

Lispro Mix 75/25 e
50/50

Asparte Mix 70/30 c

Fonte: adaptado de Zajdenverg et al. (2022).

Em decorréncia da comodidade posologica e da facilidade de ad-
ministracdo, muito se estuda o uso dos antidiabéticos orais na gestacao,
principalmente a metformina. Atualmente, a metformina é o hipogli-

cemiante oral mais utilizado no periodo gestacional, pois, apesar de

1 7 6 Rafaella Noronha Garzella et al.



ultrapassar a barreira placentaria (Ramos et al., 2023), esse farmaco tem
uma boa eficicia no controle glicémico durante a gestacdo, pode di-
minuir a incidéncia de hipertensao gestacional e é consideravelmente
seguro (Febrasgo, 2011). Dessa maneira, a metformina é considerada
a principal alternativa a insulina, embora os dados de seguranca em

longo prazo da crianga ainda sejam limitados (Zajdenverg et al., 2022).

u Hipoglicemiantes contraindicados na gestacao

E preciso ressaltar, primeiramente, que todas as demais classes
de hipoglicemiantes orais possuem poucos estudos demonstrando sua
eficicia e sua seguranca durante a gestacdo, assim como o acompanha-
mento da prole em longo prazo. Portanto, o uso delas nao é recomen-
dado durante a gestacdo. A seguir, apresentam-se as informagdes mais
bem estabelecidas atualmente sobre as principais classes de hipoglice-
miantes orais.

O uso da glibenclamida na gestagdo ainda é incerto, apesar de se
mostrar como uma alternativa promissora, pois possui eficacia com-
provada no controle glicémico durante esse periodo (Zajdenverg et al.,
2022). Contudo, as evidéncias atuais mostram associacao da glibencla-
mida com aumento dos riscos de hipoglicemia neonatal e de macrosso-
mia. Dessa forma, seu uso ainda nao é recomendado no periodo gesta-
cional (ADA, 2019).

Outro farmaco de uso corriqueiro para tratamento de DM ¢é a tro-
glitazona (tiazolidinodiona), que tem um perfil relativamente seguro,
mas € associada a hepatotoxicidade, o que, juntamente com a falta de
estudos provando sua seguranca, a torna contraindicada na gestacao
(Febrasgo, 2011).

Por fim, outra classe comum de hipoglicemiantes orais sao os ini-

bidores da alfa-glicosidase, que sdo aparentemente seguros na gesta-
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¢do, porém, associam-se a desconforto gastrointestinal e a uma possivel
interferéncia na maturacdo do feto (Febrasgo, 2011). Pela insuficiéncia

de estudos, o uso dessa classe nao é recomendado na gestacao.

Tratamento do diabetes mellitus gestacional

Apesar de o foco deste capitulo ser o tratamento medicamentoso
do DMG, é imperativo ressaltar que o primeiro passo é composto por
medidas ndo farmacolégicas, sendo elas a dieta, a pratica de exercicios
tisicos (adequados para gestantes) e o controle glicémico didrio (Hod et
al., 2015). Caso duas ou mais medidas de glicemia avaliadas ap6s 7 a 14
dias de terapia nao farmacolégica estiverem acima da meta, é recomen-
dado o inicio da terapia farmacolégica (Zajdenverg et al., 2022).

No que diz respeito a abordagem medicamentosa, a insulina é
considerada a medicagdo de primeira linha para o tratamento do DMG,
por ter eficicia, seguranca e passagem placentdria limitada comprova-
das durante a gravidez (Sweeting et al., 2022). O tratamento deve ser
iniciado com o uso das insulinas humanas NPH/Regular. Entretanto,
em casos que apresentem dificil controle das excursdes glicémicas no
periodo pés-prandial, pode-se utilizar andlogos de insulina de agdo ra-
pida ou ultrarrapida (ADA, 2019).

E recomendado que a terapia com insulina para DMG seja feita na
dose total inicial de 0,5U/kg/dia (Opas, 2019). Todavia, em razao da
dinamica das mudangas fisiol6gicas ao longo da gestagdo, que afetam
o metabolismo materno, é necessario ajustar a terapia farmacolégica no
minimo a cada 15 dias até a 30* semana de idade gestacional e semanal-
mente ap6s a 30° semana (Zajdenverg et al., 2022).

Embora a terapia insulinica no DMG seja muito eficiente e segura,
existem situagdes em que o uso da metformina serd indicado como al-

ternativa a insulina ou como tratamento associado a ela. Em casos de
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falta de adesdo a insulinoterapia, dificuldade na autoadministracao, es-
tresse em niveis exacerbados decorrente do uso da insulina ou restricao
alimentar excessiva da gestante para evitar o uso da insulina, tem-se a
recomendagao de substituir a terapia insulinica por administracdo de
metformina (ADA, 2019). Ademais, a associacdo de metformina a in-
sulina é indicada em gestantes com DMG que necessitem altas doses
de insulina (> 2 UI/Kg/dia) sem controle glicémico adequado ou com
ganho excessivo de peso materno ou fetal (Zajdenverg et al., 2022).
Ainda que a metformina seja um medicamento considerado segu-
ro, é importante ressaltar que ela é contraindicada em situac¢oes de fetos
abaixo do percentil 50, presenca de crescimento intrauterino restrito e

gestante com doenga renal cronica (Opas, 2019).

Tratamento farmacoldgico de gestantes com diabetes
mellitus pré-gestacional

A abordagem terapéutica do DM pré-gestacional é muito similar
a abordagem do DMG, entretanto, algumas alteragdes merecem desta-
que. Inicialmente, é recomendado que gestantes com DM2 interrom-
pam o tratamento ndo insulinico antes ou logo ap6s o inicio da gesta-
¢do, quando estiver garantida a imediata substituicao pela insulinote-
rapia (Ramos et al., 2023), por ser mais eficaz e segura na gestacao.

No tratamento especifico da gestante com DM1, pode-se utilizar os
analogos de insulina rapida (Lispro, Asparte) ou ultrarrapida (“fastaspart”)
para controle da glicemia pds-prandial, por estarem associados a um me-
nor risco de hipoglicemia (ADA, 2019), muito comum nessa forma de DM.

Jano ambito do tratamento das gestantes diabéticas tipo 2, sempre
deve ser avaliado o uso de metformina associado a insulina, principal-
mente naquelas que apresentem ganho de peso gestacional excessivo

ou tenham fetos grandes para a idade gestacional (Sweeting et al., 2022).
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Metas glicémicas

As metas de glicemia capilar a serem atingidas durante a gravidez,
independentemente da idade gestacional, estdo descritas na Tabela 2.
Uma vez que essas metas sejam atingidas, considera-se que o DMG esta

controlado.

Tabela 2 — Metas glicémicas na gestagao

Horari . 1h 2h
orario < . . .
rart 2Sien pés-prandial pés-prandial

Limite de glicemia <92 mg/dL <140 mg/dL <120 mg/dL
Fonte: adaptado de Opas (2019).
Mapa mental

DMG
92 a125 mg/dL em

glicemia de jejum na 20

A taca racteriz: -
gestagao se caracteriza semana de gestagao.

por um estado de
resisténcia insulinica.
DM prévio
Enquanto o pancreas
materno suportar o
aumento de produgéo e

2126 mg/dL em glicemia
de jejum na 20* semana de

» road gestacao.
secrecgao de insulina, a 1
hiperglicemia é evitada. 1 q g A
«

Quando essa capacidade é ’ Hlpogllcemlantes “ Insulina
sobrecarregada pelo I Principal classe de medicamentos i - -
aumento da resisténcia 1 utilizados no manejo do DM e, I Medicagao de primeira

insulinica, ocorre a 1 co'nsequentefn?nte, do DMG. ) I linha para o tratamento do
ipergicemimatrre. \ ey | @
\ morbimortalidade materno-fetal. , seglguran;;'a e ;;asiagem
placentéria limitada.
Liberados na gestacéo: € r— %
insulina e metformina.

4 Metformina
’/

AN

o Existem situacées em que
ConiEincicancs] o0 uso da metformina sera
todos os demais. - indicado como alternativa
ainsulina ou como
tratamento associado.

~~-————"
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Questionario

L€ QUESTAO 1 (USP-RP - SP - 2017 - R1 - 1): Paciente de 37 anos,
primigesta, com 28 semanas de idade gestacional, retorna a con-
sulta de pré-natal ap6és uma semana de diagnoéstico de diabetes
mellitus gestacional e estabelecimento de conduta com orientacao
nutricional e realizacdo de atividade fisica. Apresenta os seguin-

tes valores de curva glicémica domiciliar (valores em mg%):

Segunda Terca- Quarta- Quinta- Sexta-

-feira feira feira feira feira SLLELL) CRLULCE

Glicemia de

o 98 91 90 96 92 97 96
jejum

Glicemia 2h o8 12 109 127 122 121 126
pés-prandial

A conduta mais adequada para este caso é:
a) Prescrever antidiabéticos orais em associagdo as orientacoes
nutricionais e de atividade fisica.
b) Associar prescricao de insulinoterapia as orientagdes nutri-
cionais e de atividade fisica.

¢) Somente reforcar a conduta atual de orientagdes nutricionais

e de atividade fisica didria.
d) Manter seguimento pré-natal habitual, uma vez que a pa-

ciente se apresenta euglicémica.

X QUESTAO2 (SP - Universidade Estadual Paulista - Unesp - 2019):
Tercigesta de 33 anos apresenta nos exames de primeiro trimestre
glicemia de jejum de 95 mg/dL. AP: dois partos vaginais prévios.

O diagnéstico e a conduta sao:

a) Diabetes gestacional; orientagdo nutricional.

b) Glicemia de jejum alterada; solicitar imediatamente GTT 100 g.
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¢) Glicemia dejejum normal; solicitar GTT 75 g com 24 semanas.
d) Glicemia de jejum normal; solicitar nova glicemia de jejum

com 24 semanas.

L QUESTAO 3 (RS - Associacdo Médica do Rio Grande do Sul -
AMRIGS - 2021): Na primeira consulta de pré-natal, com 11 se-
manas de gestagdo, a gestante apresenta seus exames de rotina
com uma glicemia de jejum de 93 mg/dL. Segundo a Organizacao
Mundial da Satde, a Federagdo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia e a American Diabetes Association, qual o diagnoéstico

e a conduta para o caso?

a) Glicemia normal - realizar teste de tolerancia com 75 g de
glicose com 24-28 semanas.

b) Glicemia normal - encerrar a investigacao.

¢) Diagnéstico de diabete melito gestacional - iniciar tratamen-
to com dieta e atividade fisica.

d) Diagnéstico de diabete melito gestacional - iniciar tratamen-

to com dieta, atividade fisica e insulina.

X QUESTAO 4 (RS - Associagdo Médica do Rio Grande do Sul -
AMRIGS - 2019): Em relagdo ao metabolismo da glicose na ges-
tacdo e a fisiopatologia do diabetes gestacional (DG), analise as

assertivas abaixo:

I) A resisténcia a insulina aumenta progressivamente durante
a gestacdo normal, em virtude da secrecdo placentéria de al-

guns hormonios, como o lactogénio placentario.

IT) A resisténcia a insulina atende as necessidades metabdlicas
do feto, que precisa de maior disponibilidade de glicose, a
qual é transportada pela placenta por meio de difusao facili-

tada.
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III) O defeito metabodlico nas mulheres com DG é a sua incapaci-
dade de secretar insulina em niveis necessarios para atender

a demanda aumentada.

IV) O mecanismo primdrio na macrossomia é a hiperinsuline-
mia fetal decorrente da hiperglicemia materna, o que leva a

uma maior transferéncia de glicose da mae para o feto.

Quais estdo corretas?

a) Apenaslelll
b) ApenaslIlelV.
c¢) Apenas], Il elll
d) LILIIelV.
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Ao final deste capitulo, vocé aprendera:

e Farmacocinética, farmacodindmica e caracteristicas dos anti-

-inflamatérios nao esteroidais (AINEs);
* Uso dos AINEs na gestacao;
e Farmacocinética, farmacodindmica e caracteristicas dos anal-

gésicos;

* Uso dos analgésicos na gestacao.

Introducéo

Entre as intimeras restricdes medicamentosas presentes durante o
periodo de gestagdo, a divida na hora da prescrigdo é inevitavel, prin-
cipalmente quando a classe medicamentosa ¢é utilizada para tratar con-

di¢des de satide comuns no cotidiano. Neste capitulo, serdo abordadas



duas classes de farmacos muito utilizadas na pratica e na rotina dos
profissionais de satide, correlacionando a possibilidade ou nao do uso
durante a gestagao.

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) e os analgésicos
(opioides ou nao) sao medicamentos de agao predominante analgésica,
antipirética e anti-inflamatdria. Eles estdo no topo entre os mais prescri-
tos em todo o mundo, tendo agédo, sobretudo, no tratamento de dores,
afeccdes inflamatérias em geral e, também, condicdes cronicas como
as osteoartrites, artrite reumatoide e distarbios musculoesqueléticos
(Batlouni, 2010).

Os analgésicos sao subdivididos em duas classes: opioides e nao
opioides. Os opioides sdo utilizados para o tratamento da dor mais in-
tensa, aguda ou cronica, a qual geralmente nao é controlada por anal-
gésicos ndo opioides ou AINEs. A classe dos ndo opioides é utilizada
para tratar situagdes em que a intensidade da dor é leve a moderada.

No contexto gestacional, existem varias condi¢des que exigem o
uso desses farmacos. Além de condigdes organicas e comorbidades cro-
nicas oriundas da historia médica pregressa, a propria gestagdo carrega
alteragdes fisiologicas que podem ser fonte etiologica de dor e infla-
magao. Exemplificando, cerca de dois tercos das gestantes sofrem de
dor lombar e quase um quinto sente dor pélvica, quadros que acabam
se agravando com o avanco da gravidez, interferindo no trabalho, nas
atividades diarias e no sono (Liddle; Pennick, 2015).

Tendo essas condigdes em vista, é de extrema importancia que
todos os profissionais da satide estejam preparados e saibam condu-
zir casos em que hé necessidade de utilizar essas classes medicamen-
tosas. Dessa forma, ter conhecimento sobre seu uso e suas implica-
¢Oes na gestagdo evita consequéncias irreversiveis tanto para a mae

quanto para o feto.
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Anti-inflamatorios nao esteroidais
w Farmacocinética e farmacodinamica

Atualmente, os AINEs representam cerca de 5% de todos os me-
dicamentos prescritos, estando entre os medicamentos de venda livre
mais populares em todo o mundo. Esses farmacos podem ser classifica-
dos de diversas formas, mas, tradicionalmente, diferenciam-se por suas
caracteristicas quimicas, sendo a maioria classificada como: derivados
principais de 4cido salicilico, &cido acético, acido endlico, acido antrani-
lico ou &cido propionico (Bindu; Mazumder; Bandyopadhyay, 2020).

A farmacodinamica dos AINEs se estabelece na resposta inflama-
toéria do organismo acerca de determinado estimulo. A fisiologia da res-
posta biolégica a um determinado agente envolve uma infinidade de
elementos, responsaveis por mediar cada etapa da resposta imune. Os
AINEs agem especificamente inibindo mediadores pré-inflamatoérios,
impossibilitando que a resposta inflamatdria se perpetue.

Componente natural da membrana celular, o dcido araquidonico
é um dos principais sinalizadores inflamatérios (Brunton; Chabner;
Knollmann, 2012). Quando ocorre algum estimulo fisico, quimico ou
biolégico na membrana celular, hé a liberacdo da enzima fosfolipase
A2, que possui como funcao a fosforilagao e liberagao do 4cido araqui-
donico. Esse, por sua vez, é substrato de duas vias enzimaticas: ciclo-
-oxigenase (COX) e lipo-oxigenase (LOX) (Rang et al., 2012). Através
da via da lipo-oxigenase, formam-se leucotrienos, lipoxinas e outros
produtos que ndo serdo abordados neste capitulo, visto que ndo tém
relevancia no mecanismo de acdo dos medicamentos em questdo (Rang
et al., 2012).

As isoenzimas denominadas ciclo-oxigenases (COX) sao responsa-
veis por converter o acido araquiddnico em substancias pré-inflamato-

rias, os prostanoides, tendo a sua biossintese aumentada em sitios infla-
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matorios. Dentre as principais substancias prostanoides que medeiam
a inflamacao, destacam-se a prostaglandina E2 (PGE2) e a prostaciclina
(PGI2), as quais agem aumentando o fluxo sanguineo local, a permeabi-
lidade vascular e a infiltracdo de leucécitos através da ativagdo de seus
respectivos receptores (Brunton; Chabner; Knollmann, 2012).

Duas isoformas relacionadas da enzima COX foram descritas:
COX-1 e COX-2. A COX-1 expressa-se de forma varidvel na maioria
dos tecidos, ndo precisando necessariamente de estimulo externo para
sua producdo. Atua como uma enzima de "manutenc¢do", regulando
atividades normais e fisiologicas das células (por exemplo: citoprotecao
gdstrica, homeostase vascular, agregacdo plaquetdria e func¢do renal),
sendo estimulada por hormoénios ou fatores de crescimento (Fuchs;
Wannmacher, 2017). A inibicao da COX-1 nas células epiteliais gastri-
cas é tida, em grande parte, como a responsavel pelos eventos adversos
gdstricos que complicam o tratamento com os AINEs tradicionais, for-
necendo assim a razdo para o desenvolvimento de AINEs especificos
para a inibigdo da COX-2 (Fuchs; Wannmacher, 2017).

Ja a COX-2 é uma enzima regulada, localizada no cérebro, nos rins,
nos 0ssos e no sistema reprodutor feminino, ndo estando presente na
maioria dos outros tecidos. Tal fato justifica a menor associagao de efei-
tos colaterais ao uso de farmacos que atuam sobre a COX-2, quando
comparados com a COX-1. Sua expressao é aumentada durante estados
de inflamagdo ou em resposta a estimulos mitogénicos (Solomon, 2021).
Ou seja, é uma isoenzima produzida sob estimulo de células inflamato-
rias, como neutréfilos, macréfagos ou mondcitos.

Em resumo, o principal efeito primario dos AINEs é a inibicdo da
ciclo-oxigenase (COX-1 e/ou COX-2), prejudicando a transformacao fi-
nal do acido araquiddnico em prostaglandinas, prostaciclinas e trombo-

xano, impactando diretamente na cadeia inflamatéria (Solomon, 2021).
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Os AINEs podem ser subdivididos em duas categorias: seletivos
e ndo seletivos (Quadro 1). Na classe dos seletivos (COXIBES), carac-
terizados por inibir somente a COX-2, tém-se o parecoxibe e o celeco-
xibe (Batlouni, 2010). A respeito da classe dos inibidores nao seletivos,
a atuagdo essencial é nos receptores de COX-1 e COX-2, tendo como
consequéncia direta uma gama maior de efeitos adversos. Os principais
exemplos sdo: acido acetilsalicilico, paracetamol, ibuprofeno, indome-
tacina, naproxeno, diclofenaco, sulindac, piroxicam, meloxicam e ceto-

profeno (Brunton; Chabner; Knollmann, 2012).

Quadro 1 - Classificagdo dos AINEs

Mecanismo de

Classificacao acao Exemplos
Inibidores
seletivos Inibem somente a Celecoxibe e
(COXIBES) COX-2 etoricoxibe

Acido acetilsalicilico,

o B Atuacao nos paracetamol,
Inibidores nao recpetores da ibuprofeno,
seletivos COX-1e da naproxeno,

COX-2 diclofenaco e

cetoprofeno

Fonte: autoria propria.

A maioria dos AINEs atua localmente de forma competitiva, ini-
bindo de forma reversivel as enzimas COX. A principal excecao é o
acido acetilsalicilico, que se destaca por inibir essas isoenzimas de for-
ma irreversivel, sendo distinguido dos AINEs tradicionais (Katzung;
Masters; Trevor, 2017).
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A absorc¢ao dos AINEs administrados por via oral é consideravel-
mente rapida, atingindo, em média, o pico de concentracdo entre 2 e
3 horas, porém pode variar de acordo com o composto quimico. As
condigdes para metabolismo estdo relacionadas com a concentragdo de
proteinas, principalmente a albumina, visto que é a principal via de
distribuigdo, sendo a via hepética responsavel pela biotransformacao
(Brunton; Chabner; Knollmann, 2012). Pacientes com quadro de hipoal-
buminemia, como portadores de cirrose ou artrite reumatoide ativa,
podem apresentar maior concentracdo sérica livre da droga. A elimina-
¢do dos farmacos se da pela via renal. Acerca da meia-vida dos AINEs,
existem duas divisdes: entre os que possuem agdo curta (menos de 6
horas), como ibuprofeno, diclofenaco, cetoprofeno e indometacina, e
os de acdo prolongada (mais de 6 horas), como naproxeno, celecoxibe,
meloxicam, nabumetona e piroxicam (Solomon, 2021).

Os efeitos adversos mais comuns sao dor abdominal, nausea,
diarreia, anorexia, erosdo/ulceras gastricas, inibicdo da ativacdo pla-
quetdria, maior risco de hemorragias, edema, piora da funcdo renal em
pacientes renais/cardiacos, infarto do miocardio, AVC, trombose, ce-
faleia, vertigem, prolongamento da gestacdo e inibicdo da parturicao
(Brunton; Chabner; Knollmann, 2012).

Uso de AINEs na gestacéo

No periodo gestacional, a dose, a idade gestacional e a duragao
da terapia sdo os principais fatores preditores de risco versus beneficio
dos AINEs (Lockwood; Magriples, 2023). No primeiro trimestre, por
mais que os riscos fetal e materno ndo possam ser excluidos, sdo consi-
derados baixos. Pode haver aumento na incidéncia de oligoidramnio,
se os AINEs forem utilizados por mais de 20 semanas de tratamento.
Desse modo, em pacientes que ndo possuem terapia alternativa e preci-

sam necessariamente utilizar os AINEs, o uso desses farmacos pode ser
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mantido de 20 a 30 semanas, desde que os niveis de liquido amniético
sejam monitorados por ultrassonografia (Bermas, 2023).

Varios estudos avaliaram a correlacdo entre AINEs e abortos es-
pontaneos. No entanto, a qualidade dos dados e os fatores de impac-
to impossibilitam a validagao dos resultados dessas anélises (Bermas,
2023). A partir do terceiro trimestre, o uso de AINEs estd contraindi-
cado. Além de estarem associados a hipertensdo pulmonar no feto ou
neonato, existe um risco aumentado de fechamento prematuro do ca-
nal arterial, por meio do mecanismo de inibicao da sintese de prosta-
glandinas (Ramos ef al., 2023). Os efeitos adversos maternos relatados
durante o uso no terceiro trimestre incluem sangramento anormal e
prolongamento da gestacdo e do trabalho de parto (Silva; Rodrigues
Junior, 2021).

A aspirina, ou acido acetilsalicilico, também é utilizada para tra-
tamento de patologias inflamatérias, sendo o principal farmaco de es-
colha para tratamento de pré-eclampsia durante a gestacao. Dados de,
aproximadamente, 32.000 mulheres e bebés nao evidenciaram risco de
eventos hemorragicos associados ao medicamento em baixa dose (Ber-
mas, 2023).

Em resumo, a recomendacéo é de que esses medicamentos nao se-
jam utilizados durante o terceiro trimestre, com excecdo da aspirina em

baixa dose (81 a 160 mg/dia) para prevencao da pré-eclampsia.

IMPORTANTE

~ ~

NAO utilizar AINEs no terceiro trimestre. Os riscos sao:
» hipertensao pulmonar do feto ou neonato;
» fechamento prematuro do canal arterial.

Excecao: AAS em baixa dose para prevencéo da pré-

-eclampsia. /
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Analgésicos

u Farmacocinética e farmacodinamica

As diversas alternativas para o controle e o manejo de dor e febre

envolvem, além dos AINEs, a classe dos analgésicos. Esses podem ser

subdivididos de acordo com o local de agado e os principios farmacolo-

gicos, sendo opioides ou ndo opioides (Quadro 2). Para facilitar o en-

tendimento sobre essas classificacdes, a abordagem dessas classes sera

feita de forma individualizada.

Quadro 2 - Classificagdo dos analgésicos

Mecanismo de
Classificacao acao

Inibicdo, mesmo

5 o que fraca, de:
N&o opioides COX-1, COX-2 e
COX-3, além de

IL-1, il-6 e IFN.

Bloqueio ou
Opioides estimulo dos
receptores

opioides.

Fonte: autoria propria.

x Nao opioides

Exemplos

Dipirona, paracetamol,
acido acetilsalicilico,
AINEs.

Morfina, codeina,
tramadol, heroina,
oxicodona.

As drogas de primeira escolha para tratamento da dor leve ou

moderada sdo os analgésicos ndo opioides. Todos os representantes

possuem eficicia analgésica comprovada, sendo similares em doses

192

Valéria Tessaro Grandi et al.



equipotentes. Os principais representantes dessa classe sdo: dipirona,
paracetamol e 4cido acetilsalicilico, além dos AINEs previamente abor-
dados, como ibuprofeno e naproxeno. No entanto, essa classe se difere
dos AINEs, especialmente, em sua farmacodinamica (Fuchs; Wannma-
cher, 2017).

De maneira resumida, esses farmacos possuem baixa a¢do anti-in-
flamatoria e, comprovadamente, elevada a¢do analgésica e antipirética.
Ou seja, 0 mecanismo de acdo empregado diferencia essa classe, visto
que sua agdo ndo é prioritaria ao controle da inflamagdo, mas, sim, ao
controle da dor leve/ moderada e da temperatura (Pigozzo, 2014).

A analgesia proporcionada pelos analgésicos ndo opioides é de-
corrente da inibigdo, mesmo que fraca, das isoenzimas COX-1, COX-2
e COX-3 (na medula espinhal), diminuindo as prostaglandinas e re-
duzindo a sensibilidade das terminagGes nervosas a mediadores infla-
matodrios, como a bradicinina e a 5-hidroxitriptamina, e na via 6xido
nitrico-GMPc, no nociceptor. O 4cido acetilsalicilico, por exemplo, pos-
sui efeito anti-inflamatério somente com doses mais elevadas, a partir
de 4 g/dia. Outro farmaco que possui efeitos anti-inflamatdrios fracos
é o paracetamol, o qual se supde que tenha capacidade reduzida de
atuacdo em locais em que hé a presenca de concentragdes elevadas de
peréxidos, como em leucdcitos ativados e plaquetas, localizados nos
territérios de inflamacdo e trombose plaquetaria (Brunton; Chabner;
Knollmann, 2012).

Os pirégenos endégenos, como interleucina-1(IL-1), IL-6 e inter-
ferons, sdo os mediadores da resposta fisioldgica a elevagdo da tempe-
ratura nos episédios de febre. O efeito antipirético alcancado por esses
farmacos é mediado pela inibicdo da interleucina-1, a qual atua na libe-
racdo de prostaglandinas no sistema nervoso central, elevando o ponto

de ajuste do hipotalamo para o controle da temperatura (Rang et al.,
2012).
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A farmacocinética varia de acordo com o composto e a via de ad-
ministracdo. Em geral, o pico de concentragao plasmatica é de 1 hora,
mas o composto pode ser encontrado no plasma em menos de 30 minu-
tos. Os analgésicos nao opioides possuem ligacao fraca com proteinas,
sendo metabolizados, em parte, por enzimas hepaticas. A meia-vida é
de 2 a 3 horas, a absorc¢do ocorre por transporte passivo, enquanto a eli-
minacao é, em sua maioria, por via urinaria ou gastrointestinal. Os efei-
tos colaterais relacionados sao distintos entre os farmacos, sendo que o

mais comum € reagao alérgica (Brunton; Chabner; Knollmann, 2012).

w Opioides

Dores intensas sdo o principal motivo para utilizacdo de opioides
como terapéutica. A sua divisdo varia de acordo com o local de agdo,
sendo eles agonistas puros, agonistas parciais ou mistos (agonistas/
antagonistas) e antagonistas. Os agonistas de receptores opioides mais
conhecidos sdo: morfina, codeina, tramadol, heroina e oxicodona. Ja os
antagonistas sdo: nalmefeno, naloxona e naltrexona (Fuchs; Wannma-
cher, 2017).

A farmacodindmica desses medicamentos consiste no bloqueio ou
estimulo dos receptores opioides. Os receptores opioides se agrupam,
em nivel celular, e se acoplam as proteinas G. Essa associagdo tem, ba-
sicamente, duas ag¢des intracelulares que estdo associadas aos efeitos
inerentes desses farmacos. Primeiramente, o fechamento dos canais de
Ca+ regulados por voltagem nos terminais nervosos pré-sindpticos,
reduzindo a liberacdo de transmissores; em segundo, a abertura dos
canais de K+, que hiperpolarizam e inibem os neurdnios pés-sinapticos
(Brunton; Chabner; Knollmann, 2012).

Os receptores especificos de neurotransmissores nas membranas

(mu, kappa, delta) estao distribuidos no cérebro e na medula espinal
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(Katzung; Masters; Trevor, 2017). Além disso, esses receptores estdo
expressos em tecidos periféricos, como vasos sanguineos, coragao, vias
respiratérias/pulmoes e intestino, e em muitas células imunes/infla-
matdrias. Dentro de cada classe, os opioides também podem diferir
na afinidade de ligacdo aos receptores. Dessa forma, cada composto
quimico pode ser manipulado para agir em quantidade e intensidade
especificas em receptores diferentes.

As particularidades de cada receptor moldam a resposta do orga-
nismo humano. Analgesia supraespinal e espinal é um efeito comum a
todos os receptores. As particularidades envolvidas ao receptor “mu”
sao sedagdo, inibicdo da respiracao, reducado do transito gastrintestinal
e atuagdo na liberacdo de hormonios e neurotransmissores (Brunton;
Chabner; Knollmann, 2012). O receptor “kappa” possui como diferen-
cial efeitos psicotomiméticos e redugdo do transito gastrintestinal. J4 o
“delta” atua na modulagdo da liberacdo de hormonios e neurotransmis-
sores (Katzung; Masters; Trevor, 2017).

A respeito da farmacocinética, o metabolismo de primeira passa-
gem pode variar de um paciente para outro, modificando a biodispo-
nibilidade e a dose oral necessaria para o alvo terapéutico. O metabo-
lismo pode ser por via hepética ou esterases plasmaticas e a excrecao é,
em sua maioria, renal (Brunton; Chabner; Knollmann, 2012).

Os opioides produzem amplo espectro de efeitos indesejaveis,
como depressdo respiratéria, ndusea, vomito, tontura, obnubilacao
mental, disforia, prurido, constipacdo, aumento da pressdao do trato
biliar, retengdo urindria e hipotensao, além de dependéncia e intoxica-
¢do, caso sejam administradas doses inadequadas (Brunton; Chabner;
Knollmann, 2012).
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Uso de analgésicos opioides e nao opioides na gestacao

Um dos farmacos mais utilizados durante o periodo gestacional
para tratamento e manejo de dor e febre é o paracetamol. Esse medi-
camento ndo possui evidéncias de efeitos adversos associados, como
risco de perda gestacional, anomalias congénitas ou atraso no neurode-
senvolvimento (Lockwood; Magriples, 2023). Alguns estudos inconclu-
sivos relacionaram complica¢des maternas indicando risco aumentado
para o desenvolvimento de pré-eclampsia, trombose venosa profun-
da e tromboembolismo pulmonar. Entretanto, o paracetamol continua
sendo o analgésico de escolha durante a gestacdo, devendo-se utilizar a
menor dose e por menor tempo possivel (Aragao; Tobias, 2019).

A dipirona esté proibida de ser comercializada em diversos paises
devido ao risco de agranulocitose e anemia aplésica, porém, no Brasil, o
seu uso ainda é permitido. Efeitos adversos, como malformacdes congé-
nitas, morte intrauterina, parto prematuro ou baixo peso ao nascer, nao
foram observados durante o uso em gestantes. Nao obstante, dois estu-
dos associaram o uso desse farmaco ao tumor de Wilms e a leucemia,
apesar de seu uso comum na rotina de prescricdes. Dessa forma, o uso
da dipirona deve ser limitado a menores dose e tempo de uso possiveis,
tendo em vista essas possiveis complicagdes (Aragdo; Tobias, 2019).

O uso de opioides durante o periodo gestacional possui informa-
¢Oes limitadas quando prescrito por um periodo maior de um més. As
informacdes relacionadas ao uso cronico ou periodo maior que um més
corroboram efeitos colaterais como abstinéncia materna e sindrome
de abstinéncia neonatal. A seguranca desses medicamentos em curto
prazo também nao é comprovada, por isso, o uso para dores modera-
das e intensas deve ser prescrito com menores dose e tempo possiveis
(Lockwood; Magriples, 2023). As complicagdes relacionadas ao uso de

opioides incluem descolamento prematuro de placenta, morte fetal, in-
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feccdo intra-amniotica, restricao de crescimento fetal, passagem fetal de
meconio, pré-eclampsia, ruptura prematura de membranas e trabalho
de parto prematuro, insuficiéncia placentaria, aborto espontaneo, he-
morragia pés-parto e tromboflebite séptica (Chang, 2023). Em trés estu-
dos epidemiolégicos em humanos também foram relatadas associacoes
com defeitos do tubo neural e, além disso, com anomalias cardiacas
congénitas e gastrosquise (Lockwood; Magriples, 2023).
Individualmente, a codeina teve seu uso associado a maior inci-
déncia de cesarianas e hemorragia pés-parto, se utilizada no final da
gestacdo. Entretanto, essas alteracdes podem ser decorrentes da doen-
ca de base, e ndo do uso do farmaco. O tramadol foi submetido a um
estudo que avaliou 1.682.846 gestantes, em que 1.751 fizeram uso de
tramadol no inicio da gestacdo, com 96 recém-nascidos apresentando
malformagdo congénita, com destaque para defeitos cardiovasculares e
pé torto congénito (Aragdo; Tobias, 2019). Se utilizado em estagios mais
avancados da gestacdo, aparentemente nao causa efeitos fetais impor-
tantes. Ja a morfina, se utilizada no primeiro trimestre com cautela, nao
possui relatos de malformagdes. Por atravessar a placenta de maneira
rapida (5 minutos), os recém-nascidos estdo mais sujeitos a desenvolve-
rem a sindrome da abstinéncia neonatal. Em casos de dependéncia de
opioides durante a gestacao, a metadona e a buprenorfina sdo os farma-
cos de escolha para o tratamento, porque ndo apresentam alteracdo no

desenvolvimento do feto (Aragdo; Tobias, 2019).
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Mapa mental

Paracetamol - analgésico
de escolha.
Dipirona - associada a

Opioides - associados a
sindrome da abstinéncia
neonatal e abstinéncia

tumor de Wilms e leucemia.

Opioides: bloqueio ou
estimulo dos receptores
opioides; controle da dor

moderada/intensa.
Ex.: morfina, codeina, heroina.

materna. Usar por menor
tempo e dose possiveis.

AAS - usar em baixa dose.
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fracos de COX-1, COX-2 e
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pulmonar no feto e

araquidonico em
prostaglandinas, ch"‘ © (‘TOX-.Z._ fechamento prematuro do
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Questionario

L€ QUESTAO 1: Em caso de prescricio de AINEs para pacientes que

nao possuem terapia alternativa durante o primeiro trimestre de
gestagdo, qual a possivel complicacdo fetal e qual o seguimento

para rastreio?

a) Malformagao dos pés e orelhas - ultrassonografia.
b) Oligoidramnio - ultrassonografia.
¢) Aumento dos BCFs - sonar-doppler.

d) Malformacéo de ventriculo esquerdo - ecocardiografia fetal.

X QUESTAO 2: A respeito do uso de &cido acetilsalicilico (AAS) na

gestagdo, assinale a alternativa correta:

a) O AAs nao possui contraindicagdes na gestacao e pode ser
prescrito em qualquer dose, sem restrigdes.

b) Durante o primeiro trimestre, o uso de AAS esta contraindi-
cado. A partir do terceiro trimestre, esse medicamento pode
ser administrado em doses de até 1 g.

¢) Ousode AAS é completamente contraindicado na gestacao.

d) AAS em baixa dose é o tnico AINE tolerado no terceiro tri-

mestre, visto que é utilizado para prevengdo da pré-eclampsia.

X QUESTAO 3: Qual o principal farmaco antipirético e analgésico

de escolha para gestantes?

a) Dipirona
b) Ibuprofeno;
c¢) AAS

d) Paracetamol
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L€ QUESTAO 4: Quais sdo os farmacos de escolha para tratamento

de dependéncia materna de opioides durante a gestagao?

a) Buprenorfina e morfina
b) Buprenorfina e metadona
c¢) Metadona e morfina

d) Metadona e codeina
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Ao final deste capitulo, vocé aprendera:

* O que sdo anti-inflamatérios esteroidais;
* Farmacocinética dos glicocorticoides;

* Farmacodindmica dos glicocorticoides;

* Principais usos dos anti-inflamatérios esteroidais na gestacao.

Introducéo

Os anti-inflamatdrios esteroidais, corticosteroides ou corticoides,
representam o grupo farmacolégico que inclui os glicocorticoides e mi-
neralocorticoides, possuem ac¢oes anti-inflamatorias e imunossupresso-
ras importantes, sendo utilizados frequentemente para tratar pacientes
com distirbios inflamatérios, alérgicos e imunolégicos (Zareba, 2022).
Estdo entre as drogas mais utilizadas na pratica médica, inclusive du-
rante a gestagdo, devido a grande prevaléncia dos sintomas tratados

por tais medicamentos (Febrasgo, 2005).



Apesar de, na maioria das vezes, essas drogas serem consideradas
seguras, seu potencial teratogénico modifica-se de acordo com dose, apre-
sentacdo, periodo e tempo de uso. Por isso, é fundamental que a gestan-
te seja adequadamente orientada em relacdo aos riscos (Febrasgo, 2005).
A atitude do prescritor deve ser criteriosa, evitando, se possivel, uso de
medicamentos em gravidas e priorizando medidas nao medicamentosas
para controle de manifestagdes clinicas (Fuchs; Wannmacher, 2017).

Devido aos potenciais efeitos toxicos para a mae e o feto, é pruden-
te revisar as evidéncias e fornecer recomendacdes de boas praticas para
o uso de corticosteroides pré-natais (Spies, 2017). Neste capitulo, serdo
abordados os principais tipos e apresentagdes de anti-inflamatérios es-
teroidais utilizados por gestantes, bem como os modos de utilizagdo e

os possiveis efeitos teratogénicos para o feto.

Farmacocinética

Grande parte do cortisol sérico biologicamente disponivel atua
ligado a proteinas, principalmente a globulina ligadora de corticoste-
roides (CBG) e a albumina, enquanto outra parte esta ligada aos eritro-
citos. Os esteroides sintéticos, por terem pouca ou nenhuma afinidade
pelo CBG (exceto a prednisolona), ligam-se fracamente a albumina ou
circulam como esteroides livres, com meias-vidas mais longas que as
do cortisol (Weiler; Johnson, 2022).

Ativacao e inativagao em células-alvo

A isoenzima 11-beta-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1, que
converte cortisona inativa em cortisol, é expressa em muitos tecidos-al-
vo de glicocorticoides. J& a isoenzima tipo 2, que converte o cortisol em
cortisona, é encontrada principalmente nos tecidos-alvo dos mineralo-

corticoides (rins, célon, glandulas salivares) e na placenta. Essa enzima
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protege a célula da ativagdo do cortisol do receptor do corticosteroide
tipo 1 (mineralocorticoide). Os glicocorticoides que sdo fluorados na
posicao 6-alfa ou 9-alfa (dexametasona, fludrocortisona, betametasona)
ou metilados na posicdo 6-alfa (metilprednisolona), ou metil oxazolina
na posicao 16,17 (deflazacort), sdo protegidos da inativagdo da oxida-
¢do pela isoenzima tipo 2. A prednisona é mais eficazmente oxidada
pela 11 beta-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 do que o cortisol, o
que pode explicar por que a prednisona tem menos atividade de reten-

¢ao de sal do que o cortisol (Weiler; Johnson, 2022).

Metabolismo dos glicocorticoides na gestagdo

Os glicocorticoides exdgenos estdo sujeitos as mesmas reagdes he-
péaticas de reducdo, oxidagao, hidroxilacdo e conjugacdo que os este-
roides endégenos, e alguns medicamentos aumentam o metabolismo
destes de maneira semelhante. Com relacdo a sua atividade biol6gica,
as diferentes preparacoes de glicocorticoides sao amplamente bioequi-
valentes, ou seja, tém a mesma taxa de absorcao, ja a biodisponibilida-
de ndo é afetada, embora a pré-eclampsia e a hipertensdo gestacional
possam aumentar o metabolismo do cortisol, mas sem afetar o peso
neonatal ao nascimento (Weiler; Johnson, 2022).

A farmacocinética dos glicocorticoides varia de acordo com certas
doencas e condicdes fisiopatoldgicas. Na gravidez, pouca prednisolona
ativa atravessa a placenta para o feto, uma vez que a placenta inativa a
droga. No entanto, a depuragdo de dexametasona é aumentada aproxi-
madamente duas vezes quando comparada a mulheres ndo gravidas,
devido a indugdo enzimatica. Por isso, quando um efeito sobre o feto é
desejado, como acelerar a maturidade pulmonar fetal em situacdes em
que o parto prematuro é antecipado, os glicocorticoides fluorados sao
utilizados de forma a atravessarem a placenta e tém efeitos farmacol6-

gicos nos 6rgaos fetais (Zareba, 2022).
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Farmacodinamica

O cértex suprarrenal produz o glicocorticoide cortisol (hidrocortiso-
na) na zona fasciculada e o mineralocorticoide aldosterona na zona glo-
merulosa. Ambos sdo importantes nas respostas adaptativas as situagdes
de estresse, como cirurgias ou doencas. A secrecao de cortisol é estimulada
pelo ACTH (hormonio adrenocorticotréfico) hipofisario, estimula a glico-

neogeénese e inibe rea¢des inflamatodrias exageradas (Liillmann et al., 2017).

Em concentragdes altas, o cortisol e outros corticosteroides supri-
mem todas as fases da reacdo inflamatéria pela alteracdo na transcricao
génica e geram efeitos ndo gendmicos via receptores ligados 8 membra-
na (Figura 1). O complexo glicocorticoide-receptor, como fator de trans-
cricdo, pode estimular a expressao de certos genes anti-inflamatoérios,
como, por exemplo, a proteina lipocortina, que inibe a fosfolipase A2,
e interceptar outros fatores de transcricdo responsaveis pela producao
de proteinas pré-inflamatdrias, pela sintese de interleucinas, fosfolipa-
se A2 e cicloxigenase-2. No uso prolongado, podem causar altragdes
semelhantes aos sinais da Sindrome de Cushing e seu uso exagerado
resulta em aumento da gliconeogénese e do catabolismo proteico, com
atrofia da musculatura esquelética, osteoporose, retardo do crescimen-

to em criangas e atrofia da pele (Liillmann et al., 2017).

Figura 1 — Efeitos do cortisol no corpo humano
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Fonte: adaptado de Lullmann et al. (2017).
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Uso de corticoides na gestagéo

Tradicionalmente, ha temor em relacdo ao uso de corticoides du-
rante a gestacdo porque ha estudos demonstrando sua associagdo a
ocorréncia de fenda palatina e outras malformagdes em diversos or-
gdos. Contudo, mesmo que a possibilidade da existéncia de um efeito
teratogénico dos corticosteroides ndo seja completamente descartada,

esse efeito é muito pequeno (Febrasgo, 2005).

Corticoides topicos

Os corticosteroides topicos tém um papel importante no tratamen-
to de diversas doengas inflamatdrias e autoimunes da pele, fornecendo
efeitos anti-inflamatdrios, antiproliferativos e imunossupressores atra-
vés de uma variedade de mecanismos (Eady; Farmer, 2022).

Com base nas evidéncias disponiveis, durante a gestagao, é reco-
mendado o uso de corticosteroides tépicos de baixa a média poténcia,
j& que ndo parecem aumentar o risco de resultados adversos para a
mae e o feto, incluindo parto prematuro, anomalias congénitas e baixo
peso ao nascer. Como uma associagao entre o uso materno prolonga-
do desses medicamentos topicos potentes e baixo peso ao nascer nao
pode ser excluida com certeza, é prudente que mulheres gravidas que
necessitem de tratamento utilizem corticosteroides tépicos de baixa
ou média poténcia em vez de preparacdes potentes ou superpotentes.
Se estes forem necessarios, devem ser usados por um curto periodo de
tempo, a quantidade utilizada deve ser minima, e o crescimento fetal

deve ser monitorado (Eady; Farmer, 2022).
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Corticoides inalados e sprays nasais

Os glicocorticoides intranasais sdo altamente eficazes para a rinite
alérgica e tteis para aliviar a congestdo nasal e o gotejamento pés-na-
sal. Os sprays sdo o tratamento de escolha para rinite alérgica moderada
a grave durante a gravidez, sendo utilizada sempre a menor dose eficaz
(Schroer; Mangold, 2022).

A seguranca geral dos glicocorticoides intranasais na gestacao foi
confirmada por um estudo de 2016 com mais de 140.000 gestantes, das
quais 2.502 foram expostas a esses medicamentos durante o primeiro
trimestre. Os resultados mostraram que nao houve aumento nas taxas
gerais de malformacdes congénitas graves ou abortos espontaneos en-
tre as pacientes expostas. A budesonida foi classificada como uma dro-
ga de categoria B no sistema anterior da Food and Drug Administration
(FDA), enquanto a maioria dos outros agentes eram da categoria C. O
referido estudo também forneceu dados tranquilizadores sobre o uso
de fluticasona ou mometasona intranasal no primeiro trimestre, ja que
esses agentes foram mais comumente usados na populagao de estudo e
nao foram associados a resultados adversos (Schroer; Mangold, 2022).

Com relacdo aos farmacos inalados, os dados de seguranca sao
tranquilizadores. Budesonida, beclometasona e fluticasona sao os me-
dicamentos de escolha no tratamento da asma, por exemplo, visto que
maiores informacdes de seguranca estdo disponiveis para esses agen-
tes. Um estudo separado de 13.280 gestacdes em pacientes com asma
confirmou que doses baixas a moderadas de glicocorticoides inalados
nao foram associadas a um risco aumentado de malformagdes conge-
nitas. No entanto, o uso de altas doses (>1.000 mcg/dia) durante o pri-
meiro trimestre foi associado a um aumento de 63% no risco de todas

as malformacdes congeénitas (Schatz, 2022).
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Corticoides orais/sistémicos

Os glicocorticoides sistémicos tém sido usados extensivamen-
te durante a gravidez para tratar as mais variadas doengas e também
sao administrados a pacientes com risco de parto prematuro. Essas
intervengdes sao fornecidas a mde com o objetivo de superar proble-
mas imediatos e desafios de satide futuros do bebé, como imaturidade
pulmonar, suscetibilidade a infecgdes e complicagdes neuroldgicas (Ro-
bertson, 2022).

Entretanto, uma série de riscos foi associada ao uso dos glicocor-
ticoides sistémicos: malformagdes congénitas (principalmente fenda
palatina), pré-eclampsia, diabetes gestacional, baixo peso ao nascer e
insuficiéncia adrenal neonatal (Schatz, 2022). Por essa razdo, utiliza-
-se sempre a menor dose efetiva do medicamento durante a gestacao
(Clancy; Artlett, 2022).

Para cada mulher gravida, os riscos potenciais de glicocorticoides
orais gestacionais devem ser comparados com os riscos para a mae
ou o bebé de doenca tratada inadequadamente. No caso da asma, por
exemplo, como os riscos de asma grave nao controlada incluem mor-
talidade materna ou fetal, esses riscos sdo considerados maiores do
que o risco potencial dos sistémicos. Assim, os glicocorticoides orais
devem ser usados durante a gravidez quando forem indicados para o
manejo da doenca grave (Schatz, 2022).

Em relacdo ao uso durante o pré-natal como forma de redu-
zir a sindrome do desconforto respiratério em bebés nascidos pre-
maturos, embora os efeitos maturacionais pulmonares de um tinico
curso de corticosteroides sejam aparentes, existem preocupagdes
emergentes de possiveis complicagdes, por exemplo, quando varios
cursos sdo aplicados, quando os corticosteroides pré-natais sdo ad-

ministrados a termo em vez de pré-termo, ou quando administrados
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em cendrios ndo comprovados, a exemplo de cesariana eletiva a ter-
mo (Spies, 2017).

Como forma de melhorar os resultados e minimizar os danos em
nascidos prematuros, a Federagdo Internacional de Ginecologia e Obs-
tetricia (FIGO) emitiu uma série de recomendagdes de boas praticas
sobre o uso desses medicamentos no periodo pré-natal, que estao des-

critas no Quadro 1.

Quadro 1 — Cenarios clinicos e administragéo de glicocorticoides

Cenarios clinicos e administracao de glicocorticoides

Entre 24+0 e 34+0 semanas de gestacao,
corticosteroides pré-natais devem ser
oferecidos.

Gravidez Unica em que o parto prematuro é
previsto antes de 34+0 semanas de gestacao.

Entre 24+0 e 34+0 semanas de gestacao,
corticosteroides pré-natais devem ser
oferecidos.

Gravidez multipla em que o parto prematuro é
previsto antes de 34+0 semanas de gestacao.

Corticosteroides pré-natais nao devem ser
oferecidos. Deve-se considerar parto avaliando
riscos e beneficios individuais.

Gravidez em que o parto prematuro é previsto
entre 34+0 e 36+6 semanas de gestacao.

Fonte: adaptado de Norman et al. (2021).

~

« Corticosteroides pré-natais devem: ser
administrados idealmente: 18-72h antes
do nascimento prematuro.

o Corticosteroides pré-natais nao devem:
ser administrados rotineiramente antes da
cesariana a termo.

k Fonte: adaptado de Norman et al. (2021). )
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A corticoterapia antenatal é uma das principais estratégias dispo-
niveis para diminuir a morbimortalidade neonatal. Contudo, a exposi-
cdo desnecessaria de fetos a esse tratamento deve ser evitada, princi-
palmente com um desconhecimento ainda grande de potenciais efei-
tos colaterais em longo prazo. Idealmente, a corticoterapia devera ser
aplicada apenas a fetos que venham a se beneficiar de tal tratamento,
devendo ser minimizada a exposicao desnecessaria a esses farmacos
(Pinto et al., 2015).

Uso de corticoides
na gestacao
s . Inalados e sprays A e aa e
Tépicos . Orais/Sistémicos
Avaliacao de Menor dose o
CE G eficaz « Malformagoes

congénitas;
Pré-eclampsia;
Diabetes gestacional;
Baixo peso ao nascer;
Insuficiéncia adrenal
neonatal.

Baixa poténcia Média poténcia Alta poténcia

Curto periodo de
tempo;

Quantidade minima;
Crescimento fetal
deve ser monitorado.
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Questionario

L€ QUESTAO 1: O uso continuado de corticoides, durante a gesta-

¢do, pode acarretar:

a)
b)
<)
d)

Cardiopatia congénita
Fissura palatina
Polidactilia

Agenesia de vias excretoras urindrias

L QUESTAO 2: Em relacdo ao uso de corticosteroides durante a

gestagdo, é correto afirmar:

a)

b)

d)

E recomendado o uso de corticosteroides t6picos de alta po-
téncia, jA que ndo parecem aumentar o risco de resultados
adversos para a mae e o feto.

A seguranca geral dos glicocorticoides intranasais é baixa,
visto que estudos mostram que houve aumento nas taxas
gerais de malformacdes congénitas graves entre os pacientes
expostos a esses medicamentos.

Com relagdo aos glicocorticoides inalados, budesonida, be-
clometasona e fluticasona sdo os medicamentos de escolha
no tratamento de asma em gestantes.

Idealmente, a corticoterapia devera ser aplicada a todos os
fetos, independentemente da idade gestacional e do risco de

parto prematuro.
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L€ QUESTAO 3: Em relacdo a farmacocinética e a farmacodinamica

dos anti-inflamatoérios esteroidais, é correto afirmar:

a)

b)

d)

Grande parte do cortisol sérico biologicamente disponivel
atua ligado a proteinas, principalmente a globulina ligadora
de corticosteroides (CBG) e a albumina.

Os esteroides sintéticos ligam-se fortemente a albumina e ra-
ramente circulam como esteroides livres.

A prednisona é menos eficazmente oxidada pela 11 beta-hi-
droxiesteroide desidrogenase tipo 2 do que o cortisol, o que
pode explicar por que a prednisona tem mais atividade de
retencdo de sal do que o cortisol.

Os glicocorticoides fluorados sdo pouco utilizados em casos
de matura¢do pulmonar fetal, pois ndo atravessam a placen-

ta e tém poucos efeitos farmacolégicos nos 6rgaos fetais.

L€ QUESTAO 4: Com relacdo as recomendacdes da FIGO de boas

praticas acerca do uso de corticosteroides no periodo pré-natal, é

incorreto afirmar:

a)

b)

d)

Nos casos de gravidez tinica em que o parto prematuro é
previsto antes de 34+0 semanas de gestacdo, entre 24+0 e
34+0 semanas de gestacdo, os corticosteroides pré-natais de-
vem ser oferecidos.

Nos casos de gravidez multipla em que o parto prematuro
é previsto antes de 34+0 semanas de gestacdo, entre 24+0 e
34+0 semanas de gestagdo, os corticosteroides pré-natais de-
vem ser oferecidos.

Os corticosteroides pré-natais devem ser administrados roti-
neiramente antes da cesariana a termo.

Corticosteroides pré-natais devem ser administrados ideal-

mente 18-72 horas antes do nascimento prematuro.
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Ao final deste capitulo, vocé aprendera:

e Farmacocinética dos anti-histaminicos;

e Farmacodindmica dos anti-histaminicos H1, H2, H3 e H4;

* Quais sdo os principais anti-histaminicos de cada classe utili-
zados na gestacao;

* Os riscos teratogénicos dos principais anti-histaminicos;

* QOrientacdes e recomendacoes do uso de anti-histaminicos em

gestantes.

Introducéo

No decorrer do ciclo gravidico, estima-se que 20% a 30% das ges-
tantes sofram com sintomas de doengas alérgicas, os quais incluem
congestdo nasal, coriza e prurido, assim como sintomas oculares, rela-
cionados a hiperemia conjuntival, lacrimejo excessivo e edema. Além
disso, durante a gestacdo, 10% a 30% das mulheres com sintomas alér-
gicos prévios a gravidez tém uma piora significativa de seu quadro (So

et al., 2010). Analisando tal epidemiologia, fica clara a essencialidade de
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entender quais medicamentos podem ser utilizados (e como) para ate-
nuar esse quadro, visto que tais sintomas podem ter efeitos profundos
na qualidade de vida das gestantes.

Neste capitulo, serd abordado o uso dos anti-histaminicos em ges-
tantes, discutindo a farmacocinética e a farmacodindmica dessa classe,
bem como o tratamento de doencas alérgicas com o uso desses farma-
cos, j& que sua seguranca durante a gestagdo é um assunto de grande

importancia para os profissionais de satide, as gestantes e os seus bebés.

Farmacocinética dos anti-histaminicos

As administra¢des intravenosa e intramuscular dos anti-histami-
nicos sao capazes de produzir efeitos mais rapidamente que a adminis-
tracdo oral, porém, a primeira pode causar hipotensao (Fuchs; Wann-
macher, 2017). Pela via oral, os anti-histaminicos H1 (subclasse que ire-
mos abordar posteriormente) sdo absorvidos pelo trato gastrointestinal
e alcangam suas concentragdes plasmaticas maximas entre 2 a 3 horas,
podendo ter variacdes de efeito dependendo do anti-histaminico H1
especifico. Por serem metabolizados pelo figado, deve-se considerar
um ajuste de dose do medicamento em pacientes com complicacdes
hepaticas graves (Golan, 2014). Esses medicamentos possuem como via
de excrecio a fecal ou a renal (Fuchs; Wannmacher, 2017). E importante
destacar que a farmacocinética desses medicamentos pode ser alterada
por alguns fatores, como idade, sexo e estado do paciente, ou seja, lac-
tacdo e gravidez.

Confira, a seguir, um breve destaque sobre as interacdes medica-

mentosas entre anti-histaminicos e outros farmacos.

Gabriela Tagliapietra Hartmann et al.
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4 )

« Como inibidores das enzimas hepaticas do citocromo
P450, os anti-histaminicos H1 podem afetar o
metabolismo de outros farmacos que usam o mesmo
sistema, como: propranolol, risperidona, fluoxetina,
fenitoina e varfarina.

« A coadministracdo de agentes que competem pelas
mesmas enzimas pode reduzir o metabolismo de um anti-
histaminico H1 e aumentar sua concentracéo.

- J

Farmacodinamica dos anti-histaminicos

Os anti-histaminicos pertencem a uma classe de medicamentos
que competem reversivelmente com a histamina por seus receptores
H1, H2, H3 e H4, sendo utilizados no tratamento de doencas alérgicas.
Contudo, sabe-se que esses farmacos tém alta seletividade pelos recep-
tores H1, com pequeno efeito em receptores H2 e H3 (Faccini; Abeche;
Vianna, 2011).

Primeiramente, conhecia-se apenas o mecanismo de realizacdo de
antagonismo de receptores H1 dos anti-histaminicos H1. Recentemen-
te, os avangos no estudo da farmacologia dessas substancias indicaram
que, além de serem antagonistas dos receptores H1, sdo também agonistas
inversos (Golan, 2014). O conceito de agonismo inverso sera abordado
em seguida.

Deve-se destacar que o uso de anti-histaminicos tem uma agao
preventiva muito maior que curativa, j4 que grandes quantidades de
histamina j& sdo liberadas previamente ao inicio do tratamento, de-
sencadeando reagdes ndo mais mediadas pela histamina em si (Fuchs;
Wannmacher, 2017).
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Antagonistas H1

Por semelhanga estrutural, os anti-histaminicos interagem com os
receptores H1, que coexistem em dois estados de formacao, ativos e
inativos, que ficam em equilibrio na auséncia de histamina ou anti-his-
taminicos H1. A histamina, quando presente, atua como agonista para
a formacao do receptor H1 e desvia o equilibrio para o estado ativo do
receptor. De outro modo, os anti-histaminicos, por serem agonistas in-
versos, ou seja, aqueles que desviam o estado de equilibrio para o lado
contrario da formacdo do receptor H1, ligam-se ao estado inativo do
receptor H1, o que acaba desviando o equilibrio para o estado inativo
da histamina (Golan, 2014).

Os antagonistas H1, porém, possuem alguns possiveis efeitos ad-

versos. Confira, a seguir, os mais comuns:

-

e tontura; . visdo embacada;
e zumbido; . diplopia;
* lassidao; . euforia;
¢ perda de coordenacao motora; . Nervosismo;
» fadiga; . insobnia;
. tremores.

J

Os antagonistas H1 sdo usados em reagodes alérgicas agudas, ten-
do como mecanismo de acdo a supressao dos sintomas causados pela
liberacao de histamina depois da reagdo antigeno-anticorpo. Esses me-
dicamentos podem ser divididos em:

a) antagonistas H1 de primeira geracao;

b) antagonistas H1 de segunda geragéo.

2 '] 8 Gabriela Tagliapietra Hartmann et al.



Difenidramina, hidroxizina, clorfeniramina e prometazina sao
os anti-histaminicos H1 de primeira geracao utilizados com mais fre-
quéncia em gestantes. Eles sdo neutros em pH fisiol6gico e atravessam
prontamente a barreira hematoenceféalica, onde bloqueiam as agdes dos
neurdnios histaminérgicos no sistema nervoso central (SNC). Quando
comparados com os anti-histaminicos H1 de segunda geracado, sdo me-
nos seletivos aos receptores H1, justamente por serem capazes de se
conectar a receptores serotoninérgicos, colinérgicos e alfa-adrenérgicos
com facilidade (Golan, 2014).

Ja os antagonistas H1 de segunda geragdo tém como protago-
nistas em gravidicas: loratadina, cetirizina e fexofenadina. Eles sao
ionizados em pH fisiol6gico e ndo atravessam com precisdo a barreira
hematoencefélica. As principais diferencas entre anti-histaminicos H1
de primeira e de segunda geragdo sao os efeitos adversos, ja que os de
primeira geracdo causam sintomas de depressao do SNC (sonoléncia) e
boca seca (efeito anticolinérgico), diferentemente dos de segunda gera-
¢do, que sdo ausentes de tais efeitos (Golan, 2014).

Finalizando esta breve abordagem sobre o efeito de antagonistas
H1 sob os receptores histaminicos, iremos direcionar a atengdo para

outra subclasse de anti-histaminicos em gestantes, os antagonistas H2.

Antagonistas H2

Os anti-histaminicos H2 constituem uma subclasse medicamen-
tosa utilizada para tratar quadros do sistema gastrointestinal como
tlceras pépticas e refluxo gastroesofagico (Liu et al., 2020), j& que tais
receptores estdo presentes em intimeras células do corpo, inclusive nas
células parietais do estdmago. Esses farmacos sdo antagonistas compe-
titivos reversiveis da ligacdo de histamina aos receptores H2 das célu-

las parietais gastricas, reduzindo, assim, a secrecdo de 4cido géstrico
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(Golan, 2014). Os dois principais anti-histaminicos H2 sdo ranitidina e
cimetidina. Embora também existam receptores H2 no SNC e no mus-
culo cardiaco, as doses terapéuticas utilizadas ndo sao altas o suficiente

para causar efeitos adversos relevantes aos usudrios (Golan, 2014).

Antagonistas H3 e H4

Os anti-histaminicos H3 e H4 fazem parte de uma ativa area de
investigacao, necessitando de maiores estudos para um uso clinico ade-
quado. Contudo, sabe-se que os receptores H4 possuem um papel inte-
ressante sobre os processos inflamatérios, visto que sdo seletivamente
expressos em células de origem hematopoética, particularmente mas-
tocitos, basofilos e eosinéfilos (Golan, 2014).

Agora que ja revisamos todas as subclasses de anti-histaminicos, o
Quadro 1 apresenta uma breve sintese sobre os principais medicamen-

tos de cada uma das categorias.

Quadro 1 — Reviséo dos principais farmacos de cada subclasse de anti-histaminicos

Antagonistas Antagonistas Antagonistas Antagonistas Antagonistas
H1 - 1° geracéo H1 - 2° geragéao H2 H3 H4
Ainda em fase de Ainda em fase de
Difenidramina, Loratadina, Ranitidina e desenvolvimento, desenvolvimento,
hidroxizina, cetirizina e R Py nao sao nao sao
. . . cimetidina
clorfeniramina fexofenadina amplamente amplamente
e prometazina utilizados na utilizados na
préatica clinica préatica clinica

Fonte: adaptado de Golan (2014).

0 uso de anti-histaminicos na gestacao

Como um todo, a classe dos anti-histaminicos ndo mostra aumen-
to de riscos teratogénicos em humanos pelo seu uso na gestagao (Swain
et al., 2022). Mesmo assim, os medicamentos antagonistas H1 devem
ser preferidos como primeira escolha para gestantes, pois existem mais

estudos sobre esses compostos (Faccini; Abeche; Vianna, 2011).
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IMPORTANTE

@ essencial destacar que o uso de qualquem
medicamento durante a gestacao deve ser
avaliado de forma cuidadosa pelo médico,
analisando os riscos e os beneficios para a
mae e o feto, assim como a dosagem e a
duracao do tratamento devem ser ajustadas

\de acordo com cada caso. J

Considerando a grande abrangéncia de medicamentos que englo-
bam os anti-histaminicos H1, os mais utilizados pelas gestantes sao:

* antagonistas H1 de 1* geracdo = difenidramina, hidroxizina,
clorfeniramina e prometazina;

* antagonistas H1 de 2? geracao = loratadina, cetirizina e fexofe-
nadina;

* antagonistas H2 = cimetidina;

* antagonistas H3 e H4 = ainda estdo em fase de desenvolvimento,

nao sdo amplamente utilizados na pratica clinica.

Antagonistas H1 de 12 geragéo
u Difenidramina

A difenidramina é um farmaco anti-histaminico de primeira ge-
ragdo amplamente utilizado para tratar sintomas alérgicos, insonia,
nausea, vomito e distirbios do movimento (Peng; Luo; He, 2021). Nao
foram encontradas evidéncias que associam o uso de difenidramina a
alteracdes teratogénicas. Inclusive, ela é considerada uma boa escolha
para gestantes pelo seu papel antiemético, tratando eventuais nduseas

e vOmitos sofridos pela gestante (Faccini; Abeche; Vianna, 2011).
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w Hidroxizina

A hidroxizina é um anti-histaminico de primeira geracdo do grupo
das piperazinas (Cordioli; Grevet, 2018). E um farmaco utilizado prin-
cipalmente como sedativo, ansiolitico e antipruriginoso. E contraindi-
cado durante o terceiro trimestre da gestacao. Ainda existem poucos
estudos sobre seu uso durante o periodo gestacional como um todo. Sua
indicacao é, portanto, evitada, pelo fato de ndo existirem dados clinicos
que possam comprovar sua seguranca. Entretanto, mesmo desaconse-
lhado, ainda é utilizado em situagdes pré-trabalho de parto (momento
em que as gestantes podem vir a ficar mais tensas e ansiosas) em virtude

de suas agdes sedativas e ansioliticas (Faccini; Abeche; Vianna, 2011).

\u Clorfeniramina

A clorfeniramina é uma alquilamina principalmente usada como
descongestionante nasal. O “Projeto Colaborativo Perinatal” identifi-
cou 1.070 mulheres que usaram esse farmaco durante o primeiro tri-
mestre de gestacdo e ndo foram observados maiores riscos teratogéni-
cos pelo seu uso (Faccini; Abeche; Vianna, 2011). Outro estudo publica-
do no ano de 2020 indicou que a clorfeniramina foi considerada segura
durante a gravidez, com nenhum aumento do risco de malformacdes
congénitas (Sharma; Varghese; Mohan, 2020). No entanto, assim como
qualquer outro medicamento administrado durante o periodo gesta-
cional, a clorfeniramina deve ser usada com cautela, analisando os be-

neficios e os riscos de cada situacao.

w Prometazina

A prometazina é um anti-histaminico que age principalmente no

sistema respiratdrio, no SNC e na pele. Apresenta atividades anti-hista-

2 2 2 Gabriela Tagliapietra Hartmann et al.



minica, sedativa ou antiemética, além de efeitos anticolinérgicos. Pode,
inclusive, ser utilizada durante o trabalho de parto, visto que aumenta
a contratilidade uterina. Esse medicamento ndo atua bloqueando a li-
beracdo da histamina diretamente, mas, sim, por antagonismo compe-
titivo (Cordioli; Grevet, 2018).

Embora a prometazina seja um farmaco amplamente utilizado, sua
seguranga durante a gravidez ainda é motivo de debate. Um estudo de
2021, publicado no Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine, avaliou
que os riscos perinatais e neonatais do uso de prometazina durante o
periodo gestacional ndo sdo relevantes (Adiga et al., 2021). Todavia, foi
destacada a necessidade de mais estudos para garantir a seguranca desse
farmaco. Enquanto isso, outra pesquisa de 2020 contraindica a adminis-
tracao de prometazina no primeiro trimestre (Marchesinia et al., 2020).

Como dito anteriormente, embora possa ser utilizada durante o
trabalho de parto para o aumento de contratilidade, a prometazina
mostrou-se prejudicial para a agregacdo plaquetdria nesse momento
(Cordioli; Grevet, 2018). Portanto, a prometazina s6 deve ser prescrita

apos meticulosa analise do risco-beneficio.

Antagonistas H1 de 2° geragéo
u Loratadina

A loratadina é um anti-histaminico de segunda geracao, utilizado
principalmente no tratamento de quadros de rinite e alergias. Um estu-
do de coorte retrospectivo, realizado pela Drug and Therapeutics Bulletin
no ano de 2021, indicou que a loratadina ndo apresenta riscos para mal-
formagao congénita (Walker; Day; Bond, 2021). Ademais, uma revisao
sistematica publicada em 2020 na revista Allergy and Asthma Proceedings
indicou que tal anti-histaminico seria considerado seguro para uso ges-
tacional (Cav Keytar; Guzel, 2020).
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Assim, pode-se concluir que a loratadina, pelos estudos recentes, nao
possuiria contraindicagdes por riscos teratogénicos, embora seja essencial
que as mulheres gravidas sempre discutam com seus médicos a seguranga

e a necessidade do uso de qualquer medicamento durante a gravidez.

u Cetirizina

A cetirizina é um anti-histaminico H1 de segunda geragdo que ain-
da ndo possui grandes estudos sobre seu uso em mulheres gravidas. Po-
rém, acredita-se que seu uso nao possua um aumento significativo no
risco de malformacodes congénitas ou outros resultados adversos, para
a gravidez e o bebé (Diav-Citrin et al., 2020). Ainda assim, o uso desse
medicamento deve ser analisado pela gestante juntamente com um mé-

dico, considerando seu beneficio diante da escassez de estudos sobre ele.

wu Fexofenadina

A fexofenadina é um anti-histaminico usado comumente como
antigripal. Embora ndo existam muitos estudos sobre seu uso em ges-
tantes, é considerado seguro para uso. Um estudo realizado em 2020
indicou que ele ndo mostrou qualquer aumento do risco de malforma-
¢Oes congénitas, baixo peso ao nascimento, prematuridade ou outras

complicacdes neonatais (Kozer et al., 2020).

Antagonistas H2
wu Cimetidina

A cimetidina é um anti-histaminico H2 que possui acdo de blo-
queio seletivo na agdo de suco gastrico induzido por histamina, sen-

do utilizado especialmente no tratamento de tlceras duodenais (Fac-
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cini; Abeche; Vianna, 2011). Existem poucos estudos relatando o uso
da cimetidina durante a gravidez, fazendo com que ndo haja dados
suficientes para avaliar sua seguranca nesse periodo. Devido a essa
situagdo atual, seu uso deve ser sempre cauteloso e baseado na relacao

risco-beneficio para cada paciente.

Conclusao

Pode-se concluir que os medicamentos anti-histaminicos, indepen-
dentemente de sua subclasse, sdo essenciais para o manejo de intimeros
distarbios que possam ocorrer ao longo do periodo gestacional. Além
disso, seu uso é um tema que vem gerando muitas davidas tanto para
as gestantes quanto para os profissionais de satide, ja que, apesar de
serem farmacos ndo raramente usados para tratamento de alergias e ou-
tras condigdes, o seu uso deve ser feito com o maximo de cuidado, pois
existe o risco de efeitos adversos tanto para a mae quanto para o feto.

Em suma, o uso de medicamentos anti-histaminicos deve ser rea-
lizado com cautela, analisando cuidadosamente os riscos e os benefi-
cios envolvidos. Ademais, a cooperacdo da gestante é essencial nesse
processo, seguindo as orientagdes e as supervisdes médicas adequadas
e informando ao seu médico sobre quaisquer farmacos que esteja utili-
zando. Com tais orientac¢des, o uso de anti-histaminicos pode, por fim,
ser uma opgao segura para o tratamento de alergias e demais condicoes

durante a gestacao.
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Mapa mental

Medicamentos

usados no Usados em
tratamento de TSI
) gastrointestinal,
alergias e *« - como Ulceras
outras pépticas e refluxo
condigées Anti- Antagonistas gastroesofagico.

-histaminicos H2

Divididos em L

antagonistas \ Mais utilizado
H1, H2,H3 e . . P \‘ em gestantes:
H4 Anti-histaminicos I cimetidina
|
/

e e
- ~-

na gestacao

Divididos em: <+ Ainda em fase de

\ /
. € \ / -
1° geragao ' desenvolvimento
2% geracao Antagonistas H1 Ant::g’;nl:tas -
\\ //

~———— Nao sao
Mais utilizados ¢ T > CTHETEE
em gestantes: utilizados na
1" geragéo: I pratica clinica.
difenidramina, I
hidroxizina, |
clorfeniramina e |
prometazina; I
2° geracao:
loratadina, - Seu uso deve
cetirizina e a o ser cauteloso,
fexofenadina. Orientagoes __] analisando os
riscos e os
beneficios do
uso de anti-
-histaminicos em
gestantes.

Questionario

X QUESTAO 1: Qual a principal recomendacdo para gestantes que

necessitam de anti-histaminicos durante a gravidez?

a) Nao utilizar nenhum tipo de anti-histaminico.

b) Utilizar apenas anti-histaminicos de segunda geracao.

¢) Utilizar apenas anti-histaminicos de primeira geragao.

d) Utilizar anti-histaminicos sob orientacdo e supervisao médica.
e) Utilizar anti-histaminicos apenas no primeiro trimestre da

gestagao.
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L QUESTAO 2: Qual anti-histaminico deve ser evitado durante o

terceiro trimestre da gestagao?

a) Loratadina
b) Desloratadina
¢) Cetirizina
d) Fexofenadina

e) Hidroxizina

X QUESTAO 3: Os anti-histamnicos podem ser usados em combi-

nagao com outros medicamentos durante a gestagdo?

a) Sim, sem problemas.

b) Sim, desde que sob orientagdo médica.
¢) Nao, nunca.

d) Nao se sabe ao certo.

e) Nenhuma das respostas anteriores.

X QUESTAO 4: Qual anti-histaminico pode ser usado por gestantes
com rinite alérgica?
a) Desloratadina
b) Fexofenadina
¢) Loratadina
d) Cetirizina

e) Todas as alternativas acima.
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Ao final deste capitulo, vocé aprendera:
¢ (Classes, farmacocinética e farmacodindmica dos antieméticos;

* (Classes, farmacocinética e farmacodinamica dos antidiarreicos;

¢ (Classes, farmacocinética e farmacodinamica dos laxativos.

Introducéo

Grande parte das mulheres, ao adentrarem o ciclo gravidico, even-
tualmente precisa utilizar medicamentos para controlar sinais e sinto-
mas decorrentes da adaptacao fisiologica do corpo materno durante o
periodo gestacional (Marchesinia et al., 2020). Neste capitulo, sera abor-
dada a prevaléncia do uso dos farmacos antieméticos, antidiarreicos e
laxativos pelas gestantes, além de conhecer o perfil dos medicamentos

mais utilizados e analisar suas consequéncias para a gestagao.



Antieméticos
u Introducao

Visto que 80% das mulheres apresentam algum grau de nausea, com
ou sem vOmito, em algum momento da gestagéo, entende-se a relevancia
de compreender mais sobre o assunto. Em geral, os episédios iniciam-se
entre a 6° e a 8% semanas, com intensificacdo na 9* semana e atenuagado até
a 18 semana de gestagdo, sendo que 10% delas persistem com enjoos até
o final da gravidez. Usualmente, os sintomas referidos sdo mais proemi-
nentes pela manha, ao despertar, ou até mesmo apés o jejum prolonga-
do, sendo exacerbados com a exposicao de estimulos de posicionamento
e sensoriais, como olfato e paladar (De Aratjo; Campos, 2020).

O fator causador de nduseas e vomitos ainda nao é esclarecido. En-
tretanto, sugere-se que tenha convergéncia com o aumento dos niveis
de estrogénio e gonadotrofina coriénica humana durante esse periodo,
juntamente com queda da acidez do estdmago, motilidade e tonus do

trato gastrointestinal (Guedes; Brito; Silva, 2020).

Classes, farmacocinética e farmacodinamica

De maneira geral, os antieméticos agem diminuindo a motilida-
de géstrica e facilitando o esvaziamento estomacal (Marchesinia et al.,
2020). A classe dos anticolinérgicos, representados pela escopolamina,
atua na diminuicdo da captagdo de estimulos da zona do gatilho e di-
minui o estimulo e a conducdo nas vias vestibulares, além de fazer a
inibicdo da motilidade gastrointestinal.

A classe dos anti-histaminicos H1, representados principalmente
por dimenidrinato e prometazina, atua a partir da alteracao das vias
neurais originadas no labirinto. Essa classe é dividida em farmacos de

primeira e de segunda geracdo, sendo diferenciados pelos efeitos se-
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dativos. Os de primeira geragdo tém maior propensdo a bloquear os
receptores autdénomos. Ja os de segunda geragao sao menos sedativos
devido a distribuigao reduzida no sistema nervoso central (SNC). Esses
farmacos sao absorvidos com rapidez apés a administracdo oral, com
concentragdes sanguineas maximas em 1 a 2 horas. Eles sio amplamen-
te distribuidos no organismo, e os antagonistas H1 de primeira gera-
¢do prontamente entram no SNC. Alguns sofrem extenso metabolismo,
sobretudo por sistemas microssomais no figado, sendo que varios dos
farmacos de segunda geracao sao metabolizados pelo sistema CYP3A4.
A maioria dos farmacos tem duragdo de acdo efetiva de 4 a 6 horas ap6s
uma dose tnica.

Ja a classe dos antidopaminérgicos atua por variados mecanismos
de agdo, como bloqueio dopaminérgico e da zona do gatilho, aceleracao
do esvaziamento gastrico e contracdo do esfincter esofagico inferior. Sdo
exemplos dessa classe: fenotiazinas (clorpromazina), butirofenonas (dro-
peridol, haloperidol), metoclopramida, bromoprida e domperidona.

A classe farmacoldgica dos antisserotoninérgicos, representada
principalmente pela ondansetrona, tem mecanismo de agdo por blo-
queio direto da zona do gatilho, interferéncia na transmissao de esti-
mulos por vias aferentes que partem do estomago e do intestino del-
gado, além de acdo anticolinérgica. Os trés farmacos de primeira ge-
racdo (ondansetrona, granisetrona e dolasetrona) tém meia-vida plas-
matica de 4 a 9 horas e eficacia comparavel quando administrados em
doses equipotentes. A palonosetrona é o farmaco de segunda geracao
que apresenta maior afinidade pelo receptor 5-HT3 e tem uma longa
meia-vida sérica de 40 horas. Todos os fArmacos, exceto a dolasetro-
na, estdo disponiveis em formas farmacéuticas para administracao oral
ou intravenosa. A granisetrona também esta disponivel como adesivo
transdérmico. Todos os quatro farmacos sofrem extenso metabolismo

hepatico e sdo eliminados por excregdo renal e hepatica.
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Aprepitanto, da classe antineuroinina-1, tem sua acdo farmacolo-
gica ao inibir os receptores P/neurocicina 1 (NK1). A sua biodisponi-
bilidade oral é de 65% e a sua meia-vida sérica é de 12 horas. O netu-
pitanto e o rolapitanto, outros pertencentes da classe das neurocininas,
permitem a administracdo em dose tnica, visto que tém meias-vidas
mais longas: 90 e 180 horas, respectivamente. Os trés farmacos sdo me-
tabolizados pelo figado, principalmente pela via da CYP3A4.

Ainda, os corticoesteroides, benzodiazepinicos e antidepressivos
triciclicos apresentam acdo antiemética (Fuchs; Wannmacher, 2017;
Katzung, 2023).

Os medicamentos na gestacao

Quanto ao manejo de nauseas e vomitos, mudangas ndo farmaco-
l6gicas como alteracdo na dieta e estilo de vida devem ser propostas.
Contudo, dependendo da intensidade dos sintomas, torna-se necessa-
ria a aderéncia ao tratamento farmacolégico. Além disso, é importante
ressaltar que a administragdo dos antieméticos deve ser realizada com
cautela, evitando-se antes da 12% a 14® semanas (De Aratjo; Campos,
2020; Guedes; Brito; Silva, 2020).

A seguir, nas Figuras 1 e 2, a partir do estudo de Marchesinia et
al. (2020), foram sedimentadas as principais informacdes dos farmacos

antieméticos mais utilizados por gestantes.
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Figura 1 — Principais informagdes sobre os farmacos domperidona e bromoprida
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Fonte: Marchesinia et al. (2020).

O periodo embriondrio corresponde ao inicio da formagao dos 6r-
gdos internos e anexos a partir dos folhetos embrionarios, formados na
terceira semana, no processo de gastrulagdo. Diante disso, é de extrema
importancia que, nessa fase, as exposicdes as substancias teratogéni-

cas sejam evitadas, uma vez que os tecidos e 6rgaos estdao rapidamente
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se diferenciando (Teixeira, 2022). O uso da prometazina, por exemplo,
nao é considerado seguro no primeiro trimestre de desenvolvimento
fetal, visto a importancia da fase de formacao organica fetal (Marchesi-
nia et al., 2020).

Figura 2 — Principais informagbes sobre os farmacos prometazina, metoclopramida,
dimenidrato e ondansetrona
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Fonte: Marchesinia et al. (2020).

Apesar de ser uma das medicacgdes mais frequentemente utiliza-
das no tratamento empirico de ndusea e vomito, com excelente abran-
géncia para diversificadas etiologias, e muito usada na prevenc¢do dos
sintomas induzidos por quimioterapia e radioterapia, o uso da ondan-
setrona em gestantes deve ser reavaliado (Griddine; Bush, 2022). A An-
visa (2020) emitiu alerta para o risco de ocorréncia de malformacdes

congeénitas se o farmaco for administrado durante o primeiro trimestre
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de gravidez. Esse medicamento deve ser cautelosamente prescrito em
mulheres em idade fértil, devendo ser associado a medidas contracep-
tivas (De Aratijo; Campos, 2020).

O Quadro 1 apresenta os farmacos e suas respectivas classes mais
utilizadas no tratamento de nauseas e vomitos durante a gravidez. A
utilizagdo da metoclopramida mostra-se segura durante a gestacao,
visto que ndo existem efeitos teratogénicos relatados em animais ou
humanos, mesmo que atravesse a membrana placentdria. Ademais, a
metoclopramida totaliza menos efeitos adversos se comparado a pro-
metazina. J4 a vitamina B6, também conhecida por piridoxina, é soltvel
em agua e abarca como uma coenzima essencial na via do metabolismo
do folato, sendo satisfatoriamente eficiente na reducao da periodicida-
de dos vomitos e da intensidade das nauseas com o seu uso regular
(Guedes; Brito; Silva, 2020). Acerca de profilaxia, o uso do acido félico
antes de engravidar ajuda na prevenc¢do de nduseas e vomitos durante

a gestacdo (De Aratjo; Campos, 2020).

Quadro 1 - Classes farmacolégicas e farmacos mais utilizados no tratamento de nau-
seas e émese durante a gravidez

Classe . .
s Farmacos Riscos
farmacoldégica
Antagonistas Cloridrato de
dos receptores metoclopramida B

dopaminicos D2

Antagonistas

Dimenidrinato +
dos receptores

histaminicos H1 cloil;l%roa):cic:]:e B
/ Vitamina B
Antagonistas .
9 Cloridrato de
dos receptores C

tazi
histaminicos H1 prometazina

Fonte: adaptado de Guedes, Brito e Silva (2020).
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Hiperémese gravidica

E denominada hiperémese gravidica a situacdo em que os sinto-
mas de nduseas e vOmitos se apresentam intensificados na gestacao.
E caracterizada por vémitos persistentes que subordinam a gestante
a ficar em jejum por ndo conseguir se alimentar, levando a perda pro-
gressiva de peso. Geralmente, ocorre em 0,3% a 2% das gestagdes, com
perda de peso maior que 5% do peso anterior a gestacao e alteragado da
volemia sem outras causas. A hiperémese pode acarretar complicacdes
como pré-eclampsia, descolamento prematuro da placenta e natimorto
(De Aratjo; Campos, 2020; Menezes, 2022).

E importante destacar que apesar da eficacia de abrangéncia do
tratamento medicamentoso, casos de maior gravidade podem exigir
hospitalizacao (Smith; Fox, 2022). Diante disso, é importante ficar aten-
to aos sinais de alerta: piora do estado geral, sinais de desidratacdo,

hipovolemia e/ou distarbios metabdlicos (De Aratjo; Campos, 2020).

Laxativos
u Introducao

Em comparagdo com a populagdo em geral, a prevaléncia de cons-
tipacdo em mulheres é exponencialmente maior, devido aos horménios
femininos que naturalmente retardam a motilidade gastrointestinal.
Diante disso, com o aumento fisiolégico dos niveis hormonais em mu-
lheres gestantes, a constipagdo é uma complicacdo gastrointestinal co-
mum, sendo que a intensidade varia de acordo com o estagio do perio-
do gestacional (Li; Zhang; Xue, 2020).

Illustrando as alteracdes fisiologicas gestacionais, a progesterona e
a somatostatina inibem a liberacao de motilina, horménio peptidico que

estimula a motilidade gastrointestinal. Além disso, a relaxina previne a
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contragdo muscular durante a gestagdo, inibindo consequentemente a
atividade muscular do trato gastrointestinal. As mudangas hormonais
gestacionais provocam alteracao da motilidade, sem repercutir na secre-
¢do e/ou adsorgao gastrointestinal. Ademais, alguns farmacos rotinei-
ramente prescritos durante a gestacdo, como o ferro oral, sdo potenciais
constipantes (Bianco, 2022; Flores, 2018; Li; Zhang; Xue, 2020).

A constipacao durante a gestacao pode afetar potencialmente o
crescimento e o desenvolvimento do feto. Diante disso, considerando
as implica¢des na saide materna e fetal, explica-se a necessidade de
compreender sobre a tematica. O tratamento da constipagdo depende
da duragdo e da expressividade do sintoma. O tratamento inicial inclui
mudangas na dieta, com aumento da ingesta de 4gua e alimentos ricos
em fibras, além de evitar alimentos que causem muita fermentagao e
flatuléncia. Também ¢é indicado o exercicio fisico. Caso essas medidas
nao resolvam o problema, é necessaria a aderéncia ao tratamento me-
dicamentoso (De Aratjo; Campos, 2020; Li; Zhang; Xue, 2020). Alter-
nativamente, o uso de probiéticos pode ser benéfico para melhorar a

fungdo gastrointestinal (Liu et al., 2021).

Classes, farmacocinética e farmacodinamica

A classe dos expansores do bolo fecal, também chamados de for-
madores de massa, é composta por coloides hidrofilicos nao digeriveis
que absorvem agua, formando um gel volumoso e emoliente, promo-
vendo a peristalse a partir da distensdo do c6lon. Como exemplos, po-
de-se encontrar produtos vegetais naturais (psilio, metilcelulose) e fi-
bras sintéticas (policarbofila).

Ja na classe dos amolecedores do bolo fecal, os surfactantes fazem
alteracdo da permeabilidade celular, inibicao de absorcao ou aumento de
secrecdo de dgua e eletréfilos em jejuno e célon, podendo ser administra-

dos por via oral ou retal. Os farmacos mais comuns incluem o docusato
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(oral ou enema) e os supositorios de glicerina. Além disso, ha o 6leo mi-
neral, pertencente a classe dos lubrificantes, que é um 6leo viscoso claro
que lubrifica o material fecal, retardando a absorgao de agua das fezes.

Os laxativos salinos e osméticos fazem retencdo osmética de agua
no limen intestinal, estimulagdo de secre¢do de fluido e motilidade, in-
duzida por aumento luminal de colecistocinina. Fazem parte desse gru-
po: hidréxido de magnésio (leite de magnésia), polietilenoglicol (PEG),
lactulose, entre outros. Ja os laxativos estimulantes (catarticos) provo-
cam a evacuagao através de varios mecanismos pouco elucidados, como
a estimulacdo direta do sistema nervoso entérico. Dentro dessa classe,
ha os derivados da antraquinona: o aloe, o sene e a cascara sagrada. Es-
ses laxantes sdo pouco absorvidos e produzem a evacuacdao em 6 a 12
horas, quando administrados por via oral, e dentro de 2 horas, quando
administrados por via retal. Ha também os derivados do difenilmetano,
sendo o bisacodil o principal representante. O bisacodil esta disponivel
em comprimidos, supositérios e com solugdes de PEG. A evacuagdo é
realizada dentro de 6 a 10 horas, quando administrado por via oral, ou
em 30 a 60 minutos, quando administrado por via retal. Ele sofre absor-
¢do sistémica minima e parece ser seguro para uso agudo e prolongado.

A lubiprostona, da classe dos ativadores dos canais de cloreto,
tem acdo de estimular o canal de cloreto tipo 2 no intestino delgado,
diminuindo o transito intestinal ao excitar a motilidade intestinal. A
lubiprostona sofre absorcdo sistémica minima, porém foi incluida na
categoria C para gravidez, devido ao aumento da perda fetal em co-
baias (Fuchs; Wannmacher, 2017; Katzung, 2023).

Os medicamentos na gestacéao

O laxativo ideal deve exibir efeito curativo e tolerabilidade, sem
ser absorvido no sangue, evitando risco de teratogenicidade (Li; Zhang;

Xue, 2020). Os agentes formadores de volume, como o Psyllium e a
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Metilcelulose, sdo os mais seguros a serem usados na gestacao, visto
que nao sdo absorvidos sistemicamente e podem ser usados por longos
periodos, se necessario. Contudo, essa classe farmacol6gica ndo é ttil
para alivio agudo dos sintomas, posto que seu efeito terapéutico ndo é
imediato.

Os laxantes osméticos, classe que estimula o acamulo de liqui-
do no lamen intestinal, como o PEG e a lactulose, sdo considerados
seguros. Nao foram mostrados efeitos teratogénicos em estudos em
animais. Contudo, eles tém uma pequena absorcdo sistémica. O PEG
pode acelerar o transito colorretal, intensificar o nimero de evacua-
¢Oes e aprimorar a defecagdo das gestantes refratarias ao tratamento
com fibra alimentar. Por sua vez, os laxantes estimulantes, como o
bisacodil, sao minimamente absorvidos sistemicamente. Por isso, sao
associados a um risco aumentado de efeitos colaterais, como diarreia
e dor abdominal.

Em conclusdo, laxantes osmoticos e estimulantes devem ser usa-
dos cautelosamente e em periodo de tempo reduzido, visto o potencial
risco de anormalidade eletrolitica. Além disso, para potencializar a efi-
cdcia, a ingesta de liquidos deve ser aumentada ao serem administra-
das as substancias referidas (Flores, 2018). O Quadro 2 apresenta os

principais farmacos laxativos e suas caracteristicas.

Quadro 2 — Principais farmacos laxativos

Farmaco Bisacodil Lactulose Metilcelulose PEG Psyllium
Posologia 30 mg / dia 15a 30 mL / dia 4a6g/dia 8a25g/dia 79/ dia
i i Geralmente
Eventos Baixo risco e.m.curto Sem eventos Fieralmente Boa opgao para concidoraqapeei
adversos prazo; uso limitado |adversos em e%tudos conslderado. seguro; constipacao na g 3
por célicas. com animais. pode causar inchago . pode causar
P gravidez. . .
e cdlicas. inchago e célicas.
Risco Cc B B (o} c

Fonte: adaptado de Flores (2018).
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Antidiarreicos
u Introducao

A diarreia é caracterizada pelo aumento de fluidez e volume das
fezes ou do nimero de evacuacgdes didrias em relacdo ao usual hébito in-
testinal. Do ponto de vista pratico, em adultos, constitui-se na eliminagao
de fezes liquidas ou semiliquidas mais de 3 vezes/dia ou com volume
superior a 200 g/ dia. Diarreia é uma das cinco principais causas de mor-
te no mundo, e a segunda causa de morte em criangas menores de 5 anos.
Contudo, apesar de seu potencial letal, a diarreia nao é mais incidente em
estado gravidico (Fuchs; Wannmacher, 2017; Lockwood, 2023).

O tratamento da diarreia consiste em suporte de reposicdo oral
de agua e eletrdlitos, por meio de solucdes orais de cloreto de sédio
e glicose, além de ser feita a higienizacdo de maos e utensilios de ali-
mentagao. J4 o tratamento sintomatico é feito a partir de farmacos que
diminuam o volume das fezes e melhorem a consisténcia, como codei-
na, loperamida e difenoxilato associado a atropina. Também ha o tra-
tamento especifico, direcionado a causa subjacente da diarreia (Fuchs;
Wannmacher, 2017).

Classes, farmacocinética e farmacodinamica

Em geral, as doses de antidiarreicos devem ser individualizadas,
sendo a via oral a preferida. Os agonistas opioides exercem significa-
tivos efeitos constipantes. Seu mecanismo de agdo atua pelo aumento
da atividade de segmentacao fasica do célon através da inibicdo dos
nervos colinérgicos pré-simpaticos dos plexos mioentérico e submu-
coso, resultando em prolongacao do tempo de transito colénico. Ade-
mais, eles retardam o reflexo gastrocolico. Contudo, apesar da eficacia

do efeito antidiarreico dessa classe, os efeitos sobre o SNC limitam o
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uso da maioria desses farmacos. Essa classe pode ser representada por:
codeina, atropina e loperamida, todos administrados por via oral.

A loperamida é um farmaco de venda livre que ndo atravessa a
barreira hematoencefalica, entrando apenas 1% da sua concentragao na
circulacao sistémica, visto que é pouco absorvida pelo trato gastroin-
testinal, favorecendo efeito local e seletividade. Ndo exibe nenhuma
propriedade analgésica, nem potencial de adi¢cdo. Nao foi relatado o
desenvolvimento de tolerancia com o uso prolongado.

Na classe dos antissecretores, o principal representante é o salicila-
to de bismuto monofésico, administrado por via oral a cada 30 minutos
(8 doses).

Sobre a utilizacdo de horménios com acdo antidiarreica, a utilida-
de clinica da somatostatina é limitada em virtude de sua meia-vida cur-
ta na circulagdo (3 minutos), se administrada por injecdo intravenosa. A
octreotida é um octapeptideo sintético com ac¢des semelhantes as da so-
matostatina. Quando administrada por via intravenosa, ela tem meia-
-vida sérica de 1,5 hora. Além disso, pode ser administrada por injecao
subcutanea, resultando em duracdo de agdo de 6 a 12 horas. Dispde-se
de uma formulacao de agdo mais longa para injecao intramuscular de

depésito uma vez por més (Fuchs; Wannmacher, 2017; Katzung, 2023).

Os medicamentos na gestacao

O manejo de pacientes gestantes com diarreia aguda envolve ini-
cialmente medidas de suporte gerais, como hidratacdo e alteragdo da
dieta. O farmaco loperamida nao foi relatado como teratogénico em
estudos com animais, porém esse dado é conflitante com informacgdes
advindas de gestantes que tomaram o medicamento. A terapia com an-
tibiotico raramente é necessaria, visto que a enfermidade geralmente é

autolimitada e de etiologia viral (Lockwood, 2023).
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Questionario

L& QUESTAO 1: O sistema para a avaliacao da seguranca dos farma-
cos na gestacao foi proposto pela FDA em 1979. O sistema desti-
nava-se a fornecer orientagdes terapéuticas com base em catego-
rias. Assinale a alternativa com a correta relacdo do farmaco com

sua respectiva classe de risco:
a) Bisacodil - risco B
b) Lactulose - risco B

¢) Metoclopramida - risco C

d) Ondansetrona - risco C
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L QUESTAO 2: Faca a associacdo dos farmacos a seguir com suas
respectivas classes farmacolédgicas e categorias de seguranga dos

farmacos:

1

) Bisacodil a) Laxativos osmoéticos, risco C;

2) Metilcelulose |b) Laxativos formadores de volume, risco B;
)
)

&)

PEG ¢) Laxativos estimulantes, risco C;

4) Psyllium d) Laxativos formadores de volume, risco C.

a) 1-a;2-d;3-¢c;4-b.
b) 1-c;2-d;3-a; 4-b.
c¢) 1-a;2-b;3-¢;4-d.
d) 1-c;2-b; 3 -a; 4-d.

L€ QUESTAO 3: Embora apenas um ndmero relativamente pequeno
de farmacos cause efeitos deletérios comprovados, ha preocupa-
¢do significativa quanto ao uso de farmacos durante a gestacao.
Isso se deve ao fato de que a maioria das gestantes usa farmacos
e, para a maior parte deles, existem poucos dados quanto a sua
seguranca. Em relacdo ao uso da ondansetrona, assinale a alter-

nativa correta:

a) Esse medicamento pode ser prescrito para mulheres em ida-
de fértil, sem necessidade da associacdo com medidas con-
traceptivas.

b) A ondansetrona pode ser utilizada de forma livre e segura
por todas as gestantes.

¢) Apesar de ser uma das medicacdes mais frequentemente
utilizadas no tratamento empirico de ndusea e vomito, com
excelente abrangéncia para diversificadas etiologias, e muito

usada na prevencao dos sintomas induzidos por quimiotera-
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pia e radioterapia, o uso da ondansetrona em gestantes deve
ser reavaliado.

d) A Anvisa (2020) emitiu alerta para o risco de ocorréncia de
malformagdes congénitas se administrado o farmaco duran-

te o segundo trimestre de gravidez.

L€ QUESTAO 4: Acerca da classe dos anti-histaminicos H1, assinale

a alternativa incorreta:

a) Sao representados principalmente pelo dimenidrinato e pela
prometazina.

b) Atuam a partir da alteracdo das vias neurais originadas em
labirinto.

¢) Essa classe é dividida em farmacos de primeira e de segun-
da geracdo, sendo diferenciados pelos efeitos sedativos. Os
de primeira geracao tém maior propensdo a bloquear os re-
ceptores auténomos. Ja os de segunda geragdo sdao menos
sedativos devido a distribuicdo reduzida no sistema nervoso
central.

d) Esses farmacos sao absorvidos com rapidez apés a adminis-
tragdo oral, com concentra¢des sanguineas maximas em 1 a
2 horas. Eles sdao amplamente distribuidos no organismo, e
os antagonistas H1 de segunda geragdo prontamente entram

no sistema nervoso central.
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Ao final deste capitulo, vocé aprendera:

e Farmacocinética;

e Farmacodinamica;

* Medicamentos em gestantes com hipotireoidismo;
* Medicamento em gestantes com hipertireoidismo;

* Nodulos da tireoide na gestagao.

Introducéo

Durante a gravidez, ocorrem alteragdes fisiologicas tireoidianas
maternas em resposta a fisiologia fetal e as necessidades fetais de ti-
roxina. Nesse periodo, é necessario atentar-se que nem toda altera-
¢do nos exames de fungao tireoidiana é patolégica (Yap; Onyekwelu;
Alam, 2023). Isso é explicado porque o pico fisiolégico de hCG ocorre
entre a 7% e a 11° semana gestacional, provocando aumento fisiol6-
gico da funcao tireoidiana, que se manifesta com TSH < 0,01 mU/¢
(ou indetectavel) em até 5% das gestagcdes e quadro clinico brando
e transitorio de hipertireoidismo, conhecido como hipertireoidismo

transitorio gestacional (HTG). Essa situagdo é esperada e deve ser di-
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ferenciada de outros quadros patolégicos de tireotoxicose na mulher
gravida (Vilar, 2020).

A disfuncao tireoidea é a segunda causa mais comum de disfuncao
endocrina durante a gravidez, seguida do diabetes gestacional, associan-
do-se a um aumento de risco de eventos obstétricos e perinatais adver-
sos (Centeno et al., 2021), como, por exemplo, hipertensao gestacional,
pré-eclampsia, prematuridade, descolamento prematuro da placenta,
aumento da mortalidade e da morbidade perinatal. Dessa forma, é reco-
mendado que, em lugares com condicdes técnicas e financeiras possiveis,
as gestantes facam o teste de TSH, idealmente, no primeiro trimestre de
gestacdo ou ainda na pré-concepcao (Solha et al., 2022). Além disso, reco-
menda-se que, sempre que possivel, o atendimento a gestante seja reali-
zado em parceria do obstetra com o endocrinologista (Ramos et al., 2023).

Sendo assim, percebe-se que o funcionamento adequado dos hor-
monios da tireoide é essencial durante a gestacdo. Nesse sentido, este
capitulo abordara a farmacocinética e a farmacodindmica dos farmacos
usados para doenca tireoidiana na gravidez, bem como o tratamento
de algumas disfungdes tireoidianas, sendo elas hipotireoidismo, hipo-
tireoidismo subclinico, hipertireoidismo e ndédulos tireoidianos. Para
melhor entendimento das patologias envolvendo a tireoide na gesta-
¢do, é importante o conhecimento acerca dos valores de referéncia de

TSH em cada trimestre da gravidez.

( Niveis de referéncia de TSH em cada \
trimestre da gestacéao:

1° trimestre: entre 0,1e 2,5 mIU/L
2° trimestre: entre 0,2 e 3,0 mIU/L
3° trimestre: entre 0,3 e 3,0 mIU/L

\ Fonte: adaptado de Yap, Onyekwelu e Alam (2023). J
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Farmacocinética

Todos os medicamentos utilizados no tratamento de disfunc¢des
tireoidianas na gestagdo sdo administrados por via oral. Em relagao aos
farmacos antitireoidianos usados no tratamento de hipertireoidismo,
existem duas opgdes principais no Brasil: metimazol (MMI) e propil-
tiouracil (PTU). Em alguns paises europeus e asiaticos, esta também
disponivel o carbimazol, um pré-farmaco, que ndo é uma substancia
ativa e deve ser descarboxilado em MMI no figado (10 mg de carbima-
zol origina cerca de 6 mg de MMI). Uma dose de 100 mg de propilitiou-
racil equivale a aproximadamente 5 mg de MMI (Vilar, 2020).

A longa duragdo do MMI (até 24 horas ou mais) torna possivel sua
administracdo em dose tnica diaria, o que facilita a melhor adesado ao
tratamento. Contudo, uma dose do MMI dividida em duas adminis-
tragdes pode ser mais efetiva inicialmente nos casos mais graves. Em
contrapartida, o PTU deve ser administrado, pelo menos inicialmente,
em duas a trés doses didrias. Em comparacao ao PTU, o MMI possibili-
ta a obteng¢do do eutireoidismo de modo mais frequente e mais rapido,
além de ser mais bem tolerado e causar menos hepatotoxicidade. Dessa
forma, o PTU deve ser reservado para casos especificos como intoleran-
cia ao MMI ou no primeiro trimestre de gestagao (Vilar, 2020).

Para minimizar o risco de hipotireoidismo no feto, administra-se
a menor dose de tionamida necessdria para controlar a fungdo da ti-
reoide: PTU 50 mg duas a trés vezes ao dia, MMI 5 a 10 mg por dia ou
carbimazol 5 a 15 mg por dia. No entanto, em pacientes com hiperti-
reoidismo grave, o uso de doses iniciais completas de PTU (100 mg trés
vezes ao dia) ou MMI (10 a 30 mg por dia) pode ser necessério para
controlar o hipertireoidismo (Ross, 2021).

A levotiroxina, usada no tratamento de hipotireoidismo, é admi-

nistrada uma vez ao dia e idealmente uma hora antes do café da ma-
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nha. A dosagem deve ser baseada nos valores de TSH, sendo TSH > 4
mU/L (ou acima do limite superior normal especifico da populagao e
do trimestre), com T4 livre baixo (usando método de ensaio e intervalo
de referéncia especifico do trimestre) - perto da dose de reposicao to-
tal (aproximadamente 1,6 mcg/kg de peso corporal por dia), TSH > 4
mU/L, com T4 livre normal - dose intermedidria (aproximadamente
1 mcg/kg por dia), ou TSH 2,6 a 4 mU/L - se foi tomada a decisao de
tratar mulheres eutireoidianas com anticorpos TPO, dose baixa (nor-
malmente 50 mcg por dia). Apés o inicio do tratamento, a gestante deve
ser avaliada em quatro semanas para monitoramento de reavaliagao e
medicao do TSH sérico, sendo o objetivo manté-lo na metade inferior

da faixa de referéncia especifica de cada trimestre (Ross, 2023).

Farmacodinamica

Sob estimulo de tireotrofina (TSH), a tireoide, controlada pelo eixo
hipotaldmico-hipofisario-tireoidiano, produz tetraiodotironina ou tiro-
xina (T4) e tri-iodotironina (T3), essas influenciam o desenvolvimento
cerebral, desde a metade da gestacdo até o segundo ano de vida. Sua
secrecdo ocorre em resposta a discretos aumentos na concentracdo i0-
nica de célcio e tem como 6rgaos-alvo rins e 0ssos, restaurando a con-
centracao de calcio extracelular (Fuchs; Wannmacher, 2017). A tireoide
normal produz todo o T4 circulante e cerca de 20% do T3 circulante.
Os 80% restantes do T3 circulante provém da deiodinagdo periférica
do T4, por meio da acdo das deiodinases tipo 1 (D1) e tipo 2 (D2). A
D1 encontra-se presente principalmente no figado e nos rins, enquanto
a D2, mais eficiente que a D1, atua no sistema nervoso central (SNC),
na hipodfise e na musculatura esquelética. A principal fungdo da D2 é
controlar a concentracio intracelular de T3, mas também tem a funcido
de proteger os tecidos dos efeitos deletérios do hipotireoidismo, man-

tendo a conversdo local intracelular de T4 para T3. Em situagdes de
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eutireoidismo e hipotireoidismo, a D2 é a principal fonte de T3 (Vilar,
2020).

A sintese dos hormonios tiroxina e tri-iodotironina envolve as eta-
pas de transporte ativo de iodeto para o interior da célula tireoidiana,
por meio do cotransportador de s6dio e iodeto, oxidagao do iodeto e li-
gacdo a residuos tirosil da tireoglobulina. Esses formam a monoiodoti-
rosina (MIT) e a di-iodotirosina (DIT), reacdes catalisadas pela tireope-
roxidase, acoplamento de duas moléculas de DIT para formar T4, e de
MIT + DIT para formar T3 e protedlise da tireoglobulina, com liberacao
dos hormonios livres na circulagdo (Vilar, 2020).

Quanto aos farmacos usados para o tratamento de hipertireoidis-
mo na gestagdo, é verificado que os antitireoidianos como metimazol,
carbimazol e propiltiouracil tém como mecanismo de agao a interferén-
cia na sintese de novos hormoénios da tireoide, inibindo a sintese de ti-
roxina e tri-iodotironina dentro das células foliculares, por interferirem
na organificacdo e no acoplamento das iodotironinas, pelo bloqueio
da peroxidase tireoidiana, enzima responsavel pela iodinagdo dos re-
siduos tirosinicos na tireoglobulina. As tionamidas também exercem
efeitos imunossupressores que podem resultar de agao direta do farma-
co ou indiretamente, em funcido da diminuicdo na secre¢do hormonal
(Vilar, 2020). Ja a tireoidectomia total tem como mecanismo de acdo a
eliminacéo fisica de tecido tireoidiano, e a levotiroxina atua da mesma
forma que a tiroxina enddgena, sendo convertida nos rins e no figado
em T3, na forma de metabdlito ativo.

Os efeitos colaterais associados as drogas antitireoidianas podem
incluir prurido, erupgdo cutanea, febre, artralgias, epigastralgia, cdim-
bras, dores musculares, edema, fadiga geral, queda ou pigmentacao
anormal dos cabelos e alteracdo do paladar. Além disso, entre os efei-

tos colaterais mais graves estdo a agranulocitose e a hepatotoxicidade
(Vilar, 2020).
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Se uma paciente que tolerou o PTU durante o primeiro trimestre
da gravidez e nado apresentou efeitos colaterais adversos, como testes
de funcdo hepdtica anormais, desenvolver erupcdo cutdnea quando
mudar para metimazol no segundo trimestre, 0 metimazol deve ser in-
terrompido e o PTU, reiniciado (Ross, 2021).

Ja a terapia com levotiroxina, usada no hipotireoidismo, é muito
bem tolerada, desde que monitorada de modo adequado. Doses exces-
sivas podem causar hipertireoidismo, enquanto o emprego em longo
prazo de doses que suprimam o TSH para valores < 0,1 mU/{ é um
fator de risco para fibrilacao atrial (em idosos), elevacao da pressao ar-
terial, hipertrofia ventricular esquerda e doenca miocardica isquémica
(se a idade for > 65 anos) (Vilar, 2020). Além disso, a levotiroxina pode

ter como efeito adverso a palpitagdo (Ramos et al., 2023).

Medicamentos em gestantes com hipotireoidismo

Hipotireoidismo é a deficiéncia na producdo de hormonios tireoi-
dianos, sendo as causas mais frequentes a doenga autoimune (tireoidite
de Hashimoto), a cirurgia prévia ou o uso de iodo radioativo para tra-

tamento da doenga de Graves (Ross, 2023).

IMPORTANTE

( Quadro clinico do hipotireoidismo em gestantes: \
E semelhante ao quadro que ocorre em nao gestantes,
podendo incluir queixas de cansaco e sonoléncia,
aumento de peso, voz rouca, edema de face,
movimentos e raciocinios lentos.

K Fonte: adaptado de Ramos et al. (2023). j
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O hipotireoidismo clinico tem sido associado com um risco au-
mentado de complicag¢des, incluindo descolamento de placenta, pré-
-eclampsia, hipertensdo gestacional, parto prematuro, baixo peso ao
nascer, hemorragia pds-parto, morbidade e mortalidade perinatal
e comprometimento neuropsicolégico e cognitivo na crianga (Ross,
2023).

Na presenca de hipotireoidismo clinico, em que os achados labo-
ratoriais apresentam TSH maior que 10 mUI/L e T4 livre menor que
o limite inferior, recomenda-se, antes ou no diagndstico da gestagao,
aumentar a dose da levotiroxina em 30% e estimular como meta o TSH
ficar abaixo de 2,5 mUI/L (Ramos et al., 2023). A levotiroxina normal-
mente pode precisar ser aumentada gradualmente a cada 4-6 semanas
durante a gestacao (Yap; Onyekwelu; Alam, 2023). Apés o parto, deve-
-se retornar a dose de levotiroxina pré-gestacional e medir o TSH em 6
semanas (Ramos et al., 2023).

Ja o hipotireoidismo subclinico é definido como uma concentra-
¢do sérica elevada de TSH inespecifica no trimestre e uma concentracao
normal de T4 livre (Ross, 2023). Alguns estudos sugerem uma associa-
¢do entre hipotireodismo subclinico na gravidez e comprometimento
cognitivo em criancas, porque os hormonios tireoidianos sao criticos
no desenvolvimento do SNC (Batistuzzo; Ribeiro, 2020). O tratamento
é indicado obrigatoriamente nos casos em que o TSH estiver maior que
o limite de referéncia ou maior que 4 mUI/L e o TPO positivo ou nos
casos em que o TSH estiver maior que 10 mUI/ L e o TPO negativo. Ja
em casos de hipotireoxinemia isolada, apenas com T4 livre abaixo do
limite inferior, o tratamento ndo é indicado.

Mulheres com hipotireoidismo de qualquer etiologia devem ser
orientadas a planejar a gestacdo e a ajustar a dose da levotiroxina para
alcancar niveis de TSH < 2,5 mUI/L antes da concepgao; no diagnés-

tico de gestagdo, devem aumentar a dose de levotiroxina em 25% a
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30%, antes mesmo da consulta médica, o que, na prética, resulta no
acréscimo de dois comprimidos a dose habitual semanal (Ramos et
al., 2023). Dessa forma, é indicado o tratamento com levotiroxina para
todas as gestantes com TSH maior que 4 mU/L ou acima do intervalo
de referéncia especifico de cada trimestre, em que o T4 livre esteja
abaixo do intervalo de referéncia ou dentro do intervalo de referén-
cia, independentemente do status do anticorpo peroxidase da tireoide
(Ross, 2023).

A dosagem da levotiroxina depende do valor do TSH e do T4
livre. Caso o T4 livre esteja normal, é indicada a dose de 1 mcg/kg
por dia. Entretanto, caso o TSH esteja na faixa entre 2,6 a4 mU/ L, se
indicado tratar mulheres eutireoidianas com anticorpos TPO, deve-se
utilizar a dose baixa de normalmente 50 mcg por dia. O medicamento
deve ser tomado com o estobmago vazio, idealmente uma hora antes
do café da manha; ap6s o inicio do tratamento, o paciente deve ser
reavaliado com o TSH sérico medido em quatro semanas. Se o TSH
permanecer acima do intervalo de referéncia especifico do trimestre
normal, a dose de T4 pode ser aumentada em 12 a 25 mcg/dia. O TSH
deve ser medido a cada quatro semanas durante a primeira metade
da gravidez, porque ajustes de dose sdo frequentemente necessarios
(Ross, 2023). A levotiroxina pode ter palpitacdo como efeito adverso.
Ela é excretada no leite, mas pode ser usada durante a amamentagao
(Ramos et al., 2023).

Medicamentos em gestantes com hipertireoidismo

O hipertireoidismo ocorre por excesso de producao dos hormo-
nios tireoidianos, tri-iodotironina (T3) e T4, com consequente retroa-
limentacdo negativa sobre a hipéfise, levando a supressao do TSH. O
quadro clinico é semelhante aquele fora da gestacdo: sudorese, ansieda-

de, sono alterado, aumento das evacuagdes ou diarreia, emagrecimen-
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to, taquicardia, bocio, tremor de maos e pele quente (Ramos et al., 2023).
O hipertireoidismo materno evidente é um diferencial importante no
contexto de TSH baixo, particularmente no inicio da gravidez, embora
a fisiologia normal da gravidez possa resultar em niveis baixos de TSH
(Yap; Onyekwelu; Alam, 2023).

As complicacdes associadas ao hipertireoidismo sdo pré-eclamp-
sia, insuficiéncia cardiaca congestiva, descolamento prematuro da
placenta, cesariana, aborto esponténeo, parto pré-termo, restricdo de
crescimento fetal, baixo peso ao nascimento, morte intrauterina, anor-
malidades congénitas e hipertireoidismo neonatal (Ramos et al., 2023).
O tratamento excessivo do hipertireoidismo materno com drogas anti-
tireoidianas a base de tionamida pode causar boécio fetal e hipotireoi-
dismo primario (Ross, 2021).

Em pacientes com hipertireoidismo clinico, o propiltiouracil é o
tratamento de escolha no primeiro trimestre, pois o carbimazol est4 as-
sociado a anormalidades congénitas, incluindo atresia coanal e esofa-
gica, aplasia cutadnea congénita e pequenas anomalias faciais. Deve-se
monitorar os testes de funcao hepatica a cada trés ou quatro semanas
em pacientes em uso de propiltiouracil, devido a possiveis eventos ad-
versos hepatotéxicos (Yap; Onyekwelu; Alam, 2023). Também, deve-
-se medir o TRAb no diagnéstico da gestacdo; se elevado, repetir entre
18-22 semanas e entre 30-34 semanas (Ramos et al., 2023). O desapare-
cimento de TRADb indica potencial remissdo da doenga de Graves, de
modo que a dose de tionamidas pode ser reduzida e potencialmente
descontinuada (Ross, 2021).

O metimazol é o fairmaco recomendado a partir do segundo tri-
mestre de gravidez, devido aos eventos adversos de toxicidade hepati-
ca associados ao propiltiouracil (Ramos et al., 2023). O tratamento com
iodo radioativo é contraindicado durante a gravidez e a amamenta-

¢do. Caso haja reacdo adversa grave a medicamentos antitireoidianos,
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necessidade de doses muito altas de medicamentos antitireoidianas
ou nao adesao a terapia medicamentosa, a tireoidectomia subtotal é
indicada durante o segundo trimestre de gravidez para a doenga de
Graves materna (Yap; Onyekwelu; Alam, 2023). A cirurgia durante a
gravidez, no entanto, estd associada a um risco aumentado de abor-
to espontaneo ou parto prematuro (Ross, 2021). No terceiro trimestre,
a doenca de Graves frequentemente melhora; com base nos testes de
funcgéo tireoidiana e na avaliagdo das medidas de TRAD, as tionamidas
devem ser reduzidas e potencialmente descontinuadas nesse trimestre
(Ross, 2021).

Um cuidado extra é necessario ap6s a troca de tionamidas. Testes
de tireoide devem ser realizados duas semanas apds a mudanga, para
ter certeza de que um estado eutireoidiano foi mantido e para evitar
tratamento excessivo materno e hipotireoidismo fetal (Ross, 2021).

Bloqueadores beta, como metoprolol ou propranolol, podem ser
usados para tratar taquicardia e tremor, sendo o tratamento primario
para pacientes com mola hidatiforme ou neoplasia trofoblastica gesta-
cional. O tratamento de longo prazo desses betabloqueadores, como
mais de duas semanas, deve ser evitado em mulheres gravidas, devido
a preocupagdes com retardo do crescimento fetal, depressao respirato-
ria, taquicardia e hipoglicemia (Ross, 2021).

Para o hipertireoidismo materno subclinico, em que o TSH esta
abaixo do limite especifico de cada trimestre ou suprimido e o T4 li-
vre normal, faltam evidéncias de que a intervengdo com medicacao
antitireoidiana melhore os resultados da gravidez, entdo nunca é reco-
mendado (Yap; Onyekwelu; Alam, 2023). Quanto as terapias ndo reco-
mendadas, o radioiodo é contraindicado durante a gravidez, porque o
tecido tireoidiano fetal comega a funcionar em 10 a 12 semanas e, por-
tanto, pode ser removido por radioiodo. Além disso, a tiroxina nao é

recomendada em associagdo a terapia de tionamida durante a gravidez,
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porque pouco T4 atravessa a placenta, tornando mais dificil determinar

a dose minima de tionamida necesséria para controlar o hipertireoidis-

IMPORTANTE

4 )

0O tratamento do  hipertireoidismo materno
subclinico nao é recomendado. Porém, em
determinadas circunstancias, como as
mencionadas anteriormente, o hipotireoidismo
materno subclinico pode exigir intervencéo

medicamentosa.
\_ v

mo na mae (Ross, 2021).

Metimazol, carbimazol e propiltiouracil foram associados a possi-
veis efeitos teratogénicos, sendo o propiltiouracil o que foi associado a
menor gravidade de teratogenicidade em comparagdo aos outros dois
(Ross, 2021).

Para minimizar o risco de hipotireoidismo no feto, a menor dose
de tionamidas necessaria é administrada para controlar a funcionali-
dade da tireoide, sendo as doses recomendadas: propiltiouracil 50 mg
de duas a trés vezes ao dia; metimazol 5 a 10 mg por dia; carbimazol
5 a 15 mg por dia. Ja em pacientes com hipertireoidismo grave, doses
iniciais de propiltiouracil 100 mg trés vezes ao dia ou metimazol 10 a 30
mg por dia podem ser necessérias para o controle adequado da funcao
tireoidiana (Ross, 2021).

Nédulos da tireoide na gestacao

Uma mulher gravida com nédulo tireoidiano deve ser avaliada da
mesma forma que uma ndo gravida. E necessaria a avaliagdo com TSH

e ultrassom, entretanto, a cintilografia com radionuclideos da tireoide é
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contraindicada durante a gravidez. Ja as indicagdes para puncado aspi-
rativa com agulha fina (PAAF) do nédulo sdo as mesmas de pacientes
nao gravidas (Ross, 2023). Além disso, a PAAF é til na determinacdo
de seu risco de malignidade (Yap; Onyekwelu; Alam, 2023).

A prevaléncia de nédulos tireoidianos na gravidez aumenta pro-
porcionalmente em relacdo a paridade e a idade. Os nédulos tendem
a crescer ou se multiplicar durante a gravidez. Né6dulos benignos de
crescimento lento ndo requerem vigilancia especial ou cirurgia duran-
te a gravidez (Yap; Onyekwelu; Alam, 2023). A cirurgia, se indicada
por crescimento do nédulo ao longo da gravidez e/ou evidéncia de
doenca avancada, deve ser realizada no segundo trimestre. Tratamen-

tos complementares devem ser postergados para o pés-parto (Ramos
et al., 2023).

Mapa mental

Farmacos de escolha:

Farmaco de escolha: 1° trimestre: propiltiouracil;
levotiroxina, uma vez ao P —~ 2° trimestre em diante: metimazol.
dia pela manha. "

Doses da medicagao sao pode-se utilizar betabloqueadores

~.
\\
Hipotireoidismo Hipertireoidismo
3 Em pacientes com sintomas graves,
v . ;7 \

calculadas com base no TSH / N\ — em curto prazo.
eno T4 livre. / — T \
,I - \
| Hormonios }
i tireoidianos |
Medicagao caso: \ Tratamento medicamentoso I
TSH > limite de referéncia ou \ para disfuncdes tireoidianas. / Avaliagao pelo TSH e pelo
>4mUl/L e o TPO positivo. / ultrassom; cintilografia é

Hipotireoidismo contraindicada.
subclinico
Medicagao caso:

TSH >10mUl/L e ~—_————
TPO negativo.

A cirurgia, se indicada, deve
ser realizada no 2° trimestre.
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Questionario

X QUESTAO 1: Qual das complicagOes a seguir ndo esta intima-
mente relacionada as complicagdes do ndo tratamento de hipoti-

reoidismo materno?

a) Comprometimento neuropsicolégico e cognitivo na crianca
b) Insuficiéncia cardiaca congestiva
¢) Hipertensao gestacional

d) Descolamento de placenta

L QUESTAO 2: Com relacdo ao tratamento das disfuncdes tireoi-

dianas na gestagdo, é correto afirmar:

a) Para minimizar o risco de hipotireoidismo no feto, é reco-
mendada a menor administracdo necessaria de tionamidas
para o controle de hipertireoidismo materno.

b) Nao é necessédrio o monitoramento regular de testes de fun-
¢do hepatica em pacientes em uso de propiltiouracil devido
a possiveis eventos adversos hepatotéxicos, deve-se monito-
rar apenas quando as gestantes utilizarem metimazol.

¢) A cirurgia, se indicada por crescimento do nédulo ao longo
da gravidez e/ou evidéncia de doenga avancada, deve ser
realizada no terceiro trimestre.

d) O tratamento de longo prazo dos betabloqueadores para
controle dos sintomas de hipertireoidismo ndo necessita ser
evitado em mulheres gravidas, j4 que demonstra elevada se-

guranca nesses casos.
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L€ QUESTAO 3: Com relacio a administracio dos farmacos utilizados

no tratamento das disfungdes tireoidianas, é correto afirmar que:

a)

b)

d)

E necesséria a reavaliacdo da administracdo de levotiroxina
nas gestantes a cada duas semanas para controle do TSH
sérico.

Uma dose do metimazol dividida em duas tomadas pode ser
mais efetiva inicialmente nos casos menos graves.

O propiltiouracil deve ser administrado, inicialmente, em
uma dose didria.

A levotiroxina deve ser administrada nas gestantes, ideal-
mente, uma hora antes do café da manha e sua dosagem

deve ser baseada nos niveis de TSH e T4 livre maternos.

L€ QUESTAO 4: Acerca dos tratamentos medicamentosos disponi-

veis para as disfungdes tireoidianas, é correto afirmar que:

a)

b)

d)

O tratamento com iodo radioativo é contraindicado na gra-
videz, mas pode ser indicado durante a amamentacao.

E necessario um cuidado extra apés a troca de tionamidas.
Devem ser realizados testes de tireoide duas semanas apos
a mudanga, para ter certeza de que um estado eutireoidiano
foi mantido e para evitar tratamento excessivo materno e hi-
potireoidismo fetal.

Os nédulos na gestacdo devem ser tratados cirurgicamente
e, se necessario, pode-se utilizar tratamentos complementa-
res, nao necessitando serem postergados para o pds-parto.
Mesmo em casos mais graves de hipertireoidismo, as doses
de propiltiouracil ndo devem ultrapassar 50 mg de duas a

trés vezes ao dia.
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