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RESUMO

Objetivo: Instruir profissionais da salde acerca dos possiveis riscos da utilizacdo de
medicamentos em gestantes. Revisao Bibliografica: O uso de medicamentos durante a gestacao
sempre representou um desafio para a saude, podendo causar danos nao s6 para a mulher, como
também para o feto. Esse uso, mesmo que feito com cautela, € algo frequente, seja por influéncia
de midia, grau de instrucdo, fatores sociais e econdmicos, bem como por possiveis
intercorréncias que possam ocorrer. Comumente os farmacos administrados a mulheres
gravidas atravessam a barreira placentaria, expondo o embrido que estd em desenvolvimento a
efeitos farmacologicos. Os medicamentos podem afetar os tecidos maternos com efeitos
indiretos sobre o feto ou podem ter um efeito direto sobre as células do embrido resultando em
anormalidades especificas. Consideracdes finais: E essencial que os profissionais da satde
informem as gestantes acerca dos riscos da utilizagdo de medicamentos durante a gravidez,
alertando acerca da automedicacdo e os efeitos adversos que possam vir a causar, a fim de
propiciar uma gestacdo segura a salde da gestante e do feto, evitando assim, desfechos
desfavoraveis.
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ABSTRACT

Obijective: To educate health professionals about the possible risks of the use of medicines in
pregnant women. Bibliographic Review: The use of medications during pregnancy has always
represented a challenge to health, and may cause harm not only to the woman, but also to the
fetus. This use, even if it is done with caution, is something frequent, whether it is due to the
influence of the media, degree of education, social and economic factors, as well as possible
occurrences that may occur. Drugs given to pregnant women commonly cross the placental
barrier, exposing the developing embryo to pharmacological effects. Medicinal products may
affect maternal tissues with indirect effects on the fetus or may have a direct effect on embryo
cells resulting in specific abnormalities. Concluding considerations: It is essential that health
care professionals inform pregnant women about the risks of using medicinal products during
pregnancy, warning them about self-medication and the adverse effects they may cause, in order
to provide a safe pregnancy for the health of the pregnant woman and the fetus, thus avoiding
unfavorable outcomes.

Keywords: pharmacology, pregnancy, embryonic and fetal development.

RESUMEN

Objetivo: Educar a los profesionales sanitarios sobre los posibles riesgos del uso de
medicamentos en mujeres embarazadas. Revision Bibliografica: EI uso de medicamentos
durante el embarazo siempre ha representado un desafio para la salud, y puede causar dafio no
solo a la mujer, sino también al feto. Este uso, aunque se haga con precaucion, es algo frecuente,
ya sea por la influencia de los medios de comunicacion, el grado de educacion, factores sociales
y econémicos, asi como por los posibles acontecimientos que puedan ocurrir. Los farmacos
administrados a mujeres embarazadas suelen atravesar la barrera placentaria, lo que expone al
embrion en desarrollo a efectos farmacolégicos. Los medicamentos pueden afectar a los tejidos
maternos con efectos indirectos sobre el feto o pueden tener un efecto directo sobre las células
embrionarias, dando lugar a anomalias especificas. Consideraciones finales: Es fundamental
que los profesionales sanitarios informen a las mujeres embarazadas sobre los riesgos de utilizar
medicamentos durante el embarazo, advirtiéndoles sobre la automedicacion y los efectos
adversos que pueden causar, con el fin de proporcionar un embarazo seguro para la salud de la
mujer embarazada y el feto, evitando asi resultados desfavorables.

Palabras clave: farmacologia, embarazo, desarrollo embrionario y fetal.

1 INTRODUCAO

A gestagdo € um estado singular e valioso do ciclo de vida da mulher, representando um
processo normal de identidade e nova definicdo de papéis. Constitui um periodo de mudancas
envolvendo todo o organismo da mulher, com alteragdes na cavidade oral e nos sistemas
cardiovascular e respiratorio, reducdo na motilidade gastrica e aumento na taxa de glomerular

renal. Tais eventos, considerados essenciais, favorecem a transformacao decorrente da gestacéo
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e adaptacdo a ela, preparando a chegada do bebé e marcado pela tensdo de expectativa e
ansiedade que ocorrem durante este periodo (Fonseca et al., 2021).

O uso de medicamentos na gestacdo representa, ainda hoje, um desafio para a satde
publica, visto que a maioria das gestantes ndo possuem ciéncia sobre os riscos do mau uso de
medicamentos durante o periodo de gestacdo, devido a falta de informacGes e complexidade de
fatores que s@o determinantes na escolha medicamentosa. De acordo com a Organizagédo
Mundial da Saide (OMS), a automedicacdo ocupa um importante lugar no sistema de cuidado
da saude, tornando-se uma preocupacédo especialmente entre as mulheres. Durante o periodo
gestacional, os profissionais de salude devem realizar prescricio de medicamentos
corretamente, devendo ser avaliado os riscos e beneficios, experiéncias com o farmaco e
propriedades, doses recomendadas, tempo de acdo e niveis séricos (Ministério da Saude, 2020).

A fim de determinar os riscos associados ao uso de drogas durante a gestacdo, bem como
orientar o cirurgido-dentista quanto a terapéutica medicamentosa, a Agéncia Americana FDA
adotou a classificacdo de medicamentos conforme seus efeitos durante a gravidez, sendo
classificado em cinco categorias: A, B, C, D e X, tomando como base o primeiro trimestre. O
periodo embrionéario, compreendido da quarta a oitava semana, € considerado o mais delicado
e de maior risco para 0s agentes teratogénicos, visto que trata do periodo da organogénese, pois
estd sendo formado os primordios dos principais 6rgdos e sistemas, sendo indispensavel o
cuidado na administracdo de medicamentos durante este periodo (Bittencourt, 2022; Sousa,
2023).

Pelos riscos ao feto em desenvolvimento, os farmacos ndo sdo isentos de toxicidade,
gerando graves consequéncias pelo uso de drogas, pois podem atravessar a membrana
placentaria por difusdo e expor o feto em desenvolvimento a efeitos farmacoldgicos e/ou
teratogénicos, como € o caso da talidomida, a qual é empregada para alivio de enjoos matinais.
Isto tem permitido, ndo somente a determinacdo do impacto dos defeitos congénitos na
populacdo, mas também elaboracéao de estratégias para minimizar a incidéncia de malformacoes
congénitas, de modo que profissionais busquem evitar a prescricdo dessas substancias. Os
efeitos sobre o feto dependem do farmaco ou da substéncia, da paciente, do tempo de exposi¢do
durante a gestacgdo, da frequéncia e da dose total, redundando em efeitos teratogénicos ou com
consequéncias farmacoldgicas e toxicologicas diversas (Stock; Norman, 2019).

Dessa forma, este trabalho visa instruir profissionais da salde acerca dos possiveis
riscos da utilizagdo de medicamentos em gestantes, além de identificar os medicamentos e suas
classes farmacologicas mais usadas, classificando conforme Food and Drug Administration —

FDA em categoria de risco para o uso de medicamentos na gravidez, com o intuito de reduzir
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os efeitos adversos e realizar prescricdo medicamentosa de forma segura a salde da gestante e
do feto.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 GESTACAO

O periodo gestacional é constituido por um momento da vida da mulher em que ira
ocorrer alteracdes fisiologicas. Assim, ao decorrer da gestacdo é possivel observar as mudancas
que afetam todo o corpo da mulher, reajustando-o com a finalidade de acomodar o feto. Dentre
elas, pode ser citado: fisiologicas, emocionais, hormonais, metabdlicas, circulatorias e
cervicais. Nesse sentido, o organismo da mulher sofre mudancas em praticamente todos os
sistemas, sendo eles psicoldgicos ou fisicos (Fonseca et al., 2021).

O primeiro trimestre gestacional é um periodo de adaptacdo do corpo da mulher as
mudangas da gestacdo, sendo composto pela embriologia, sendo descrita como um ramo da
medicina que estuda o desenvolvimento do bebé, desde o ovdcito até o nascimento. Além disso,
também ¢é importante para investigar as malformacGes e doengas congénitas. O
desenvolvimento da embriologia humana passa por diferentes fases, sendo elas: clivagem,
quando o espermatozoide encontra o 6vulo no trato reprodutor feminino, ocorrendo alteracoes
das células e elas se fusionam; gastrulacdo, quando o aglomerado de células esta implantado no
endomeétrio; organogénese, responsavel pela formacdo humana em que os tecidos embrionarios
auxiliam na composicao dos 6rgaos e sistemas, sendo principalmente por isso a importancia do
primeiro trimestre. E durante esse periodo que fica mais suscetivel a sofrer efeitos de drogas
teratogénica, podendo ocorrer malformaces estruturais que podem ser incompativeis com o
desenvolvimento fetal e extrauterina (Chimatiro et al., 2018).

O segundo trimestre é constituido pelo periodo fetal, marcado pelo desenvolvimento e
amadurecimento dos orgaos do bebé como pulmdes, figado, intestino, rins, 0ssos, cartilagens e
sistema reprodutor. Além disso, os principais sentidos como audicao, paladar, tato e visao ja
foram desenvolvidos, assim como 0s movimentos de succdo e degluticdo para futura
amamentacdo. O sistema respiratorio continua a ser desenvolvido, possibilitando ao feto que
inspire o liquido amniotico, o que permite o desenvolvimento dos pulmdes até o fim da
gestacdo. As alteracbes morfoldgicas que ocorrem durante esse periodo s&o menos graves do
que quando comparados a organogénese, mas podem causar alteracfes funcionais e no

crescimento do feto. Antes, a OMS preconizava que este trimestre era 0 mais seguro para
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atendimento odontolégico, no entanto, atualmente é considerado seguro em qualquer fase da
gestacdo (Huailiang et al., 2021).

O terceiro trimestre é marcado pelo rapido crescimento do cérebro do bebé, permitindo
reagir a dor, tato, som e a luz que passa pela barriga da mée. E necessario mais cuidado nesse

trimestre, a fim de evitar parto prematuro e possiveis complicagdes (Carneiro et al., 2022).

2.2 CLASSIFICACAO FOOD AND DRUG ADMINISTRATION

O Food and Drug Adminstration (FDA) na qual foi fundado em 1906, é o 6rgao
responsavel pelo controle de seguranga e eficacia dos medicamentos, avaliando sobre os riscos-
beneficios, uma vez que existe uma alta probabilidade de danos associados. Quando associado
a gestacdo, estes riscos sdo ainda maiores, devido ao envolvimento da gestante e do feto,
podendo causar defeitos congénitos e outros efeitos adversos. Este Orgdo organiza os
medicamentos em cinco categorias: A, B, C, D e X, sendo a X considerada de alto risco na
gestacéo, por ser um medicamento potencialmente perigoso de uso ambulatorial (Bittencourt,
2022).

Categoria A: estudos controlados em mulheres gravidas, ndo demonstrando nenhum
risco para o feto no primeiro trimestre da gravidez. Ex.: &cido folico e vitaminas.

Categoria B: os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas ndo ha estudo
controlado em mulheres gravidas. Ex.: ranitidina, nistatina, loratadina, paracetamol.

Categoria C: ndo foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas, ou
0s que foram testados em animais demonstraram efeitos negativos no feto. Ex.: escopolamina,
amiodarona, propranolol, clonazepam.

Categoria D: o farmaco demonstrou evidéncias de risco ao fetal humano, no entanto, 0s
beneficios para as mulheres podem justificar o risco em casos de doencgas graves ou que
ameacem a vida, de forma que ndo haja um farmaco mais seguro. Ex.: zidovudina, valproato,
fenobarbital, &cido acetilsalicilico e dipirona.

Categoria X: em estudos em animais e mulheres gravidas houve registros de anomalias
fetais, havendo comprovacéo de que o risco para o feto € maior do que beneficio possivel para
paciente. Ex.: talidomida, isotretinoina e misoprostol (Paraiso, 2019; Vieira, 2023).

A categoria por letras do FDA era considerada confusa e simplista, ndo comunicando a
diferenga entre os graus de risco fetal, causando perigo a saude das gestantes e dos bebés. Os
profissionais de saude avaliavam que os medicamentos da categoria B eram mais seguros do

que o da categoria C, por exemplo. Contudo, nem sempre as informacgdes estavam corretas
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conforme classificacdo, pois deve analisar o tipo de medicamento de forma individual e
conforme as alternativas farmacéuticas disponiveis no mercado (Wesley et al., 2021).

A fim de corrigir as possiveis falhas, o FDA atualizou a classificacdo e disponibilizou
novas regras para insercdo de dados na bula sobre a gestacdo, induzindo os profissionais a
realizarem uma anamnese detalhada e criteriosa antes da prescricdo medicamentosa. Além
disso, passou a ser exigido a especificacdo e atualizacdo de informagdes corretas em bula, ndo
somente sobre os riscos de malformagdes fetais, mas também sobre impactos durante todo o
periodo da gestacdo, trabalho de parto, parto e orientagdes para mulheres e homens com
potencial reprodutivo. A industria atualizou as informacdes da bula de acordo com estudos em
humanos e dados internos sobre o uso do medicamento durante a gestacdo, assim como foi
atualizado se o perfil de seguranca foi determinado com base em estudos em animais, humanos
ou ambos. Tendo como base essa classificacdo, os farmacos das categorias A e B podem ser
prescritos com seguranca a salde da gestante, devendo os da categoria C e D em casos

estreitamente necessarios e o da categoria X em nenhuma hipdtese (Kayki-Mutlu et al., 2022).

2.3 PRESCRICAO MEDICAMENTOSA EM GESTANTES

O uso de medicamentos durante a gestacdo sempre representou um desafio para a salde,
podendo causar danos ndo s6 para a mulher, como também para o feto. Esse uso, mesmo que
feito com cautela, é algo frequente, seja por influéncia de midia, grau de instrucdo, fatores
sociais e econdémicos, bem como por possiveis intercorréncias que possam ocorrer. Comumente
os farmacos administrados a mulheres gravidas atravessam a barreira placentaria, expondo o
embrido que estd em desenvolvimento a efeitos farmacolédgicos. Entretanto, os farmacos que
sdo conhecidos como teratogénicos representam um grupo pequeno, englobando menos de 30
medicamentos (Costa et al., 2017).

A portaria do Ministério da Sadude n. 3.916/19982, que aprova a Politica Nacional de
Medicamentos (PNM), determina que o Sistema Unico de Salide (SUS) possa assegurar o

acesso da populacdo a medicamentos seguros, eficazes e de menor custo (Wilmer et al., 2016).
2.4 ANALGESICO E ANTI-INFLAMATORIO X GESTACAO
Os medicamentos analgésicos sdo 0s mais administrados em todo o mundo, sendo uma

das razbes a sua acessibilidade & comunidade, sem que haja necessidade de prescri¢éo

medicamentosa para venda. No entanto, durante a gestacao é necessario que haja preocupacéo
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em termos de seguranca e eficacia, bem como avaliar a classificacdo da FDA. Ainda assim, é
considerado uma das classes medicamentosas para mulheres gravidas quando administrado em
dose mais baixa e pelo menor periodo possivel. O paracetamol € considerado o farmaco de
primeira escolha e mais seguro durante a gestacdo, tendo em vista que o dipirona possui
restricdo especifica, devendo ser evitado durante esse periodo. A dipirona ja foi considerada
risco C, no entanto, passou a ser considerada risco D (Alsaeed; EImaghraby, 2021).

Com relacdo a prescricdo de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) e éacido
acetilsalicilico (AAS), deve ser realizado de forma cautelosa, devido a contraindicacdo,
especialmente em diferentes trimestres de gestacao, pois pode causar hemorragia na mée e no
feto, inércia uterina e fechamento dos canais arteriais do feto. Conforme estudos, o uso de
AINES durante o primeiro trimestre da gestacdo pode aumentar a ocorréncia de aborto,
prematuridade, morte neonatal, anormalidades fetais, sendo essa associa¢do maior quando é
utilizado por uma semana ou mais (Sandoval et al., 2017).

Ha evidéncias cientificas entre a associacdo de AINES e teratogenicidade. A aspirina,
por exemplo, pode estar relacionada a casos de hipertensdo pulmonar fetal e retardo no
crescimento do feto. O ibuprofeno por sua vez tem associacdo com efeitos deletérios sobre a
circulacéo fetal e neonatal. Além disso, o uso do AINES no ultimo trimestre da gravidez pode
ocasionar prolongamento da gestacdo e dificuldade do trabalho de parto, devido a inibi¢éo de
sintese de prostaglandinas relacionadas as contragdes uterinas (Amadesi et al., 2011).

Os AINEs sdo classificados na categoria de risco D durante o terceiro trimestre, nao
devendo ser usado ap0s a 322 semana de gestacdo, pois tém sido associados a hipertensdo
arterial fetal, baixo peso ao nascer e alteragcbes da coagulacdo. Em caso de necessidade de
terapia medicamentosa com anti-inflamatorio, é recomendével doses baixas (Wilmer et al.,
2016).

Os corticosteroides, classificados na categoria C, é considerado mais seguro do que 0s
AINES para o tratamento de lesdes inflamatorias na cavidade oral, quando administrado
topicamente. No entanto, deve ser avaliado se a gestante possui alguma comorbidade e
monitorizacdo do feto. Em casos de necessidade, é indicado administrar prednisona ou
prednisolona, pela sua dificuldade em atravessar a barreira placentaria, por conseguinte, tem
menor risco de causar efeitos adversos no feto, quando comparado aos AINES (De-Kun et al.,
2018).
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2.5 ANTIBIOTICO X GESTACAO

Embora a classe dos antibioticos seja amplamente utilizada durante a gravidez, a
seguranca fetal continua a ser uma preocupacéo, podendo ter efeitos adversos de curto a longo
prazo. As informacges de seguranca e eficacia normalmente ndo estdo disponiveis em ensaios
clinicos randomizados, pois ndo séo viaveis serem executados em mulheres gravidas e sdo
antiéticos. As alteracdes fisiologicas ocasionadas durante a gravidez podem alterar a
farmacocinética e impactar a terapia antibiotica (Fonseca et al., 2021).

Os antibioticos devem ser prescritos apenas em casos de sinais de disseminacdo de
infeccdo como febre, tumefacdo ganglionar, caquexia, elevagdo de sinais vitais (Broe et al.,
2014). Apos finalizado o tratamento com antibidticos, o ecossistema microbiano ndo regressa
totalmente ao estado inicial, perturbando as comunidades bacterianas.

Em um estudo realizado por Muanda et al. (2017), foi possivel avaliar que os
antibidticos azitromicina e claritromicina teve um risco aumentado em 65% de aborto
espontaneo, enquanto metronidazol foi associado a um risco de 70%. Assim como nao foi
recomendavel o uso de tetraciclinas e quinolonas no inicio da gravidez, pois atravessam com
facilidade a barreira placentaria, quelando-se ao calcio dos tecidos dentarios do feto durante a
mineralizacdo, causando mal formagdes no esmalte e descoloracdo dentéria. A amoxicilina com
acido anticoagulante por sua vez, também sdo contraindicados, pois aumenta a toxicidade.

Dentro do grupo dos aminoglicosideos, a amicacina, gentamicina, estreptomicina e
tobramicina, podem ter uma concentracdo sérica maior quando comparado a nao-gravidas,
sendo mais curta e sua depuracdo aumenta. Este grupo pode atravessar a barreira placentéria e
resultar em toxicidade, principalmente quando administrado no primeiro trimestre, sendo
considerado a categoria D de gravidez da FDA (Bookstaver et al., 2015).

A penicilina é a medicacdo de primeira escolha quando € necessario prescrever
antibiotico, por apresentarem acao especifica contra substancias da parede celular das bactérias,
ndo causando danos ao organismo materno ou ao feto, sendo considerada atoxica. Outra
alternativa é as cefalexinas e macrolideos mais comumente empregado em pacientes alérgicos
a penicilina. Em casos de infeccGes mais severas, é necessario a associacdo de penicilina ao
metronidazol ou clavulanato de potassio com clindamicina, em caso de alérgicos a penicilina
(Bookstaver et al., 2015).
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2.6 DANOS RELACIONADO AO USO DE MEDICAMENTOS DURANTE A GESTACAO

A gestacdo é caracterizada por alteracbes hormonais, imunoldgicas e metabolicas,
apoiando o crescimento da unidade placentaria. Assim, uma gestacdo saudavel induz a
mudancas no microbiota intestinal, com uma grande expansdo de Proteobactérias e
Actinobactérias e em casos de alteracBes severas pode induzir ao excesso ganho de peso. Da
mesma forma, o microbiota vaginal tambem sofre alteraces, tendo prevaléncia de espécies de
Lactobacillus, Clostridiales, Bacteroidales e Actinomycetales (Kuperman e Koren, 2016).

A placenta é o 6rgdo responsavel por determinar as trocas entre o organismo do feto e o
organismo materno, garantindo nutricdo fetal durante o periodo gestacional. No entanto,
também possibilita a passagem dos farmacos do plasma materno para o fetal, sendo necessario
avaliar os fatores farmacocinéticos para verificar a extensdo da passagem. De forma geral, a
placenta € uma barreira semipermeavel e as trocas das substancias ocorrem por meio da via
difusdo passiva, seguindo um equilibrio de concentra¢fes. Assim, os farmacos que podem
atravessar sao aqueles lipofilicos, ndo ionizados que possuem baixo peso molecular e baixa
ligacdo a proteinas plasmaticas (Turco et al., 2018).

Os medicamentos podem afetar os tecidos maternos com efeitos indiretos sobre o feto
ou podem ter um efeito direto sobre as células do embrido resultando em anormalidades
especificas. Os efeitos teratogénicos € o dano mais relacionado a gestacdo, geralmente
ocorrendo entre a 22 e 82 semana pds concepcdo, causando alteracdes no desenvolvimento e
formacédo de tecido e érgdos fetais. Além da talidomida, exemplo de medicamento responsavel
pela malformagdo, pode ser mencionado: metotrexato, isotretinoina, litio, valproato,
tetraciclina, inibidores da enzima conversora de angiotensina e antiflngicos azolicos, como o
fluconazol e tioconazol (Alsaeed e EImaghraby, 2021).

Efeitos adversos fetais que promovem disfuncdes de 6rgdos e tecidos fetais apos a
formacdo sdo mais frequentes do que os efeitos teratogénicos, como é o caso de distarbios
eletrolitos e alteracdo no metabolismo da glicose. Comumente sdo confundidos com condicdes
clinicas do proprio neonato, com desfechos decorrentes de intercorréncia ou problema de saude
envolvendo a gestante (Muanda et al., 2017).

De acordo com estudo realizado por Bookstaver et al. (2015) o uso de antibioticos
durante a gestacdo pode causar danos a crianga apds o nascimento, como: baixo peso infantil,
doencas neuroldgicas, incluindo — como paralisia cerebral e epilepsia — e doenga atopica, como
é o0 caso de dermatite atopica e asma. Conforme Alhasan et al. (2020), os antibi6ticos tomados

durante o periodo gestacional alteram o microbioma materno e neonatal humano e, durante o
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nascimento, o microbioma vaginal semeia a colonizacdo intestinal inicial do recém-nascido e
impactando no sistema imunologico.

Segundo estudo realizado por Snijder et al. (2012), sugere que analgésicos leves podem
estar relacionados a um aumento de criptorquidia na prole no segundo trimestre, ndo havendo
nenhuma relagdo entre o primeiro e terceiro trimestre da gestacdo, sendo uma das anomalias
congénitas mais frequentes em sexo masculino.

Em decorréncia ao elevado riscos associados ao uso de medicamentos, a Organizacao
Mundial da Sadde langcou o 3° Desafio Global de Seguranga do Paciente, com o tema
“Medicagdo sem Danos”, organizados em trés areas: polifarmadcia, transicdo do cuidado e
situagBes de alto risco, visando principalmente minimizar os danos graves e evitaveis
associados a erros de medicacdo nos préximos cinco anos, além de preveni-los (Melgarejo et
al., 2019).

4 CONSIDERACOES FINAIS

O uso irracional de medicamentos pode ocasionar problemas irreversiveis a saude da
gestante e do feto. Devido a caréncia de informacdes, os profissionais da saude devem redobrar
0 cuidado ao realizarem prescricdo de medicamentos a gestante, principalmente no primeiro
trimestre, tendo em vista que é o periodo de desenvolvimento do bebé. Dessa forma, é essencial
que os profissionais da salde informem as gestantes acerca dos riscos da utilizacdo de
medicamentos durante a gravidez, alertando acerca da automedicacéo e os efeitos adversos que
possam vir a causar, a fim de propiciar uma gestacdo segura a salde da gestante e do feto,
evitando assim, desfechos desfavoraveis.
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