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RESUMO

A necessidade de instituir uma terapia farmacoldgica a cadelas e gatas gestantes
geralmente se apresenta como um desafio para 0 medico veterinario, visto as diversas
alteracbes fisioldgicas que sdo induzidas pela prenhez, que podem modificar a
farmacocinética das substancias administradas e também aos potenciais efeitos adversos fetais
que podem ser desencadeados diante a utilizagdo de determinados farmacos durante a
gestacdo. Ainda ha poucas informacdes disponiveis sobre como certas classes farmacologicas
atuam no organismo de cadelas e gatas prenhes, sendo, muitas vezes, extrapolados dados
oriundos de estudos realizados em outras espécies para tomada de decisdes. O presente
trabalho tem como objetivo apresentar dados oriundos da literatura que auxiliem o médico
veterinario a indicar a mais adequada conduta terapéutica direcionada a cadelas e gatas
gestantes, ao selecionar de maneira racional e criteriosa os agentes a serem administrados
nesta paciente. A farmacoterapia durante a prenhez deve ser evitada quando possivel, porém,
algumas condicdes clinicas apresentadas pela gestante desencadeiam a imprescindibilidade da
indicacdo farmacoldgica. Para que o beneficio da terapéutica seja superior aos potenciais
riscos, o tratamento indicado deve abranger medicamentos que atuem da maneira mais eficaz,
e com menos efeitos adversos possiveis. Além da selecdo especifica do farmaco, deve se
preconizar uma terapia farmacoldgica por curto periodo de tempo, em doses moderadas e no
terco final da gestacdo, a fim de garantir maior seguranca terapéutica, tanto para a fémea,
quanto para o(s) feto(s).

Palavras-chave: Farmacologia. Prenhez. Pequenos animais. Cadela gestante. Gata gestante.



ABSTRACT

The need to institute a pharmacological therapy to pregnant bitches and cats
generally presents itself as a challenge for the veterinarian, given the various physiological
changes that are induced by pregnancy, which can modify the pharmacokinetics of the
substances administered and also the potential adverse fetal effects that can be triggered by
the use of certain drugs during pregnancy. There is still limited information available on how
certain pharmacological classes act in the body of pregnant bitches and cats, and data from
studies carried out in other species for decision-making are often extrapolated. This work
aims to present data from the literature that can help the veterinarian to indicate the most
appropriate therapeutic approach directed to pregnant bitches and cats, by selecting
rationally and judiciously the agents to be administered in this patient. Pharmacotherapy
during pregnancy should be avoided when possible, however, some clinical conditions
presented by the pregnant bitches and cats trigger the indispensability of the pharmacological
indication. In order for the benefits of the therapy to outweigh the potential risks, the
indicated treatment must include drugs that work in the most effective way, and with the least
possible adverse effects. In addition to specific drug selection, pharmacological therapy
should be recommended for a short period of time, in moderate doses and in the final third of
pregnancy, in order to ensure greater therapeutic safety, both for the female and the fetus(es).

Keywords: Pharmacology. Pregnancy. Small animals. Pregnant bitch. Pregnant cat.



Figural—

Figura 2 —

LISTA DE ILUSTRACOES

Estudo angiogréafico fetal realizado durante administracdo intravenosa de
indometacina em feto de OVEINa .........ccooveiieiiic
Exemplos de efeitos congénitos que podem ser desencadeados diante

utilizacdo de anti-inflamatorios durante a gestacdo de cadelas e



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Alteracdes fisioldgicas induzidas pela prenhez............ccoovevveveiieiecciccnennn.

Tabela 2 — Fatores que influenciam a transferéncia de farmacos pela placenta...............



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Classificacdo do risco de uso durante a gestacdo: antibioticos.......................
Quadro 2 — Antiparasitarios seguros para administracdo nas espécies canina e felina

OEBSTANTES. ...



2.1
2.2
2.3
23.1
2.3.2
2.4
2.5
2.6
2.6.1
2.6.2
2.7
2.8
2.9
29.1
2.9.2
2.10
2.10.1
2.10.2
2.10.3

SUMARIO

LN EI0] 5161070 IR 10
REVISAO BIBLIOGRAFICA........oiiiiniiniieiseins s 11
Alterac0es fisiologicas e a farmacodindmica na fémea prenhe...........ccccco....... 11
Terapéutica na cadela e gata gestantes..........cccovvereieniniieie e 16
ANTIMICTODIANOS. ...ttt b ne e 16
ANTIDACTEITANDS. ...ttt bbbttt bbb re e 17
ANLITUNGICOS. ...ttt bbbttt e 20
ANAIGESICOS € ANESTESICOS. ... c.eeviieierieiesieiie sttt st 22
ANTICONVUISIVANTES. ...ttt sttt 25
ANT-INFIAMATOTIOS. ... ens 26
Anti-inflamatdrios NA0 eStEroidaisS. .. ....covevvevvereriiiie e, 28
Anti-inflamatorios eSteroidais. ........c.covevveriereriie s 30
Antineoplasicos e iImuNomMOoduladores............ccccevviieiieie e, 32
Insulina e hipogliCEMIANTES...........cocoiiieiece e 34
ANTIPAFASTEATIOS. ...ttt b 35
Anti-helminticos € ectoparasitiCidas...........cooevrerereieiiieneere e 35
ANTIPIOTOZOANOS. ...ttt ettt re b e e e 40
Farmacos que atuam Nos SiStemMas OFgANICOS..........c.cceivveieereeieseere e 42
D0 LT (0] o TSSO SRUOPPSPRPPRIN 42
RESPITALONIO. ...t ettt bttt ne e b e s 45
(@8 10 10172 TS0t U - SR 47
CONCLUSOES. ..ottt 53

REFERENCIAS. ..o oo et e e e e e et e e s e er et e e e s e e erate s e eees e ees e enereas 54



10

1 INTRODUCAO

A gestacdo em pequenos animais € um periodo delicado e que demanda cuidados
especificos, a fim de garantir a saide materna e fetal (LUZ; FREITAS, 2019). A conduta
terapéutica direcionada a animais gestantes geralmente se apresenta como um desafio para o
médico veterinario, que deve garantir que sua tomada de decisdo seja realizada de maneira
racional e consciente dos possiveis riscos que a utilizacdo de certos farmacos pode trazer,
tanto para o feto, quanto para a propria fémea.

Diversos fatores devem ser considerados para o estabelecimento de uma adequada
terapia farmacoldgica durante o periodo gestacional. Dentre esses fatores estdo as alteracdes
fisioldgicas induzidas pela prenhez, que podem modificar a farmacocinética das substancias
administradas, influenciando na eficacia terapéutica do tratamento (PAPICH; DAVIS, 1986).
Também devem ser conhecidos 0s possiveis efeitos teratogénicos e embriotoxicos
desencadeados diante administracdo de determinados farmacos na gestante, pois, através da
via placentéria, agentes xenobioticos podem levar a malformagcGes congénitas ou abortos
(JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

Além disso, ainda existem poucas informacgdes disponiveis sobre como certas classes
farmacoldgicas atuam no organismo de cadelas e gatas gestantes. Isso provavelmente se deve
visto a existéncia de questdes éticas relacionadas a condugdo de pesquisas em pequenos
animais durante a prenhez, sendo muitas vezes extrapolados dados oriundos de estudos
realizados em outras espécies para tomada de decisdes. Cabe salientar que cada espécie
animal possui caracteristicas fisiol6gicas e anatémicas préprias, podendo distinguir entre si
inclusive na permeabilidade placentéria e metabolizacdo fetal de substancias farmacologicas,
por exemplo (REBUELTO; LOZA, 2010). A tragédia da talidomida ocorrida no final dos
anos 50, em que o0 metabdlito teratogénico do farmaco foi produzido por fetos humanos, mas
ndo por roedores experimentais (PAPICH; DAVIS, 1986), salienta a importancia do
desenvolvimento de maiores evidéncias sobre a seguranca farmacologica de agentes indicados
para o tratamento de doengas que acometem as espécies canina e felina, especificamente,
durante a prenhez.

O objetivo do presente trabalho € apresentar dados oriundos da literatura que auxiliem
0 medico veterinario para mais adequada tomada de decisdo na prescricdo de farmacos para
cadelas e gatas gestantes. Isso se daré através da exposicdo de informacBes que remetem as
principais caracteristicas de farmacos utilizados na clinica de pequenos animais, tais como

mecanismo de acao, indicacdes terapéuticas, e seguranga no uso durante a prenhez.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A escolha da terapia farmacoldgica a ser indicada a fémeas prenhes deve ser
cuidadosamente avaliada, visto as particularidades deste paciente e 0s possiveis efeitos
adversos fetais que alguns farmacos podem desencadear. A seguir serdo apresentados dados
que elucidem informagdes sobre a utilizacdo de farmacos em cadelas e gatas prenhes, por

meio de revisdo bibliogréafica.

2.1 Alteracdes fisiologicas e a farmacodinamica na fémea prenhe

Diversas alterac6es fisioldgicas ocorrem durante o periodo gestacional, podendo haver
mudancas no funcionamento de todos 6rgaos e sistemas da fémea (JOHNSTON; KUSTRITZ;
OLSON, 2001). Estas alteracbes podem afetar a absorcéo, a distribuicdo e a eliminacdo de
farmacos administrados, sendo necessario o ajuste da dose utilizada, visando a seguranca € a
eficacia no tratamento (REBUELTO; LOZA, 2010).

Dentre as principais modificacdes fisioldgicas (Tabela 1), podemos enfatizar as
ocorridas no sistema cardiovascular, como aumento da frequéncia cardiaca e consequente
elevacdo do débito cardiaco (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). Também ¢é
observado, com o0 progresso da gestacdo, um acréscimo de volume do plasma sanguineo,
gerando aumento do volume sanguineo total, levando a modificacBes na distribuicdo dos
farmacos (CARLIN; ALFIREVIC, 2008).
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Tabela 1 — AlteracGes fisiologicas induzidas pela
prenhez

Parametro Mudanca
Frequéncia cardiaca

Débito cardiaco

Volume plasma sanguineo

Volume sanguineo total

Fluxo plasma renal

Taxa de filtracdo glomerular

Nitrogénio ureico no sangue

Creatinina no sangue

Volume &gua corpdrea total

Concentracdo de proteinas plasmaticas

Motilidade gastrointestinal

Fluxo sanguineo intestinal

P — | P t— —| > T > >

Consumo de oxigénio

Fonte: adaptado de Raffe e Carpenter (2007).

Parturientes possuem o fluxo de plasma renal e a taxa de filtragdo glomerular
aumentados em aproximadamente 60%, logo, as concentracdes de nitrogénio ureico e
creatinina sdo menores do que em pacientes nao gestantes. Os niveis considerados normais ou
ligeiramente elevados (em pacientes ndo prenhes) destes dois parametros citados podem
indicar possiveis patologias renais na fémea gravida (RAFFE; CARPENTER, 2007). Dessa
maneira, 0 uso de medicamentos nefrotoxicos deve ser ainda mais rigoroso. O acréscimo no
fluxo sanguineo renal e na taxa de filtracdo glomerular também pode levar a uma reducdo na
concentracdo sérica de alguns antibidticos na fémea (PAPICH; DAVIS, 1986).

Durante a gestacdo ha um acréscimo no volume de agua corporea total, devido acao da
progesterona (ALVES et al., 2020), e isso pode levar a modificagdes na distribuicdo dos
farmacos (CARLIN; ALFIREVIC, 2008). Este evento ndo acompanha as alteracdes ocorridas
na concentracdo de proteinas plasmaticas, particularmente a albumina, que decresce sua
concentracdo serica durante a prenhez e isso pode afetar a ligacdo do farmaco as proteinas,
modificando a fracdo livre de medicamentos, que é a porcdo farmacologicamente ativa e que

atinge o local de agdo. Diante disso, pode ser necessaria uma reducdo da dose farmacoldgica
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utilizada, em casos de farmacos altamente ligados a proteinas, como os anti-inflamatoérios ndo
esteroidais, por exemplo (REBUELTO; LOZA, 2010).

O metabolismo hepéatico da fémea gestante se encontra modificado devido agdes
hormonais, que reduzem a producdo de algumas enzimas hepaticas (ALVES et al., 2020).
Uma maior oferta do farmaco ao metabolismo, especialmente do figado, pode levar a
mudangas na biotransformagdo do mesmo. A biotransformagdo também pode ser modificada
pelo aumento da atividade do sistema enzimatico, particularmente a familia citocromo P-450
(REBUELTO; LOZA, 2010).

Além de causar alteragdes hemodindmicas, o aumento da concentracdo de
progesterona durante a gestacdo também induz efeitos gastrointestinais. Ocorre uma redugédo
da motilidade gastrointestinal e aumento do fluxo sanguineo intestinal, e isso pode afetar a
absorcéo oral de um farmaco, logo, alterando também a sua biodisponibilidade (REBUELTO;
LOZA, 2010). A reducdo do fluxo gastrointestinal também é gerada devido a distensdo
uterina ocorrida conforme crescimento dos filhotes, causando proporcional compresséo do
estdmago da fémea. Desta forma, durante a fase gestacional, é preconizada, quando possivel,
a via injetavel ao invés da via oral (ALVES et al., 2020). Ainda, a acdo da progesterona
acarreta um aumento de apetite da gestante, e somada a reducgdo de atividade fisica contribui
para 0 aumento de peso da fémea (PRESTES; LANDIM-ALVARENGA, 2017). O excesso
no ganho de peso durante a gestacdo pode facilitar o depdsito de farmacos lipossolaveis,
levando a menor disponibilidade plasmatica dos mesmos, reduzindo o efeito terapéutico
esperado (ALVES et al., 2020).

A prenhez também altera o consumo de oxigénio da fémea, que aumenta em cerca de
20%, devido ao feto em desenvolvimento, placenta, musculo uterino e tecido mamario. Diante
disso, se deve atentar ao uso de agentes volateis, como anestésicos inalatorios (utilizados em
procedimentos cirdrgicos como cesarianas, por exemplo), pois os valores de concentracao
alveolar minima dos agentes sdo reduzidos nas gestantes (RAFFE; CARPENTER, 2007).

Além das alteracdes farmacocinéticas ocorridas que podem afetar a terapéutica na
propria gestante, deve se levar em consideracdo as possiveis consequéncias teratogénicas
geradas nos fetos diante administracdo de certos farmacos na mae, que, através da passagem
transplacentaria de substancias, podem levar a malformagdes congénitas ou abortos
(JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). Cada espécie animal possui placenta com
caracteristicas fisioldgicas e anatbmicas préprias, como nimero de camadas celulares entre

circulacdo materna e fetal, atividade enddcrina, padrdes de fluxo sanguineo, e inclusive
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permeabilidade a substancias xenobidticas, o que leva a uma grande variacdo na funcédo
placentéria, conforme cada espécie avaliada (REBUELTO; LOZA, 2010).

O periodo considerado critico para embriotoxicidade na cadela é entre o 6° e 20° dia
apos o pico de hormonio luteinizante (LH). Ja na gata este periodo ocorre entre 0 12° e 13° dia
apos ovulacdo, que corresponde ao momento da implantacdo do embrido. Antes da
implantacdo e placentacéo acontecerem, o embrido é banhado em fluido uterino, que atinge
concentracdes de farmacos que refletem as concentragdes encontradas no fluido materno
extracelular (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). Mesmo ap6s o desenvolvimento
placentario endoteliocorial zonario ser concluido na cadela ou na gata (PRESTES; LANDIM-
ALVARENGA, 2017), néo é possivel definir com precisdo o nivel de risco a que o feto esta
submetido diante administracdo de farmacos na mae.

A transferéncia placentaria de medicamentos pode ocorrer por diversos mecanismos,
dentre eles esté a difusdo simples, em que farmacos com baixo peso molecular, baixo grau de
ligacdo proteica, alta solubilidade lipidica e baixa difusdo de ionizacdo se espalham
rapidamente pela placenta (RAFFE; CARPENTER, 2007). Esta rapida transferéncia depende
do gradiente de concentracdo entre a circulacdo e fluxo sanguineos materno e fetal
(REBUELTO; LOZA, 2010). A distribuicdo placentaria de um farmaco também é
influenciada pelo pH sanguineo, visto que, normalmente, o pH fetal € menor que o da mae.
Desta maneira, substancias fracamente basicas, como alguns opiaceos e anestésicos locais,
sdo encontradas em maior concentracdo no plasma e tecidos fetais do que nos maternos
(RAFFE; CARPENTER, 2007). Ainda, conforme a placenta envelhece sua espessura diminui,
logo, com o decorrer da gestacdo, a difusdo de substancias para o feto é facilitada
(MATHEWS, 2008).

Por ser uma estrutura lipoproteica, a placenta dificulta a passagem de substancias
altamente ionizadas e solGveis em agua. Entretanto, farmacos com estas caracteristicas podem
utilizar outros mecanismos para atingir o compartimento fetal, como através das aquaporinas
presentes na composicao placentaria, por exemplo (REBUELTO; LOZA, 2010).

Apos a placentacdo estar estabelecida, um farmaco administrado na gestante pode
passar para o feto através da veia umbilical e ser distribuido aos tecidos fetais (PAPICH,;
DAVIS, 1986). Ainda, a metabolizacdo de farmacos que chegam a circulacdo fetal ndo €
eficiente, pois o sistema enzimatico responsavel pela metabolizacdo de diversas substancias
ainda estd em desenvolvimento, j& que os rins do feto ainda estdo em processo de formacéo e
ndo sdo ativos como na vida pds-nascimento (RAFFE; CARPENTER, 2007; ALVES et al.,

2020). Somado a este fator, uma grande parte do fluxo venoso fetal pode ser desviado do
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figado para o ducto venoso (PAPICH; DAVIS, 1986), logo, nos carnivoros, o figado fetal ndo
possui atividade metabdlica plena, e em consequéncia disso, ndo participa da degradagdo dos
farmacos que sdo absorvidos pelo feto, aumentando as chances de ocorrer toxicidade devido
maior disponibilidade das substancias (ALVES et al., 2020).

Embora o conceito de “barreira placentaria” seja utilizado, € necessario salientar que
existem diversos mecanismos de transporte e biotransformacgéo realizados pela placenta, e
estes fatores regem a transferéncia, tanto de nutrientes quanto de farmacos, através das
membranas placentarias (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). Alguns dos fatores que
influenciam a transferéncia de farmacos pela placenta podem ser observados na Tabela 2.

Tabela 2 — Fatores que influenciam a transferéncia de farmacos pela

placenta

Fatores que influenciam a transferéncia placentaria de
farmacos
1- Espécie animal e tipo de placenta

2- Periodo da gestacédo

3- Aporte sanguineo placentério

4- Capacidade funcional placentaria

5- Tamanho do farmaco

6- Solubilidade lipidica do farmaco

7- Dose do farmaco

8- Duracdo da exposicdo ao farmaco

9- Grau de ionizacdo do farmaco

10- Grau de ligacdo proteica do farmaco

Fonte: adaptado de Johnston, Kustritz e Olson (2001).

Muitos farmacos utilizados em fémeas prenhes podem ndo produzir efeitos
teratogénicos, especialmente quando administrados por um curto periodo de tempo e em
doses moderadas. Logo, ndo quer dizer que por atingir a circulagéo fetal, necessariamente um
xenobidtico ira produzir danos ao feto (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). Porém, é
importante ressaltar que a prescri¢do terapéutica as gestantes sempre deve ser realizada com
cautela e com a consciéncia de que a transferéncia materno-fetal do farmaco muito

provavelmente ira acontecer.
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2.2 Terapéutica na cadela e gata gestantes

Diante da necessidade de administrar farmacos na fémea gestante o medico veterinario
geralmente se depara com um desafio, visto 0s possiveis efeitos teratogénicos que podem
acontecer diante a utilizacdo de certos farmacos, por exemplo. A tomada de decisdo na
prescricdo de medicamentos para cadelas e gatas gestantes deve ser muito bem ponderada,
pois 0 beneficio da terapéutica deve sobressair aos possiveis efeitos prejudiciais ao feto e a
prépria fémea.

Vale ressaltar que atualmente ainda existem poucos estudos disponiveis que
investiguem o uso de farmacos nas espécies canina e felina gestantes. Este fato muito
provavelmente se deve em funcdo da dificuldade em realizar pesquisas nestas espécies,
devido a questbes éticas, muitas vezes sendo extrapolados dados de estudos realizados com
outras espécies para tomadas de decisdes.

Papich e Davis (1986) relataram diversos farmacos utilizados na medicina veterinéria,
e os classificaram conforme o risco de utilizacdo durante a gestacdo. Esta classificacdo foi
adaptada por Johnston, Kustritz e Olson (2001), e se deu da seguinte maneira:

Classe A: Farmacos seguros para uso durante a gestacdo. Ndo ha relato de efeitos
adversos em animais de laboratério ou mulheres, embora ndo haja estudos especificos para
todos medicamentos comprovando a seguranca na espécie canina e felina.

Classe B: Farmacos seguros se utilizados com cautela. Em animais de laboratorio
foram revelados alguns riscos, mas em cédes e gatos sdo seguros, ndo gerando risco de
malformacado fetal.

Classe C: Farmacos com potencial risco ao feto. Devem ser usados com cautela e
apenas como ultimo recurso, quando o beneficio da terapia ultrapassa o risco.

Classe D: Farmacos contraindicados para gestantes. Foi demonstrado que estes

medicamentos causam malformacdes congénitas ou embriotoxicidade.

2.3 Antimicrobianos

Farmacos antimicrobianos sdo substancias quimicas usadas para combater os
microorganismos (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), logo, sdo utilizados no
tratamento de diversas enfermidades que acometem os animais. Os antimicrobianos podem
ser divididos em inespecificos e especificos (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), e
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alguns destes agentes serdo descritos a seguir, visando sua atuacdo na prenhez de cadelas e
gatas.

2.3.1 Antibacterianos

Assim como todas outras classes farmacoldgicas, o uso de antibacterianos na gestante
deve ser realizado mediante imprescindibilidade do tratamento. Além disso, deve se levar em
consideracdo as alteracbes fisiologicas ocorridas durante a gestacdo, ja relatadas
anteriormente, que podem levar a necessidade na alteracdo da dose medicamentosa prescrita,
para garantir que o efeito terapéutico desejado seja alcancado e a toxicidade minimizada
(JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). Diante o diagnéstico de uma infeccao bacteriana
ser confirmado, o médico veterinario deve tomar a decisdo terapéutica mais adequada,
priorizando em suas escolhas antibidticos relatados como seguros para uso na fémea prenhe.

A classe de antimicrobianos considerada mais segura e de primeira escolha para uso
durante a gestacdo é a dos betalactdmicos, que inclui as penicilinas e cefalosporinas. Os
antibidticos betalactdmicos inibem a sintese da parede celular, logo, ndo possuem efeito
toxico nas células de mamiferos, que sdo eucaritticas (PAPICH; DAVIS, 1986). Além do
pouco risco de gerarem danos fetais, os betalactamicos possuem baixa transferéncia
placentaria (REBUELTO; LOZA, 2010). Alguns exemplos de penicilinas e cefalosporinas
comumente utilizadas na rotina veterinaria de pequenos animais podem ser verificados no
Quadro 1. Como alternativa a pacientes alérgicos a classe dos betalactamicos estdo 0s
macrolideos, como a eritromicina; e também as lincosamidas, como clindamicina e
lincomicina (REBUELTO; LOZA, 2010), que também estdo na classificacdo A de risco de
uso durante a prenhez (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).



Quadro 1 - Classificacdo do risco de uso durante a gestacdo: antibidticos

Classificagéo do risco de uso de antibidticos na cadela e gata gestantes*

A B C D
Ampicilina Sulfonamidas Cloranfenicol Ciprofloxacino
Amoxicilina Stur Ii]:?\gigéirri]?; Gentamicina Doxiciclina
Amoxicilina * Trimetoprim Metronidazol Enrofloxacino

acido clavulanico
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Cefalexina Tobramicina Estreptomicina
Cefalotina Tetraciclina
Clindamicina
Eritromicina
Lincomicina

Fonte: adaptado de Alves et al. (2020).

* Classe A, farmacos seguros para uso durante a gestacéo,

Classe B, farmacos seguros se usados com cautela, por curto periodo de tempo;

Classe C, farmacos com potencial risco ao feto, devem ser utilizados como Gltimo recurso;
Classe D, farmacos contraindicados para gestantes.

O uso de sulfonamidas deve ser feito com cautela durante a prenhez, pois farmacos
desta classe competem com os sitios de ligacdo da bilirrubina no feto, podendo levar a uma
ictericia neonatal (PAPICH; DAVIS, 1986). Entretanto, segundo estudos mais recentes,
medicamentos deste grupo demonstraram ter efeitos teratogénicos em experimentos com
ratos, porém o mesmo efeito ndo foi relatado em cées e gatos, sendo selecionados para o
grupo B de risco de uso na gestacdo de cadelas e gatas, com a ressalva de ndo se realizar
terapias de longo prazo (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

Os antibacterianos aminoglicosideos atravessam rapidamente a placenta podendo
causar danos ao nervo auditivo fetal (LEE, 2009), logo, devem ser evitados por sua associacdo
a ototoxidade e também a nefrotoxicidade (PAPICH; DAVIS, 1986). A estreptomicina, em
particular, é contraindicada durante a gestacdo, sendo determinada como antibiotico classe D
para utilizacdo na prenhez, devido sua comprovada toxicidade ao ouvido fetal (REBUELTO,;
LOZA, 2010). Ja aminoglicosideos como a gentamicina e tobramicina sdo considerados de

menor risco, mas sendo indicado seu uso apenas como Ultimo recurso (JOHNSTON;
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KUSTRITZ; OLSON, 2001), e nestes casos, a concentragcdo no soro materno deve ser
monitorada com cuidado e a dose ajustada, se necessario (LEE, 2009). Assim como a
gentamicina e a tobramicina, o cloranfenicol, medicamento da classe dos anfenicois, é
considerado como de potencial risco ao feto, pois pode diminuir a sintese de proteinas na
medula éssea do mesmo (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). Em humanos, € relatado
que o uso de cloranfenicol durante a gestacdo pode levar ao desenvolvimento da sindrome do
bebé cinzento, visto que o concepto ndo € capaz de metabolizar com eficacia este farmaco,
levando ao aumento da concentracdo seérica do mesmo. Isto pode desencadear no recem-
nascido o surgimento de sintomas como palidez, cianose, distensdo abdominal e até mesmo
6bito (BRASIL, 2008; BARBALHO et al., 2019).

O metronidazol, um nitroimidazdélico que age no DNA bacteriano, deve ser utilizado
com cautela em animais prenhes, apesar de ndo terem sido observadas anomalias fetais em
cdes e gatos submetidos ao tratamento, nas doses recomendadas (PAPICH, 2012). Via de
regra, € um farmaco que deve ser evitado durante as trés primeiras semanas de gestacdo
(JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

Os antibidticos tetraciclinicos, por terem amplo espectro de acdo, sdo utilizados para
tratar uma variedade de infeccBes nos animais, porém, sdo contraindicados para gestantes
devido suas chances de causarem toxicidade, tanto na mae, quanto no feto (JOHNSTON;
KUSTRITZ; OLSON, 2001; PAPICH, 2012). Por serem lipossollveis, possuem passagem
transplacentéaria. Devido a capacidade que as tetraciclinas, como a doxiciclina, ttm em se ligar
ao calcio, o uso destes compostos pode prejudicar o desenvolvimento 6sseo e dental do feto
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).

As fluoroquinolonas, como ciprofloxacino e enrofloxacino, inibem a DNA girase da
bactéria e apresentam alta afinidade por cartilagem, principalmente a imatura, e 0ssos. Esta
classe de antibacterianos tem seu uso contraindicado durante a prenhez, devido aos efeitos
adversos que pode causar, dentre eles, os danos na cartilagem articular de animais imaturos e
fetos, resultando em artropatias articulares, e esta sensibilidade é relatada ser maior na espécie
canina (LEE, 2009). Também foram descritos outros efeitos adversos das fluorogquinolonas,
guando utilizadas por longos periodos, como convulsdes, fotofobia e toxicidade ocular
(REBUELTO; LOZA, 2010). Ainda, estudos em animais de laboratério indicaram que
algumas fluoroquinolonas podem causar efeitos teratogénicos, logo, sendo um grupo de
antibidticos contraindicado para animais em fase de crescimento, assim como em fémeas
prenhes (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).
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2.3.2 Antifungicos

Infecgbes fungicas podem ser mais comuns em pacientes gestantes quando
comparadas aos animais ndo prenhes, devido ao seu estado imunoldgico alterado (WIEBE;
HOWARD, 2009). A maioria dos farmacos antifingicos possui a capacidade de atravessar a
barreira placentaria (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), sendo, portanto, um grupo
de farmacos que deve ter seu uso sisttmico evitado durante a gestacdo. Formulagdes de
administracdo topica devem ser primariamente consideradas, quando possivel, como
alternativas numa prescricao terapéutica que visa tratamento de infecgdes fangicas em fémeas
prenhes. Isto se deve em razdo de que, em comparacdo com agentes orais ou parenterais, 0s
farmacos topicos tém limitagdes quanto a sua absorcdo e sdo considerados mais seguros,
entretanto, sua utilizacdo durante a prenhez também deve ser realizada com cautela (PATEL;
SCHWARTZ; LAMBERT, 2017). Diversas reacOes adversas sdo relatadas diante da
administracdo de antifungicos, porém estes efeitos podem variar conforme o principio ativo
utilizado.

Dentre os antifingicos disponiveis na terapéutica aplicada em pequenos animais, 0
farmaco que se apresenta aparentemente seguro para uso durante a gestacao € o imidazélico
miconazol, quando utilizado de forma tépica (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001;
SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). O também composto imidazolico cetoconazol,
apesar de possuir amplo espectro de acdo (PAPICH, 2012), pode gerar reacdes adversas tanto
na mae, quanto no feto. Em animais de laboratorio foi demonstrado que o uso de cetoconazol
provoca efeitos teratogénicos e embriotoxicos. Além disso, também héa relatos que cadelas
tratadas com este farmaco durante a gestacao apresentaram fetos mumificados e abortos, desta
maneira, 0 uso de cetoconazol durante a prenhez deve ser evitado. De forma geral, os felinos
tém demonstrado maior sensibilidade aos efeitos tdxicos deste composto que 0s cées
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Ainda, o cetoconazol pode ser considerado
antiandrogénico, por reduzir as concentragdes de alguns hormonios nos animais, incluindo a
inibicdo da sintese de estrogénio, podendo levar a efeitos indesejaveis durante a prenhez
(PAPICH, 2012).

Ainda no grupo dos antifingicos azolicos podemos citar o itraconazol, um composto
triazdlico que embora seja mais tolerado que o cetoconazol, também gera efeitos colaterais
(PAPICH, 2012). Este antifungico é altamente lipofilico, atravessando a barreira placentaria

em doses elevadas, podendo produzir efeitos embriotoxicos e teratogénicos, também
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causando a toxicidade maternal; logo, ndo é recomendado o uso do itraconazol durante o
periodo gestacional (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).

Outro medicamento da classe dos triazois € o fluconazol, utilizado para tratamento de
infeccdes fungicas sistémicas e também de dermatofitoses, e se destaca por atingir altas
concentragfes no sistema nervoso central, ao contrario dos outros compostos azolicos
(PAPICH, 2012). Em altas doses tem provocado anormalidades fetais em ratos (PAPICH,
2012), e apesar de ainda ndo haver dados relativos a seguranca do uso de fluconazol durante a
gestacdo em cadelas e gatas, o uso deste medicamento deve ser evitado em animais prenhes
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).

Cabe destacar que o uso dos antifungicos azdlicos também pode levar a modificagdes
farmacodindmicas que podem afetar diretamente a terapéutica na fémea prenhe que utilize
estas substancias. Farmacos como cetoconazol, itraconazol e fluconazol inibem as enzimas do
citocromo P-450 do figado, podendo levar a alteracdo de enzimas hepaticas. Esta modificacdo
na biotransformagdo hepéatica pode inibir o metabolismo de outros farmacos, como de
anticonvulsionantes e da ciclosporina, por exemplo (PAPICH, 2012), sendo necessario, em
alguns casos, ajustes de doses.

Dentre os antibidticos com acdo antifingica podemos citar os poliénicos, como a
anfotericina B, que apesar de exercer acdo contra a maioria dos fungos, também apresenta
diversos efeitos adversos, como a alta nefrotoxicidade dose-dependente (PAPICH, 2012). Este
farmaco atravessa prontamente a placenta (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), e seu
uso durante a prenhez € considerado apenas para tratamento de doencas fatais, como ultimo
recurso (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). Outro antibidtico com atividade
antifungica € a griseofulvina, um ndo poliénico que age contra dermatéfitos, porém, seu uso
tem sido substituido por farmacos azolicos na maioria dos casos (PAPICH, 2012). Isto se
deve ao fato de a griseofulvina causar muitas reacGes adversas, principalmente em gatos,
incluindo a teratogenicidade (PAPICH, 2012), sobretudo quando administrada no primeiro
terco da gestagio (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Visto seu potencial em causar
malformacdes esqueléticas e cerebrais em felinos (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001),
0 uso da griseofulvina em animais prenhes é totalmente contraindicado (SPINOSA;
GORNIAK; BERNARDI, 2017).
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2.4 Analgésicos e anestésicos

A administracdo de medicamentos que visam o manejo da dor pode se fazer necessaria
durante a gestacdo diante situacbes que exijam tal conduta, como traumas, lesdes,
procedimentos cirdrgicos ou controle de dor cronica, por exemplo. Embora existam
protocolos analgésicos e anestésicos recomendados para uso em cesarianas que n&o
demonstrem efeitos adversos aparentes, ainda ha pouca informacdo disponivel sobre o uso
prolongado de farmacos que tém como finalidade o tratamento da dor nas espécies canina e
felina gestantes (MATHEWS, 2008).

Os analgésicos de escolha durante a prenhez devem ser aqueles que levem a uma
adequada analgesia na mae e a minimos efeitos adversos no feto. Visando estes objetivos,
farmacos que possuem baixa absorcdo sistémica e rapida excre¢do devem ser preconizados,
assim como substancias que possuem mecanismo de acdo reversivel diante administragdo de
seus respectivos antagonistas (ALVES et al., 2020).

Os farmacos opioides tém sido considerados os analgésicos de escolha para uso em
gestantes. Entretanto, deve-se ressaltar que a utilizacdo desses durante a prenhez deve ser a
curto prazo (MATHEWS, 2008), a fim de evitar a manifestagcdo de certos efeitos relatados
apos terapia prolongada, como aumento da incidéncia de neonatos com baixo peso e
desenvolvimento de problemas comportamentais na mae. Estes efeitos foram observados em
animais de laboratorio e também em mulheres (DI GIULIO et al., 1995), assim como a
manifestacdo de depressdo respiratdria neonatal, apds administracdo no segundo e terceiro
trimestres de gestacdo (LEE, 2009). Contudo, a necessidade do uso cronico de opioides
durante a prenhez é rara em pequenos animais. Esta classe de analgésicos é frequentemente
utilizada na medicina veterinaria para controlar a dor associada a cesariana (MATHEWS,
2008).

Dentre os opioides utilizados em procedimentos cirdrgicos obstétricos em cadelas e
gatas podemos citar fentanil, meperidina, metadona, morfina e tramadol, em ordem crescente
de duracdo de acdo, e a escolha do agente que serd utilizado passa por este mesmo critério
(RAFFE; CARPENTER, 2007). A administracdo de opiaceos pode gerar reacdes adversas na
fémea, tais como bradicardia, sedacdo e depressdo respiratoria (PAPICH, 2012), e estes
efeitos também podem ser observados no neonato logo ap6s o parto, devido ao fato de
analgésicos opioides cruzarem rapidamente a placenta (RAFFE; CARPENTER, 2007). Uma
das principais vantagens na utilizagdo dos opioides e que justificam seu uso durante

cesarianas em animais de companhia é que farmacos antagonistas estdo disponiveis para
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reverter seus efeitos, se necessario (RAFFE; CARPENTER, 2007). A naloxona é capaz de
antagonizar todos receptores opioides (PAPICH, 2012), e tem se mostrado segura quando
administrada aos filhotes poucos minutos ap6s o nascimento (JOHNSTON; KUSTRITZ;
OLSON, 2001). Nos casos em que recem-nascidos, devido a utilizacdo de opiaceos durante
uma cesariana, apresentem sinais clinicos que indiquem depressdo cardiorrespiratéria, é
indicada uma gota de naloxona via sublingual para reverter estes efeitos. Quando a
necessidade do uso do antagonista se da para reverter efeitos opiaceos depressores observados
na fémea, a recomendacdo é de que a naloxona deva ser administrada lentamente via
intravenosa, até que a resposta clinica desejada seja alcancada (MATHEWS, 2008). Diante
estas caracteristicas, os analgésicos opioides estdo categorizados na classe B do risco de uso
de farmacos durante a gestacdo.

Medicamentos sedativos e tranquilizantes costumam ser indicados em protocolos
anestésicos de cdes e gatos, porém, em cesarianas, algumas classes devem ser administradas
apenas diante notdria necessidade, como em casos em que parturientes apresentem
comportamento de extrema apreensdo e excitacdo (RAFFE; CARPENTER, 2007).
Fenotiazinicos como a acepromazina devem ser evitados a curto prazo, pois podem produzir
depressdo do sistema nervoso central neonatal (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). A
administracdo de xilazina, um agonista alfa2-adrenérgico, pode induzir depressao respiratoria
e circulatoria materna e fetal (RAFFE; CARPENTER, 2007), e apesar de existirem
antagonistas que possam reverter seus efeitos indesejaveis, € recomendado que o uso deste
farmaco deva ser feito com cautela em fémeas prenhes (PAPICH, 2012). Benzodiazepinicos
como diazepam e midazolam, além de serem indicados como anticonvulsivantes, também
podem ser prescritos em protocolos anestésicos devido sua acdo sedativa (PAPICH, 2012);
porém, seu uso em animais prenhes € contraindicado, pois além da possivel inducdo de
depressdo neonatal que pode ser desencadeada apés utilizacdo destes farmacos durante uma
cesariana, por exemplo (RAFFE; CARPENTER, 2007), também foi relatada sua associagédo
com efeitos teratogénicos em camundongos, ratos e humanos (JOHNSTON; KUSTRITZ;
OLSON, 2001).

Anestésicos gerais injetaveis costumam ser utilizados durante cesarianas para inducéo
do plano anestésico na parturiente. O tiopental, um barbitarico de acdo ultracurta (PAPICH,
2012), atravessa a placenta rapidamente podendo causar efeitos depressores fetais dose-
dependentes (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Embora seja eliminado
rapidamente da circulacdo neonatal (RAFFE; CARPENTER, 2007), o tiopental, assim como

0s outros farmacos barbitdricos, ndo é recomendado como agente de indugdo em cesarianas
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ou em fémeas no final da prenhez, devido o grau severo de depressdo respiratoria neonatal
que podem causar (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Estudos tém indicado a
incluséo de propofol em protocolos de anestesias gerais para cesarianas, devido caracteristicas
farmacologicas que favorecem sua utilizagdo na fémea prenhe, como sua ampla distribuicéo e
rpida metaboliza¢do no organismo da gestante e também por ser rapidamente eliminado da
circulacdo neonatal (RAFFE; CARPENTER, 2007). Além disso, apesar de atravessar a
barreira placentaria, ndo ha relatos de que o propofol promova efeitos teratogénicos ou
depressdo relevante que inviabilize os fetos (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).
Assim como o propofol, o etomidado é um anestésico geral ndo barbitdrico, porém, devido
aos efeitos adversos observados apds seu uso, a indicacdo deste farmaco fica restrita a cdes e
gatos cardiopatas (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).

A cetamina € um agente anestésico dissociativo que além de sedacdo de curta duracao
também produz moderada analgesia (PAPICH, 2012). Ha indicios de que o uso da cetamina
na cadela prenhe possa estar associado a elevacdo do risco neonatal em manifestar sinais
como depressdo respiratoria, apneia, reducdo da vocalizacgdo e também aumento da
mortalidade ao nascimento (RAFFE; CARPENTER, 2007). E relatado o aumento da pressdo
intrauterina e consequente inducdo de parto prematuro quando este farmaco é utilizado em
cesarianas (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001), embora este efeito varie dependendo
do estagio da gestacdo (MATHEWS, 2008). Nenhum efeito teratogénico foi observado
guando administradas doses anestésicas em animais de laboratorio e cadelas parturientes
(MATHEWS, 2008), diante disso, 0 uso na paciente gestante se mostra provavelmente seguro
(JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

Agentes inalatorios costumam ser utilizados na inducdo ou manutencdo do plano
anestésico em procedimentos cirdrgicos de pequenos animais. Estas substancias atravessam a
placenta prontamente, devido ao rapido equilibrio materno-fetal que farmacos volateis
propiciam. Logo, o grau de depressdo gerado no feto é proporcional a profundidade anestésica
em que a mée se encontra. O isoflurano costuma ser o farmaco inalatério preconizado para
cesarianas, pois propicia inducdo e recuperacdo mais rapidas quando comparado aos demais
anestésicos inalatérios (RAFFE; CARPENTER, 2007), demonstrando-se provavelmente
seguro para uso durante a gestacdo. J& o halotano deve ter seu uso evitado durante cesarianas,
diante relatos de sangramentos uterinos excessivos ocorridos diante sua administracdo
(JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

Anestésicos locais como a lidocaina sdo frequentemente utilizados em técnicas de

analgesia regionais, como na anestesia peridural (RAFFE; CARPENTER, 2007). Também &
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um farmaco que possui propriedades antiarritmicas, e quando administrado com este intuito
pela via intravenosa pode desencadear problemas cardiacos no feto (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2017). Contudo, todos anestésicos locais parecem ser seguros para uso durante a
prenhez quando utilizados para blogueios locais ou anestesia epidural (JOHNSTON;
KUSTRITZ; OLSON, 2001).

E importante lembrar que as caracteristicas especificas que tornam um farmaco um
excelente agente anestésico sdo as mesmas que facilitam a transferéncia placentaria do mesmo
e a depressdo neonatal a curto prazo (RAFFE; CARPENTER, 2007). Portanto, da mesma
maneira que nos medicamentos analgésicos, a decisdo terapéutica para utilizacdo destes
agentes durante a gestacdo deve ser tomada seguindo critérios rigorosos, que preconizem a

reducao da manifestacdo dos efeitos adversos na cadela e na gata e em sua respectiva prole.

2.5 Anticonvulsivantes

A terapia anticonvulsivante costuma ser indicada quando o padrdo ou a frequéncia das
crises convulsivas estiver interferindo na vida do paciente (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2017). A administracdo de farmacos que atuam no controle dessa
sintomatologia pode se fazer necessaria também durante a prenhez, visto que ataques
epilépticos frequentes e ndo controlados podem causar aborto, hemorragia intracraniana e
parto prematuro (LEE, 2009), além da possibilidade de crises generalizadas maternas
desencadearem hipoxia fetal com bradicardia e dano cerebral (LEE, 2009; MOUSSA et al.,
2015). Logo, diante de casos em que o animal prenhe apresente disturbios convulsivos que
requeiram intervencdo farmacolégica, é importante que a terapéutica seja continuada durante
toda gestacdo, a fim de evitar os riscos gerados pelo estado epiléptico (PAPICH; DAVIS,
1986).

A escolha do anticonvulsivante que sera administrado na paciente gestante deve ser
cautelosa, pois alguns farmacos antiepilépticos estdo mais associados a formacdo de
anomalias congénitas do que outros (TOMSON; BATTINO; PERUCCA, 2019). Além disso,
foi relatado que os niveis plasmaticos de anticonvulsivantes estabelecidos tendem a diminuir
conforme a gestagdo avanca (MATAR et al., 1999), logo, o médico veterinario deve estar
ciente da possibilidade destes farmacos atingirem concentracdes subterapéuticas na mée, o
gue pode gerar um aumento da frequéncia de convulsbes durante a prenhez (PAPICH;
DAVIS, 1986).
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O fenobarbital € um barbittrico de acdo prolongada, amplamente utilizado como
farmaco de escolha para tratar distarbios convulsivos em cées e gatos (PAPICH, 2012). Os
principais efeitos colaterais associados a substancia envolvem sedacdo, polidipsia e polifagia
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Ainda, é um agente que pode elevar enzimas
hepéticas, de maneira dose-dependente (PAPICH, 2012). Quando administrado durante a
prenhez, o fenobarbital pode levar a hemorragias no recém-nascido, mas aparenta ser mais
seguro que os demais anticonvulsivantes, sendo considerado um farmaco de risco B para uso
durante a gestacédo canina e felina (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

O diazepam ¢ considerado o anticonvulsivante de eleicdo em casos de emergéncia,
devido sua réapida atuacdo no sistema nervoso central apds administracdo intravenosa
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Além disso, é um benzodiazepinico que possui
acao sedativa, podendo ser empregado em protocolos anestésicos (PAPICH, 2012), porém sua
utilizacdo na fémea prenhe é contraindicada devido sua associacdo a efeitos teratogénicos
(JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001) e também pela possibilidade de induzir depresséo
neonatal (PAPICH; DAVIS, 1986), como relatado na secao 2.4.

Outros farmacos anticonvulsivantes empregados na medicina veterinaria como a
fenitoina, a primidona e o &cido valproico, sdo classificados na categoria C de utilizacdo
durante a prenhez, devida a associagdo destes ao desenvolvimento de anomalias congénitas
(JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). Cabe salientar que a terapéutica
anticonvulsivante na prenhez é particularmente desafiadora (MOUSSA et al., 2015), ficando a
cargo do médico veterinario a indicacdo do farmaco mais adequado para o animal gestante,

garantindo um tratamento seguro para a paciente, assim como para sua progénie.

2.6 Anti-inflamatdrios

Os medicamentos anti-inflamatérios costumam ser amplamente utilizados na medicina
veterinaria (FONSECA; VILORIA; REPETTI, 2002), pois exercem diversas funcoes
terapéuticas que justificam a indicacdo destes farmacos aos animais, quando necessario. Em
contrapartida, também sdo substancias que podem gerar efeitos colaterais de grande
relevancia clinica sob certas condi¢bes, que englobam a farmacodindmica desta classe
associada as particularidades de cada paciente. Logo, € importante que o medico veterinario
tenha conhecimento sobre o mecanismo de agdo dos diferentes anti-inflamatérios, para

realizar uma adequada avaliacdo e escolha critica no momento da prescricdo (ALVES et al.,
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2020), principalmente quando se esta tratando pacientes com caracteristicas singulares, como
no caso das fémeas gestantes.

Os anti-inflamatorios atuam em etapas da via do &cido araquiddnico, inibindo a
liberacdo de prostaglandinas (FONSECA; VILORIA; REPETTI, 2002). As prostaglandinas
(PGs) exercem influéncia sobre amplas fungdes bioldgicas (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2017) e sdo liberadas mediante condicGes fisioldgicas e patoldgicas, além de
serem sintetizadas por praticamente todas as células dos mamiferos (FONSECA; VILORIA;
REPETTI, 2002). O processo inflamatorio ocorre quando ha estimulo para liberacdo de acido
araquiddnico, que acontece mediante atuacdo da enzima fosfolipase A2. Em seguida, ocorre o
processo de degradacdo deste acido, através da acdo de enzimas como as ciclo-oxigenases
(COX) e as lipoxigenases, que sdo mediadores quimicos fundamentais para origem dos
eicosanoides, como as PGs e também os tromboxanos (TXs) e a prostaciclina (PGI), por
exemplo (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) atuam inibindo, principalmente, as
COX. A COX-1 leva, preferencialmente, a formacédo de produtos relacionados com reacoes
fisiologicas renais, gastrointestinais e vasculares (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI,
2017), incluida a homeostase tecidual (FONSECA; VILORIA; REPETTI, 2002). J4 a COX-2
estd mais relacionada a formacdo de eicosanoides que atuam em eventos inflamatérios,
algicos, térmicos e também antitrombdticos. Mais recentemente foi relatada a existéncia da
COX-3 em cérebro de caes, e os farmacos que atuam prioritariamente na inibicdo desta
enzima, como dipirona e paracetamol, costumam ter efeitos anti-inflamatorios reduzidos,
prevalecendo a agdo antitérmica e a analgésica (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).
Os anti-inflamatorios esteroidais (AIES) ou corticoides inibem principalmente a acdo da
enzima fosfolipase Az, por meio da liberagdo de lipomodulina-1, que é um mediador proteico,
e, como consequéncia, acarreta na parcial ou total reducdo da liberacdo dos eicosanoides
(FONSECA,; VILORIA; REPETTI, 2002).

E relatado que o uso de anti-inflamatérios no periodo gestacional possa levar a
reducdo da sintese de PGs durante a vida fetal, podendo provocar altera¢cGes na adaptagdo a
vida extrauterina, gerando riscos ao neonato (ALVES et al., 2020). Ainda ha poucos estudos
que relatem especificamente sobre a seguranca do uso desta classe farmacologica e seus
respectivos efeitos adversos nas gestantes canina e felina (MATHEWS, 2008), sendo muitas
vezes extrapolados dados oriundos de pesquisas realizadas com outras espécies para servir

como base informativa.
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2.6.1 Anti-inflamatérios ndo esteroidais

A administracdo de AINEs durante a prenhez tem potencial de acarretar efeitos
adversos maternos e fetais. As reacdes relacionadas a mée incluem o prolongamento da
gestacdo e do parto (OSTENSEN, 1998), enquanto que no feto e no recém-nascido sdo
relatados casos de vasoconstricdo do ducto arterioso, hipertenséo arterial pulmonar e inibicéo
da agregacdo plaquetaria (FONSECA; VILORIA; REPETTI, 2002). A passagem
transplacentaria foi demonstrada para diversos farmacos desta classe, como salicilatos,
indometacina, naproxeno e diclofenaco (OSTENSEN, 1998).

Também sédo descritas outras complicacGes decorrentes do uso de AINES na gestacéo,
como insuficiéncia renal transitoria, o que pode diminuir o débito urinario fetal e levar a
oligoidramnio. Ressalta-se a importancia da COX-2 na maturacdo do rim embrioldgico, logo,
a transferéncia placentéria de AINEs pode interromper a nefrogénese fetal (MATHEWS,
2008).

Por reduzirem a producdo de PGs, que sdo substancias responsaveis pela regulacdo de
processos Vvasodilatadores, os AINEs, se utilizados durante a prenhez, podem levar ao
fechamento prematuro do ducto arterioso (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). Isto
ocorre porque ha indicios que algumas PGs, como a PGE e a PGF, estdo envolvidas na
regulacdo da resisténcia vascular deste ducto, que é um vaso indispensavel para adequada
circulacdo sanguinea fetal (FONSECA; VILORIA; REPETTI, 2002) e também para 0
desenvolvimento do lado direito do coracdo do feto (BROADDUS; TILLSON, 2019). Em
decorréncia deste processo ocorrem outras alteracdes, como hipertensdo arterial pulmonar
fetal, podendo ainda resultar em faléncia cardiaca ao nascimento devido alteragdes valvulares,
como insuficiéncia de tricaspide (FONSECA; VILORIA; REPETTI, 2002). Em estudo que
visava avaliar a vasoatividade in Gtero do ducto arterioso de cordeiros, foi observado, apés
administragdo intravenosa de indometacina, que o shunt fetal encurtou de 3 a 10% durante a
constricdo gerada pelo farmaco (FRIEDMAN et al., 1983), como é possivel visualizar em
exame angiografico realizado (Figura 1). A maioria dos relatos consultados cita que a
vasoconstricdo ductal é cessada apds a interrupcdo do tratamento anti-inflamatorio materno
(OSTENSEN, 1998). Na medicina humana, o tratamento ndo cirargico de persisténcia do
ducto arterioso no paciente pediatrico pode ser realizado atraves da administracdo de
inibidores da sintese de PGs, como indometacina e ibuprofeno, por exemplo, para estimular o
fechamento natural do vaso (BROADDUS; TILLSON, 2019), reforcando a tese de que a

utilizacdo de AINEs pode compelir para o fechamento do ducto arterioso.
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Figura 1 — Estudo angiogréfico fetal realizado
durante administragdo intravenosa

de indometacina em feto de ovelha

Ducto arterioso (delineado em branco) mostrado antes (A) e
30 minutos ap6s (B) a administracdo de indometacina via
intravenosa. MPA: artéria pulmonar principal; Desc. Ao:
aorta descendente. Fonte: adaptado de Friedman et al.
(1983).

Alteracdes na hemostasia também sdo descritas como consequéncia do uso
indiscriminado de AINEs na gestacdo, devido a sua interferéncia na liberacdo de PGs e TXs,
refletindo na adesividade e agregacdo plaquetaria (FONSECA; VILORIA; REPETTI, 2002).
AlteracGes hemodindmicas fetais que se estendem até o periodo neonatal podem predispor a
sangramentos, incluindo hemorragias cerebrais (MATHEWS, 2008). Estudos indicam que 0
principal AINE associado a anormalidades fetais relacionadas a coagulacdo sanguinea € a
aspirina. A administracdo de altas doses deste salicilato, proxima ao momento do parto,
demonstrou prolongar o tempo gestacional, além de acarretar em hemorragia intraventricular
e acidose neonatal (OSTENSEN, 1998). A aspirina € rapidamente transferida da mae ao feto
através da barreira placentaria, podendo ser encontradas altas concentracfes deste farmaco no
neonato. Também foi demonstrado que a ingestao de aspirina antes do parto esta associada a
alteragbes na homeostase sanguinea do recém-nascido, sendo observados sinais como
equimoses, petéquias, hemorragias subconjuntivais e outras hemorragias internas
(FONSECA,; VILORIA; REPETTI, 2002). Ainda, é relatado que a espécie felina € mais
suscetivel a intoxicacdo por salicilato, dada sua lenta eliminacdo (PAPICH, 2012), sendo mais
um fator de risco a ser considerado no momento da prescri¢do deste farmaco.

A inducdo da COX-2 é necessaria para ovulacdo e subsequente implantagdo do
embrido, logo, o uso de AINEs em fémeas reprodutoras deve ser evitado. Foi demonstrada
uma elevada taxa de aborto em mulheres expostas a aspirina e a outros AINES por sete dias ou
mais, porém, o mesmo resultado ndo foi observado naquelas que relataram uso apenas de

paracetamol. Isso provavelmente se deve ao fato de o paracetamol possuir um mecanismo de
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acao diferente da maioria dos AINEs (MATHEWS, 2008), sendo considerado, assim como a
dipirona, um inibidor da COX com fraca acdo anti-inflamatéria (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2017).

Ainda sdo pouco conhecidos os efeitos adversos potenciais de AINES mais
recentemente aprovados para uso Veterinario, como meloxicam, firocoxibe e &cido
tolfenamico, por exemplo, em cadelas e gatas prenhes. Portanto, sugere-se que a
administracdo destes farmacos seja indicada apenas em dose Unica ap0s cesariana
(MATHEWS, 2008).

E necessario lembrar que a dose administrada, a duracdo do tratamento e o periodo
gestacional sdo variaveis importantes na determinacdo das reacdes adversas causadas pelo uso
de AINEs durante a prenhez (OSTENSEN, 1998). Caso seja extremamente necessaria a
indicacdo terapéutica desta classe farmacologica no periodo gestacional, o mais indicado é
optar pelo curto intervalo de utilizacdo e em fémeas preferencialmente normovolémicas e
normotensas (ALVES et al., 2020).

2.6.2 Anti-inflamatorios esteroidais

A utilizagdo de corticosteroides como cortisona, dexametasona e betametasona durante
a prenhez tem sido associada ao aumento da incidéncia de fenda palatina e outras
malformacdes congénitas. Além disso, também sdo farmacos que podem induzir ao parto
prematuro e aborto em cdes (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

Zone et al. (1995) relatam que a dexametasona é indicada para interrupcdo de prenhez
indesejada em cadelas, e 0 mecanismo envolvido neste processo € a inducdo da lutedlise e
retirada do suporte de progesterona. Este processo é desencadeado pela estimulacdo do
corticoide ao aumento luteolitico da PGF.-alfa enddgena, mimetizando o que ocorre
normalmente no momento do parto. Ainda, Papich e Davis (1986) mencionam que a
dexametasona demonstrou causar reabsorcédo fetal e/ou aborto quando administrada a fémeas
da raca beagle prenhes.

AlteracBes oOsseas sdo sugeridas mediante administragdo de AIEs na gestacdo. E
descrito que as PGs estimulam a replicacdo de osteoblastos e a formagéo 0ssea. Também foi
relatada proliferacdo periosteal em cées que receberam PGE1 para estudo de seus efeitos nesta
espécie (FONSECA; VILORIA; REPETTI, 2002). Logo, ao inibirem a enzima fosfolipase Az,
0s AIEs podem estimular o desenvolvimento de malformacdes congénitas como fenda
palatina, por exemplo (PAPICH; DAVIS, 1986).
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Os glicocorticoides influenciam o metabolismo Osseo através da regulacdo que
exercem sobre os ions célcio e fésforo (FONSECA; VILORIA; REPETTI, 2002). Ao
aumentarem a reabsorcdo Ossea e reduzirem a atividade geradora da matriz Gssea pelos
osteoblastos (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), um dos efeitos indesejados
causados por esta classe é a osteoporose (FONSECA; VILORIA; REPETTI, 2002). Ainda,
em estudos experimentais em ratos, a administracdo de dexametasona em grupos de fémeas
gestantes gerou fetos com menor peso quando comparados com grupo nao tratado, assim
como alta taxa de mortalidade e fenda palatina (FONSECA; VILORIA; REPETTI, 2002). A
prednisolona, diante doencgas graves e na auséncia de alternativas adequadas, é um farmaco
que pode ser considerado para uso na gestacdo, embora recomende-se grande cuidado na sua
utilizacdo visto a associacdo dos corticosteroides com os diversos efeitos adversos peculiares
a essa classe de farmacos (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

Ainda ha escassas informacfes sobre a abordagem anti-inflamatéria e analgésica em
animais gestantes disponiveis na literatura (MATHEWS, 2008), e, até que se obtenha mais
conhecimento sobre os efeitos metabolicos, hematologicos e hemodindmicos gerados nos
fetos, neonatos e gestantes canina e felina diante administracdo destes farmacos, a indicacédo
terapéutica deve ser realizada com muita cautela (FONSECA; VILORIA; REPETTI, 2002).
Desta maneira, pode se evitar a selecdo inadequada de substancias que podem induzir a
diversas complicacdes na vida pré- e pés-natal. Alguns exemplos de malformagdes congénitas
em pequenos animais que podem ser desencadeadas pelo uso de anti-inflamatorios durante a

gestacdo podem ser observados na Figura 2.

Figura 2 — Exemplos de efeitos congénitos que podem ser desencadeados diante utilizagéo de

anti-inflamatorios durante a gestacdo de cadelas de gatas

[P =3 o~
A: Fenda palatlna observada durante necrop5|a em feto canino. B: Defeitos fetais notados em neonato canino no

momento da ressuscitagdo. C: Grande congestdo leptomeningea e hemorragia em filhote canino natimorto.
Fonte: adaptado de Gill (2001); Johnston, Kustritz e Olson (2001); Léhr (2011).




32

2.7 Antineoplésicos e imunomoduladores

A terapia antineoplasica é uma pratica cada vez mais comum na medicina veterinaria,
principalmente na clinica de cdes e gatos. Estudos relatam que o tratamento de cancer em
animais vem obtendo sucesso em diversos casos, e que a quimioterapia pode ser efetiva no
controle tumoral, proporcionando melhora na qualidade de vida e maior tempo de sobrevida
ao paciente (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Embora o cancer raramente
implique em complicacbes diretas para gestacdo, sua ocorréncia prejudica o bem-estar
materno e fetal (BOIKE et al., 1989).

A maioria dos farmacos utilizados na quimioterapia atua interferindo na sintese de
DNA e RNA, inibindo a multiplicagdo ou levando & morte celular (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2017). Entretanto, este efeito ndo ocorre exclusivamente nas células malignas
(DE NARDI; REIS FILHO; VIERA, 2016), sendo que grande parte dos agentes
antineoplasicos também atua nas células normais, principalmente naquelas que estdo em
constante divisdo. Além disso, convém lembrar que a dose efetiva desses farmacos é muito
proxima da dose toxica maxima tolerada pelo organismo (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2017). Cabe ressaltar que o tecido fetal se divide rapidamente, logo, o
tratamento com quimioterdpicos durante a prenhez pode afetar adversamente o feto (BOIKE
et al., 1989). Ainda, as alteracBes fisiol6gicas apresentadas pela paciente gravida podem
interferir na capacidade da fémea em absorver, metabolizar e eliminar substancias citotdxicas
(WIEBE; SIPILA, 1994).

Segundo Papich e Davis (1986), todos agentes antineoplasicos, quando utilizados
durante a gestacdo canina e felina, podem levar a morte fetal e anomalias no concepto. A
ciclofosfamida, um alquilante usado, principalmente, como adjuvante na terapia
quimioterapica (PAPICH, 2012), é conhecida por causar efeitos congénitos quando
administrada durante o periodo de organogénese (BRIGGS; FREEMAN, 2015) e seu uso em
ratos no primeiro dia de gestacdo produziu anomalias neonatais como fenda palatina (WIEBE;
SIPILA, 1994). A terapia com ciclofosfamida durante a prenhez pode causar malformacoes e
retardo no crescimento fetal, além de aborto e efeitos toxicos no neonato, sendo considerado
um farmaco teratogénico e embriotdxico para diferentes espécies, como camundongos, ratos,
coelhos e macacos (DRUGS.COM, 2020). O antimetabolito metotrexato, devido aos seus
efeitos embriotoxicos (LEE, 2009), tem sido usado na inducdo do aborto, sendo
contraindicado para fémeas prenhes (PAPICH, 2012). A vincristina é o farmaco

antineoplasico mais utilizado na medicina veterinaria, tendo como uma de suas indica¢des o
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tratamento de tumor venéreo transmissivel (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), e é
relatada como teratogénica em camundongos e macacos em doses que ndo causam toxicidade
materna (BRIGGS; FREEMAN, 2015).

Johnston, Kustritz e Olson (2001) relatam que a maioria dos quimioterapicos
utilizados na clinica de pequenos animais é capaz de produzir malformacbes em recém-
nascidos ou embriotoxicidade. Desta maneira, sdo categorizados na classe C de risco de
utilizacdo durante a prenhez de cadelas e gatas farmacos como ciclofosfamida, clorambucila,
metotrexato, vincristina e doxorrubicina, devendo ser administrados apenas como ultimo
recurso, quando o beneficio da terapia ultrapassa o risco.

Devido ao avanco no diagnostico de doengas imunes, associado ao aumento da
longevidade de cdes e gatos e consequente maior ocorréncia de neoplasias nestes animais, 0
uso de agentes imunomoduladores vem se tornado mais comum na terapéutica veterinaria
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Horménios esteroidais, como 0s
glicocorticoides, tal qual a prednisona, sdo indicados quando ha necessidade de terapia
imunossupressora, devido apresentarem citotoxicidade para células neoplasicas (SPINOSA;
GORNIAK; BERNARDI, 2017), e alguns dos efeitos adversos descritos pelo uso de AIEs na
gestacédo foram relatados na se¢éo 2.6.2 do presente trabalho.

Assim como os glicocorticoides, os farmacos inibidores da calcineurina, representados
pela ciclosporina e pelo tacrolimo, atuam como agentes imunossupressores (SPINOSA,;
GORNIAK; BERNARDI, 2017). A ciclosporina costuma ser indicada no tratamento de
ceratoconjuntivite seca em cdes e também para controle de dermatites atopicas em felinos e
caninos (PAPICH, 2012), além de ser utilizada com frequéncia para tratamento de rejeicdo de
orgdos transplantados (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Estudos demonstraram
que fémeas prenhes de camundongos expostas a ciclosporina A tiveram suas taxas de
implantacdo e de sobrevivéncia fetal reduzidas (GROTH et al., 2010). Resultados
semelhantes foram descritos diante administracdo do imunossupressor em coelhas gestantes,
além de desencadear outros efeitos adversos observados no recém-nascido, como retardo no
crescimento e reducdo do numero de néfrons, demonstrando que, mesmo em doses
terapéuticas, a curta exposicdo in Utero a ciclosporina pode ser tdxica para 0s rins em
desenvolvimento (TENDRON et al., 2003). Slabiak-Blaz et al. (2015) ainda salientam que, ao
prejudicar a nefrogénese, a utilizacdo de ciclosporina durante a gestacdo pode predispor a
doenca renal cronica e hipertensdo na vida extrauterina. Portanto, sua administragdo é

contraindicada em animais gestantes (PAPICH, 2012).
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Agentes imunoestimulantes podem atuar no tratamento curativo ou preventivo de
doencas que debilitam o sistema imune, e alguns antiparasitarios como o levamisol e a
ivermectina sdo indicados com este intuito (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Os
efeitos colaterais gerados por estes farmacos devido ao uso durante a prenhez serdo descritos

na secdo 2.9.1.

2.8 Insulina e hipoglicemiantes

A fémea gestante esta submetida a diversas mudangas metabolicas, devido as
alteracbes hormonais e ao aumento da demanda energética que ocorrem neste periodo
(NETA; TRAUTWEIN; MARTINS, 2018). E relatado que cadelas gravidas tm risco de
apresentar alteracdes na homeostase da glicose, devendo ser avaliadas para possivel
diagndstico de diabetes mellitus (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). O diabetes
mellitus transitério em animais pode ser relacionado a prenhez devido a elevagdo da
concentracdo de progesterona e consequente estimulo para secrecdo do horménio do
crescimento (GH) durante esta fase, visto que o GH atua como um antagonista da insulina.
Ainda, em animais diabéticos previamente diagnosticados, as necessidades de insulina
geralmente aumentam durante a gestacdo, o que pode gerar dificuldade na regulacdo
hormonal necesséaria neste paciente (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

O controle da hiperglicemia na gestacdo é extremamente importante, pois fémeas
diabéticas ndo tratadas podem levar riscos ao feto, como aborto, filhotes pouco prosperos e
macrossomia (NORMAN; WOLSKY; MACKAY, 2006). Além disso, se a glicose no sangue
materno esta elevada momentos antes do parto, 0 neonato pode estar disposto a hipoglicemia
logo apds o nascimento, por apresentar altos niveis de insulina e pouco suprimento de glicose,
visto que, apds a paricdo, ha interrupcao do fornecimento de glicose pela mée (LEE, 2009).

N&o hé& indicios de que a reposicdo insulinica esteja associada a maiores riscos de
toxicidade fetal ou neonatal, e quando esta ocorre geralmente é em decorréncia do controle
inadequado dos niveis de glicose materna (LEE, 2009). Hipoglicemiantes orais como a
glipzida podem auxiliar no controle do diabetes mellitus, particularmente em gatos (PAPICH,
2012). A maioria dos antidiabéticos orais ndo atravessa a placenta, porém, ainda ha poucos
dados sobre os efeitos destes farmacos na gestacdo, logo, ndo ha uma confiavel avaliacdo dos
riscos de seus efeitos sobre o feto (LEE, 2009). Portanto, a terapia com insulina ainda é a mais

indicada para controle de diabetes mellitus em animais gestantes.
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2.9 Antiparasitarios

O uso de antiparasitarios durante a gestacdo de cadelas e gatas, assim como de
qualquer outro farmaco, ndo € isento de riscos, porém, o controle e prevencdo de doencas
causadas por endo e ectoparasitos no animal prenhe aparenta ter beneficios que superam os
riscos da terapéutica adotada. Alguns agentes parasitarios podem ser transmitidos da mée para
os filhotes, através da via transplacentaria ou transmamaria, podendo levar a significativa
morbidade, principalmente em ninhadas que apresentem altas cargas parasitarias (WIEBE;
HOWARD, 2019). Diversos distlrbios neonatais podem acontecer devido a essas infecgdes
ocorridas entre a fémea e sua prole, como anemia, perda de eletrdlitos, reducdo no ganho de
peso, eosinofilia, elevacdo de enzimas hepaticas, assim como a manifestacdo de sinais
neuroldgicos, por exemplo (WIEBE; HOWARD, 2009; IVANOVA; GEORGIEV, 2018). Em
caes, agentes como Toxocara canis, Ancylostoma caninum e Neospora caninum costumam ser
probleméaticos quando presentes durante a gestacdo (BERTOCCO; BERTOCCO, 2008;
WIEBE; HOWARD, 2009). Ja na espécie felina, T. cati e Toxoplasma gondii sdo os parasitos
particularmente indesejados na fémea prenhe (WIEBE; HOWARD, 2009). Além de evitar a
transmissao materno-fetal e proteger a gestante de possiveis reativacdes de infecg¢des, 0 uso
consciente de anti-helminticos, ectoparasiticidas e antiprotozoarios é extremamente
importante, pois pode contribuir para redugdo da contaminacdo ambiental, protegendo tanto
0s animais como também o ser humano de doencas parasitarias que possuem carater
zoonoético (WIEBE; HOWARD, 2009; GREER, 2014).

2.9.1 Anti-helminticos e ectoparasiticidas

Os farmacos anti-helminticos sdo utilizados no controle de endoparasitas, e, na
medicina veterinaria, 0s principais agentes de interesse deste grupo sdo os nematddeos, 0s
cestddeos e os trematddeos. Alguns anti-helminticos também possuem atividade contra
ectoparasitos, como pulgas e carrapatos, sendo denominados como substancias endectocidas,
tal qual as avermectinas, por exemplo (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).

A classe das lactonas macrociclicas, que incluem as avermectinas e as milbemicinas, é
composta por farmacos que compartilham algumas semelhancas, incluindo o seu mecanismo
de agdo (PAPICH, 2012). Através de efeitos agonistas nos receptores de cloreto controlados
pelo glutamato e também por potencializarem canais de cloro controlados pelo acido gama-

aminobutirico (GABA), estes agentes levam a paralisia flacida do parasito (PAPICH, 2012;
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SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Farmacos desta classe costumam apresentar
amplo espectro de acdo (PAPICH, 2012), atuando, por exemplo, no combate de doencas que
possuem transmissdo vertical nas espécies canina e felina, como a toxocariase e a
ancilostomose, embora tal indicacdo seja considerada extrarrétulo (NOLAN; LOK, 2012).
Além disso, sdo substancias altamente lipofilicas (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI,
2017), apresentando longa dura¢do no organismo do animal, fator que contribui para sua
eficacia (KRAMER et al., 2006).

As principais lactonas macrociclicas utilizadas em pequenos animais sdo a
ivermectina, a selamectina, a milbemicina e a moxidectina, sendo consideradas seguras para
uso em cadelas e gatas gestantes (NOLAN; LOK, 2012; PAPICH 2012). Krdmer et al. (2006)
relataram a utilizacdo de moxidectina em cadelas prenhes, com o objetivo de analisar a
eficacia deste farmaco na prevencdo da transmissdo pré-natal de T. canis, e, além de
demonstrar resultados positivos na prevencao parasitaria, a administracdo da substancia nédo
levou a efeitos colaterais nas maes tratadas tampouco nos filhotes analisados apds o
nascimento. A administracdo tépica mensal de selamectina se demonstrou altamente segura e
eficaz no tratamento e prevencdo de Ctenocephalides felis em cadelas e seus filhotes alocados
em ambientes infestados por pulgas durante o periodo gestacional e lactacional (PAYNE-
JOHNSON et al., 2000). Ainda, Cardenas et al. (2017) citam em seu estudo que as lactonas
macrociclicas possuem excelente atividade anti-helmintica e sdo seguras para administracdo
em cadelas gestantes.

A ivermectina, quando administrada em doses clinicas aprovadas para tratamento de
endoparasitoses ou na prevencdo da dirofilariose, é considerada segura para fémeas prenhes.
Também ndo foram relatados efeitos teratogénicos associados a altas doses utilizadas para
tratar demodicose (PAPICH, 2012), sendo considerado um farmaco de classe A no risco de
uso durante a gestacdo de cadelas e gatas (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).
Entretanto, é necessaria cautela na sua administracdo em certas racas, como collies, por
exemplo, que possuem tendéncia em possuir mutacdo no gene da resisténcia a multiplos
farmacos (MDRL1), que leva & alteragdo na permeabilidade da barreira hematoencefélica
destes animais, podendo gerar toxicidade manifestada por sinais neuroldgicos (PAPICH,
2012).

Substitutos fendlicos, tal qual o nitroscanato, apresentam-se eficazes contra cestodeos
parasitas da espécie canina, como Dipylidium caninum (RIBEIRO, 2004), além de também
atuarem contra alguns trematddeos e nematddeos. Estes farmacos inibem a fosforilagéo

oxidativa mitocondrial, interferindo no metabolismo energético do parasito. Apesar de existir
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a possibilidade de cdes tratados com nitroscanato apresentarem reacdes adversas como
vomito, seu uso ndo é contraindicado em fémeas prenhes (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2017).

O levamisol é um antiparasitario da classe dos imidazotiazois, que € utilizado como
microfilaricida de Dirofilaria immitis em cdes (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017),
principalmente quando ocorre resisténcia diante o tratamento com lactonas macrociclicas, que
costumam ser a escolha preferencial para estes casos (PAPICH, 2012). Os imidazotiazéis sdo
agonistas colinérgicos, que atuam seletivamente em receptores nicotinicos, levando a paralisia
espastica do helminto. Ainda, como relatado na secdo 2.7, este farmaco possui acéo
imunoestimulante, ao promover o desvio de uma resposta imune de padrdo Thl para Th2
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). A administracio de levamisol durante a
prenhez ndo gera efeitos teratogénicos ou embriotdxicos (PAPICH, 2012; SPINOSA,;
GORNIAK; BERNARDI, 2017), e ¢ um agente que pode ser utilizado com relativa seguranca
em cadelas gestantes (PAPICH; DAVIS, 1986).

Outros farmacos que atuam como agonistas colinérgicos, exercendo acéo similar a do
levamisol, s&o os pertencentes a classe das pirimidinas (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI,
2017). Dentre os agentes desta classe que sdo utilizados na clinica de pequenos animais,
podemos citar o pirantel (RIBEIRO, 2004), que é um farmaco considerado classe A para
utilizacdo em cadelas e gatas gestantes, devido estudos sobre sua toxicidade em animais
prenhes ndo demonstrarem quaisquer efeitos adversos (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON,
2001), tampouco teratogénicos (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).

Os benzimidazdéis sdo farmacos que exercem sua agdo antiparasitaria ao induzirem a
degeneracdo dos microtubulos do parasito, blogqueando irreversivelmente sua captacdo de
glicose e, como consequéncia, levando a deplecdo dos estoques de energia do mesmo
(PAPICH, 2012). O fenbendazol é um dos poucos farmacos que possuem recomendacao
especifica para utilizacdo durante a prenhez com o objetivo de reduzir a transmissao de T.
canis para a progénie (PAYNE-JOHNSON et al., 2000). Ainda, foi relatada a utilizagdo diaria
de fenbendazol por via oral em cadelas e gatas durante o terco final da gestacdo sem acarretar
em danos fetais (WIEBE; HOWARD, 2009). Em estudo que visava analisar a eficacia de
alguns anti-helminticos no tratamento de infec¢cdes causadas por T. canis e A. caninum
durante a gestacdo, o albendazol se mostrou seguro, devido nenhum efeito fetotoxico ou
teratogénico ser observado diante sua administracdo (WIEBE; HOWARD, 2009). O
mebendazol, assim como outros benzimidazois, costuma ser indicado na terapéutica de

pequenos animais para controle de nematodeos gastrointestinais (PAPICH, 2012), e, assim
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como o fenbendazol, é um farmaco considerado seguro para administracdo durante a gestacao
canina e felina (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). Em contrapartida, o pro-
benzimidazol febantel é desaconselhado para fémeas prenhes, apesar de sua ampla utilizacéo
contra nematddeos de cées e gatos. Salienta-se que este agente costuma ser associado a outras
classes de antiparasitarios em diversas apresentacbes comerciais, como, por exemplo, nas
formulagdes indicadas para tratamento de giardiase (PAPICH, 2012). A maioria dos
benzimidazdis, quando utilizada em doses terapéuticas, costuma apresentar alto indice de
seguranca, devido sua baixa solubilidade e também por sua maior afinidade de ligagdo com a
tubulina do parasito em comparacdo com a do hospedeiro. Seus principais efeitos toxicos
estdo associados a teratogenicidade de alguns farmacos em particular, como o febantel
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), e o precursor da classe, o tiabendazol
(JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001), porém estes efeitos sdo mais observados na
espécie ovina (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).

O praziquantel é considerado o farmaco de eleicdo para tratamento de infeccGes
causadas por cestddeos, agindo de maneira eficaz sobre parasitos pertencentes as familias
Taeniidae e Dipylidiidae que acometem pequenos animais (PAPICH, 2012; SPINOSA,;
GORNIAK; BERNARDI, 2017). As pirazinoisoquinolonas atuam sobre o potencial de
membrana das células musculares do parasito, alterando a permeabilidade ao calcio,
resultando em paralisia espastica e desintegracdo do tegumento (RIBEIRO, 2004). Nenhum
efeito adverso foi observado diante sua utilizacdo em cadelas e gatas gestantes (JOHNSTON;
KUSTRITZ; OLSON, 2001), e seu uso é considerado seguro durante a prenhez (PAPICH,
2012; GREER, 2014). Alta tolerabilidade é observada nos animais diante administracdo de
praziquantel, e ndo ha evidéncias que associem o agente a fetotoxicidade ou teratogenicidade
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Por fim, Alves et al. (2020) relatam que a
associacdo de praziquantel com pirantel se apresenta como uma alternativa eficaz e segura
para indicacdo nas espécies canina e felina prenhes.

A classe dos organofosforados possui acéo anti-helmintica e ectoparasiticida, e através
de seu mecanismo anticolinesterasico leva a paralisia espastica do parasito, eliminando-o.
Atualmente, a principal utilizacdo destes farmacos é no combate a ectoparasitas (SPINOSA;
GORNIAK; BERNARDI, 2017). Recomenda-se cautela ao administrar organofosforados em
pacientes gestantes (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001), devido ao baixo indice de
seguranca de alguns representantes dessa classe (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).
Seus efeitos tdxicos nos animais incluem sinais como letargia, salivacdo, diarreia, vomitos e
dificuldade respiratoria (PAPICH, 2012; SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).
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Estudos em cadelas e gatas sugerem que o diclorvés ndo causa efeitos adversos durante a
prenhez, entretanto, a indicagdo de inibidores da colinesterase nestas pacientes deve ser
realizada com extrema precaucdo (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). Cabe salientar
que a administragdo concomitante a outros agentes anticolinesterdsicos € contraindicada
(PAPICH, 2012; SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).

Piretroides costumam ser utilizados no controle de ectoparasitas nos animais e no
ambiente, e sdo classificados como tipo | ou tipo Il, conforme a presenca ou auséncia do
grupamento alfa-ciano em sua composicdo, diferindo o mecanismo de acdo que cada grupo
apresenta. E uma classe considerada de baixa toxicidade (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2017), porém, hé escassas informacdes sobre a exposicdo a estas substancias
durante a gestacdo em animais, particularmente nas espécies canina e felina. Em estudo que
objetivou avaliar a seguranca da administracdo topica de permetrina em mulheres gravidas,
foi sugerido que o uso do farmaco ndo acarretou em aumento de taxas de malformaces fetais
(KENNEDY et al., 2005). A mesma caréncia de dados sobre a terapéutica em gestantes se da
com o farmaco amitraz, que é um ectoparasiticida da classe das formamidinas considerado de
amplo espectro (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), atuando inclusive no combate &
sarna demodécica em cdes (PAPICH, 2012). Porém, devido a falta de informacGes
relacionadas a prenhez, o amitraz é considerado um farmaco classe C para uso em cadelas e
gatas gestantes (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

As nitroguanidinas sdo farmacos indicados como pulicidas para animais carnivoros, e
seu mecanismo de acdo esta relacionado a ligacdo que exercem nos receptores nicotinicos do
neurbnio pdés-sinaptico. A imidacloprida possui completa absorcdo e rapida distribuicdo
quando administrada por via oral, sendo distribuida uniformemente pelo organismo do animal
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), contribuindo para sua alta eficacia (PAPICH,
2012). Diversas formulacdes comerciais associam o uso da imidacloprida com outros
ectoparasiticidas (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Um exemplo de associago
farmacologica utilizada em estudo com cadelas prenhes foi a de imidacloprida mais
moxidectina, em que a administracdo tdpica do composto ndo levou a efeitos colaterais nas
mées ou nos filhotes (KRAMER; EPE; MENCKE, 2009). O nitempiram é conhecido pelo seu
efeito  knock-down (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), produzindo rapido
exterminio de pulgas em cées e gatos (PAPICH, 2012). Além disso, sua administragdo nestas
espécies durante a gestacdo é considerada segura (DRUGS.COM, 2020).

Outro ectoparasiticida que possui indicagdo para uso em pequenos animais é o

fipronil, um derivado dos fenilpirazdis que causa a morte parasitaria por levar a
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hiperexcitacdo, devido seus efeitos no influxo de cloro do receptor GABA (SPINOSA,;
GORNIAK; BERNARDI, 2017). Foi relatada a utilizacio diaria de fipronil em ratas
gestantes, e nenhum efeito toxico materno foi observado (DE BARROS et al., 2016). Devido
a forma ativa desta substancia ndo entrar na circulacao sisttmica, é um farmaco considerado
seguro para uso em fémeas prenhes (IVANOVA; GEORGIEV, 2018), inclusive cadelas e
gatas (BOEHRINGER INGELHEIM, 1996).

A classe das isoxazolinas foi aprovada para uso veterinario no inicio dos anos dois
mil, e abrange compostos que atuam como inseticidas e acaricidas em pequenos animais, tais
quais o fluralaner, o sarolaner e o afoxolaner. Estes farmacos sdo antagonistas dos canais
ionicos de cloreto dependentes do glutamato e do GABA (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2017). Dos trés principios ativos citados, apenas o fluralaner foi aprovado para
uso em cadelas gestantes (DRYDEN et al., 2016), os demais ainda ndo foram avaliados pelos
seus respectivos fabricantes sobre sua seguranca durante a prenhez (BOEHRINGER
INGELHEIM, 2014; ZOETIS, 2016).

2.9.2 Antiprotozoarios

Uma grande variedade de protozoarios pode acometer 0s animais domeésticos, e
infeccdes por parasitos dos géneros Isospora, Sarcocystis, Cystoisospora e Cryptosporidium
sd0 as casuistas mais observadas quando se trata de doencas de origem coccidiana em cées e
gatos. O tratamento destes parasitos nas duas espécies citadas costuma ser feito pela
administracdo da associacdo de sulfonamidas com trimetoprim, que sdo farmacos
classificados como antibacterianos, e sua seguranca durante a prenhez de cadelas e gatas foi
relatada na secdo 2.3.1. A azitromicina é outro antibiotico descrito como opcdo na terapia
anticoccidiana, sendo indicada principalmente em casos de criptosporidiose (SPINOSA,;
GORNIAK; BERNARDI, 2017), e é um agente considerado seguro para uso em gestantes
(WIEBE; HOWARD, 2009).

A nitazoxanida é um antiprotozoario que possui atividade contra diversos
endoparasitos que acometem cdes e gatos, incluindo Crypstosporidum parvum, Giardia e
Isospora, além de atuar contra alguns helmintos e bactérias (PAPICH, 2012). Apesar de
estudos em animais de laboratorio ndo terem demonstrado toxicidade fetal, este farmaco deve
ser administrado em fémeas prenhes apenas se o beneficio terapéutico justificar o risco, visto
que maiores informacdes sdo necessarias para comprovar sua seguranga em outras espécies
(DRUGS.COM, 2021).
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O metronidazol é um farmaco com acdo antibacteriana e antiprotozoéaria, sendo
indicado no tratamento de infeccGes por Giardia e Tritrichomonas em pequenos animais
(PAPICH, 2012). Seu mecanismo de acdo, assim como sua Seguranca na terapéutica em
cadelas e gatas gestantes foi descrita na secao 2.3.1 deste trabalho.

A infeccdo por T. gondii em felinos domésticos é especialmente problematica quando
esta for adquirida durante a gestacdo (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001), pois além
dos sinais neurologicos que pode causar na gata gestante, tambeém € relatada como causa de
aborto nestes pacientes (WIEBE; HOWARD, 2009). A toxoplasmose € uma doenca
zoondtica, e o parasita pode ser transmitido da mae para o feto pela via transplacentéria, e, nos
seres humanos, essa é uma via de infeccdo que costuma ser temida pelas gestantes
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). A prevencdo é preferivel ao tratamento
(WIEBE; HOWARD, 2009), porém, quando este se faz necessario, € indicada a utilizacdo de
clindamicina na terapéutica de gatas. A clindamicina é um antibacteriano da classe das
lincosamidas, que se distribui por diversos tecidos do organismo do animal, inclusive
possuindo capacidade de atravessar a barreira placentaria (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2017). Entretanto, seu uso € considerado seguro durante a prenhez (WIEBE;
HOWARD, 2009), sendo considerado um farmaco de classe A para uso em cadelas e gatas
durante a gestacdo (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

A indicacdo terapéutica para casos de babesiose canina se da pela utilizacdo de
antiprotozoarios, como o diminazeno e o imidocarb, associado ao controle de carrapatos, que
s&0 vetores desta hemoparasitose (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). A seguranca
para uso em animais prenhes destes dois agentes farmacolégicos ndo foi estabelecida
(PLUMB, 2011), logo, devem ser evitados na gestacéo.

Como relatado, a classe dos antiparasitarios € composta por uma ampla gama de
farmacos que possuem diferentes mecanismos e espectros de acdo, dentre outras
caracteristicas que os diferem. Cabe ao médico veterinario indicar a melhor opcao
farmacologica para cada caso que lhe é apresentado, ponderando, principalmente na paciente
prenhe, se o beneficio da terapéutica se sobressai aos potenciais riscos. No Quadro 2 estdo
indicados alguns antiparasitarios considerados seguros para administracdo nas espécies canina
e felina gestantes e seus respectivos espectros de acdo frente a determinadas classes de

parasitos que podem acometer estas espécies animais.
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Quadro 2 — Antiparasitarios seguros para administracdo nas espécies canina e

felina gestantes

Antiparasitarios seguros para uso em cadelas e gatas gestantes

Farmaco Espectro de acdo
Azitromicina* Protozoarios
Clindamicina* Protozoérios

Fenbendazol, albendazol, mebendazol Nematodeos, cestodeos e
(benzimidazois) tremat0deos
Fipronil Ectoparasitas
Fluralaner** Ectoparasitas

Imidacloprida, nitempiram
(nitroguanidinas)
Ivermectina, selamectina, milbemicina,
moxidectina (lactonas macrociclicas)

Ectoparasitas

Nematddeos, ectoparasitas

Levamisol Nematodeos
Nitroscanato Nematodeos e cestodeos
Pirantel Nematodeos
Praziquantel Cestodeos

Fonte: o proprio autor.
* Antibacteriano com acdo antiparasitaria
** Estudos comprovam sua seguranga apenas na gestante canina

2.10 Farmacos que atuam nos sistemas organicos

Nesta secdo serdo descritos farmacos de classes e mecanismos de acao variados, que
modificam uma ou vérias fun¢Bes do sistema abordado. Estas substancias podem ser
utilizadas tanto como adjuvantes, associadas & terapia priméaria da doenca que acomete a
gestante; assim como em tratamentos de suporte, visando controle dos sintomas e bem-estar

da paciente.

2.10.1 Digestorio

Um fornecimento nutricional adequado durante a prenhez de cadelas e gatas é
importante para aumentar as chances de ocorrer parto normal (JOHNSTON; KUSTRITZ;
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OLSON, 2001), além de evitar o desenvolvimento de algumas patologias associadas a uma
alimentacdo desequilibrada da gestante. Disturbios como cetoacidose metabolica, eclampsia e
producdo insuficiente de leite apos o parto podem ser desencadeados se 0 consumo alimentar
se torna inadequado, principalmente durante o terco final da prenhez (IVANOVA;
GEORGIEV, 2018). Logo, em alguns casos, intervengdes farmacoldgicas que visam o
tratamento de manifestacdes relacionadas ao trato gastrointestinal podem se fazer necessarias
no decorrer da gestacdo, para garantir que sintomas como nauseas e vomitos, por exemplo,
ndo interfiram na nutricdo e no bem-estar maternos e fetais.

Bloqueadores da secrecdo de acido cloridrico (HCI) ou de seus efeitos costumam ser
utilizados em animais no tratamento de lesdes gastricas (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2017) como ulceras e gastrites. Dentre esses agentes podemos citar 0s
cloridratos de cimetidina e ranitidina, que sdo antagonistas histaminicos, especificamente
blogueadores de receptores H2 (PAPICH, 2012). A seguranca desses dois farmacos nédo foi
estabelecida nas espécies canina e felina gestantes (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON,
2001), porém ndo sdo relatados casos de teratogenicidade em humanos (ALVES et al., 2020),
sendo classificados como risco B na terapéutica de cadelas e gatas prenhes (JOHNSTON;
KUSTRITZ; OLSON, 2001). O omeprazol, um inibidor da bomba de prétons, é o farmaco
mais comum dessa classe usado em animais (PAPICH, 2012), entretanto, em estudos com
animais de laboratdrio, produziu mortalidade embrionéaria e fetal (RICHTER, 2005), sendo
necessarios mais dados para que a sua indicacdo terapéutica na gestacdo de pequenos animais
seja segura.

O misoprostol € uma prostaglandina sintética, andlogo da PGE1 (PAPICH, 2012), que
inibe a secrecdo de HCI e também exerce efeitos citoprotetores na mucosa gastrica
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Sua utilizacdo durante a prenhez é
contraindicada, pois pode causar aborto, sendo categorizado na classe D de seguranca para
uso em cadelas e gatas gestantes (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). Em alguns
paises onde o aborto é ilegal, como no Brasil, este farmaco costuma ser obtido no mercado
negro para servir de abortifaciente (LEE, 2009), devido medicamentos a base de misoprostol
possuirem classificacdo “C1” na lista de substincias sujeitas a controle especial no pais
(PAPICH, 2012).

O sucralfato € um protetor da mucosa gastrica formado por sacarose sulfatada e
hidroxido de aluminio, que cria um filme protetor que se liga a mucosa estomacal ulcerada,
além de inativar a pepsina (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Em diversos estudos

com animais ndo demonstrou efeitos teratogénicos, assim como nao foi relatada toxicidade
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fetal diante sua administracdo em mulheres gestantes (RICHTER, 2005). Por ndo ser
absorvido sistemicamente, o sucralfato é um farmaco considerado seguro para uso durante a
gestacdo de cadelas e gatas (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

O vomito espontaneo € um mecanismo natural de defesa do organismo que também
pode ser induzido por substancias eméticas. Em casos de intoxicagdo costuma-se utilizar
farmacos eméticos com o objetivo de impedir ou minimizar a absor¢do do agente toxico
ingerido, se 0 mesmo ainda estiver no estdbmago (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI,
2017). O cloridrato de apomorfina € um opioide que costuma ser utilizado com eficécia na
inducdo de vémitos em cées, porém em gatos € mais confiavel a administracdo de xilazina
para este fim (PAPICH, 2012). A émese induzida pela xilazina, uma substancia com
propriedades sedativas (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), exige cautela na
indicacdo para animais gestantes. O uso de sedativos, assim como o0 de opiaceos, durante a
prenhez foi discutido na secéo 2.4 do presente trabalho.

J4& a émese prolongada e severa pode causar exaustdo, desidratacdo, choque
hipovolémico e até distarbios acidobasicos e eletroliticos (ELWOOD et al., 2010; SPINOSA,;
GORNIAK; BERNARDI, 2017). Ainda, a persisténcia do vomito pode impedir a ingesta
alimentar eficaz, levando a desnutricdo (ELWOOD et al., 2010), e quando este fato ocorre
durante o periodo gestacional pode gerar consequéncias para a mae e para o concepto.

Segundo Johnston, Kustritz e Olson (2001), a maioria dos farmacos antieméticos €
provavelmente segura quando administrada por um periodo curto em cadelas e gatas prenhes.
Em contrapartida, agentes anticolinérgicos como a escopolamina séo antiespasmaddicos que
podem ser eficazes no controle da cinetose (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), mas
em animais gestantes seu uso ndo é recomendado devido a seguranca nestes pacientes nédo
estar estabelecida (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

O dimenidrinato € um anti-histaminico bloqueador do receptor Hi, que atua como
antiemético por sua acdo no centro do vomito (PAPICH, 2012). Por ser um antagonista do
receptor Hi de primeira geracdo, o dimenidrinato & capaz de atravessar a barreira
hematoencefalica, promovendo efeitos como sonoléncia e reducdo do estado de alerta.
Embora tenha sido relatada teratogenicidade em experimentos com animais de laboratorio
diante sua administracdo (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), em cadelas e gatas
gestantes € considerado seguro se utilizado a curto prazo (JOHNSTON; KUSTRITZ;
OLSON, 2001).

Outro farmaco antiemético e também pré-cinético é a metoclopramida (PAPICH,

2012), que atua blogueando receptores dopaminérgicos da zona deflagradora de
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quimiorreceptores, resultando no controle da émese (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI,
2017). Além disso, € uma substancia que induz a secrecdo de prolactina, sendo indicada em
casos de agalactia (PAPICH, 2012). A metoclopramida se apresentou segura quando
administrada a animais de laboratorio gestantes (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001), e
ndo revelou efeitos adversos quando administrada em cadelas e gatas por curto de periodo de
tempo durante a prenhez (ALVES et al., 2020).

O cloridrato de ondansetrona é um antagonista dos receptores de serotonina (5-HT3),
especialmente eficaz no controle da émese aguda (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI,
2017), e oncologistas relatam que o farmaco é efetivo no tratamento de vomitos provocados
pela quimioterapia em animais (PAPICH, 2012). A seguranca de seu uso em gestantes néo foi
estabelecida, embora ndo tenha sido relatada sua associacdo a efeitos fetotoxicos em animais
de laboratério (PLUMB, 2011). Os antagonistas de receptores de neuronicina 1 (NKI,
também conhecida como Substancia P) sdo uma recente classe de antieméticos, e na medicina
veterinaria o farmaco representante é o citrato de maropitant (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2017), porém, seu uso ndo foi avaliado em animais gestantes (DRUGS.COM,
2019), carecendo de estudos para indicacdo segura na fémea prenhe, assim como no caso da
ondansetrona.

Farmacos antidiarreicos podem ser utilizados para evitar a desidratacdo em casos de
diarreia aguda, e a loperamida é um opioide indicado para tal (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2017). Embora nenhum efeito adverso tenha sido relatado diante sua
administracdo em cadelas, gatas e mulheres gestantes, 0 mesmo nao foi observado em estudos
com animais de laboratério, sendo um farmaco considerado de risco C, que deve ser usado
com cautela na gestagdo (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). Por outro lado, todos os
laxantes, com excecdo do Gleo de ricino, pelo fato de causar contragdes uterinas prematuras,
sdo considerados seguros em terapias de curto prazo durante a prenhez canina e felina
(JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

2.10.2 Respiratério

Doencas do trato respiratorio possuem diversas etiologias, e além do tratamento da
causa base muitas vezes se faz necessaria a indicacdo de farmacos que objetivem o alivio da
sintomatologia que leva ao desconforto respiratorio do paciente (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2017). Na gestacdo ainda deve-se considerar o fato de que propiciar uma

adequada oxigenacdo a fémea pode interferir diretamente no desenvolvimento fetal, visto que
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doencas respiratorias ndo controladas durante a prenhez podem estar associadas a restri¢cdo do
crescimento intrauterino, prematuridade e malformagdes congénitas (ELTONSI; FORGET,;
BLAIS, 2011).

Em condigBes em que ocorre secre¢do excessiva de muco e 0 mesmo torna-se espesso,
caracterizando-o0 como catarro, 0 emprego de expectorantes pode ser indicado para facilitar a
liberacdo das vias aéreas. O uso de iodeto de potassio, um expectorante reflexo que possui
capacidade de atravessar a barreira placentaria, deve ser evitado durante a gestacdo por ter
chances de produzir disfuncdes na tireoide fetal (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).
Jé a guaifenesina, que também atua como expectorante reflexo, se demonstra segura para uso
na fémea prenhe (PAPICH; DAVIS, 1986). A acetilcisteina, um expectorante de acdo
mucolitica (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), também ¢é indicada devido sua
seguranca relatada diante utilizacdo na gestacdo (PAPICH; DAVIS, 1986).

Antitussigenos sdo indicados quando a tosse se apresenta de maneira crénica, continua
e ndo produtiva, e muitas vezes estdo associados a expectorantes e demulcentes em
formulacBes comerciais (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Dentre os agentes
narcoticos desta classe estdo a codeina e o butorfanol, que sdo farmacos opioides com acao
antitussigena (PAPICH, 2012), e sdo indicados na terapéutica a curto prazo durante a
gestacdo, pois, no caso de levarem a depressdo neonatal, o efeito dos mesmos pode ser
revertido diante administracdo de naloxona (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). O
dextrometorfano € um opioide sintético ndo narcético considerado seguro para uso na prenhez
(PAPICH; DAVIS, 1986), que combate a tosse sem produzir efeitos indesejados, como
depressdo respiratéria ou tontura, por exemplo, que costumam ser associados aos
antitussigenos narcoticos (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017).

Farmacos broncodilatadores podem ser indicados no tratamento de doencas das vias
aéreas para evitar ou reverter a broncocontricdo, e sdo divididos em trés grupos, conforme o
mecanismo de acdo (PAPICH, 2012; SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Os
agonistas beta-adrenérgicos tém seu mecanismo broncodilatador associado ao relaxamento da
musculatura lisa dos brénquios, além da inibicdo de receptores inflamatérios, entretanto,
devem ser evitados durante a gestacdo (PAPICH, 2012), pois sdo farmacos que também
propiciam o relaxamento da musculatura lisa uterina, atuando como tocoliticos. O uso de
beta-agonistas, tal qual o salbutamol, é contraindicado, principalmente em fémeas que estéo
proximas ou no periodo de paricdo, por inibirem as contra¢Bes uterinas. Além disso, séo
farmacos que atravessam a placenta, podendo desencadear efeitos colaterais como

taquicardia, hipotensdo arterial e hipocalcemia maternais e fetais; assim como edema
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pulmonar agudo na fémea e também hiperinsulinismo e hipoglicemia no neonato (SPINOSA;
GORNIAK; BERNARDI, 2017). O broncodilatador do grupo das metilxantinas administrado
para doenca inflamatdria das vias aéreas em cdes e gatos é a teofilina (PAPICH, 2012), que é
um farmaco classificado como risco B para uso durante a gestacdo destas espéecies, por ndo
apresentar relatos de efeitos embriotoxicos ou teratogénicos (JOHNSTON; KUSTRITZ,;
OLSON, 2001). O terceiro grupo de broncodilatadores utilizado na medicina veterinaria inclui
agentes anticolinérgicos, pois estes antagonizam a broncoconstricdo gerada pelo sistema
nervoso autdbnomo parassimpatico, que corresponde a principal inervacdo do masculo liso
brénquico. O glicopirrolato é um farmaco com propriedades semelhantes as da atropina,
porém possui menos efeitos sobre o sistema nervoso central, além de ndo atravessar a barreira
placentaria tdo facilmente (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017); ainda, ndo foram
descritos efeitos teratogénicos diante sua administracdo em ratos e coelhos, logo, o
glicopirrolato é uma substéncia considerada segura quando administrada a curto prazo em
cadelas e gatas gestantes (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

Descongestionantes podem auxiliar no alivio dos sintomas de rinites e sinusites
alérgicas e virais; e anti-histaminicos bloqueadores do receptor Hi, como o dimenidrinato e a
difenidramina, costumam ser indicados para este fim, principalmente na clinica de cdes e
gatos (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Estes dois farmacos s&o considerados
seguros para gestantes na terapia a curto prazo, como foi relatado na se¢do 2.10.1, que trata de
farmacos atuantes no sistema digestorio, por estes agentes também possuirem acdo
antiemética. Outra classe farmacoldgica que possui acdo descongestionante é a dos agonistas
alfa-adrenérgicos, e um dos principais farmacos utilizados para esta finalidade é a efedrina.
Este agente também costuma ser utilizado em situacGes de emergéncia em pequenos animais,
guando um aumento agudo da pressdo arterial se faz necessario (PAPICH, 2012). Pelos
efeitos vasopressores que apresenta quando administrada por via sistémica, 0 mais indicado é,
quando possivel, que a efedrina seja aplicada por via topica quando o intuito € propiciar a
acio descongestionante (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), desta maneira, é
considerada segura para uso durante a prenhez (PAPICH; DAVIS, 1986).

2.10.3 Cardiovascular
Diversas mudancas fisiolégicas ocorrem no sistema cardiovascular durante a gestagéo,

visto que a fémea prenhe sofre uma adaptacao de sua funcédo cardiaca neste periodo. 1sso se da

diante a necessidade materna em fornecer um adequado fluxo sanguineo para os fetos em
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desenvolvimento (MELANDRI et al., 2020). O efeito destas alteragOes, descritas na se¢édo
2.1, pode variar em individuos com doenca cardiaca pré-existente. Apesar da contraindicacéo
em procriar animais que possuem cardiopatias, esta situacdo pode acontecer (JOHNSTON;
KUSTRITZ; OLSON, 2001), e a terapia medicamentosa com farmacos que atuam no sistema
cardiovascular pode se fazer necessaria durante a gestacdo. Diante disso, € importante ter
conhecimento sobre os possiveis efeitos adversos fetais e as mudangas nas propriedades
farmacocinéticas dos farmacos em questdo, quando administrados na paciente gestante
(FRISHMAN; ELKAYAM; ARONOW, 2012).

Agentes inotrdpicos positivos, tais quais os digitalicos, costumam ser indicados para
tratamento de insuficiéncia cardiaca (IC) (PAPICH, 2012), e seu uso durante a gestacdo é
provavelmente seguro, visto que na literatura consultada nenhum efeito adverso foi observado
diante sua administracdo em mulheres e animais de laboratorio gestantes (JOHNSTON;
KUSTRITZ; OLSON, 2001). Farmacos como a digoxina ndo estdo associados a defeitos
congénitos em animais, porém seu efeito clinico deve ser acompanhado, atentando a dosagem
administrada em funcdo de sua pequena amplitude terapéutica, pois intoxicacGes por esta
substancia tém sido relacionadas a aborto espontaneo e morte fetal (PIEPER et al., 2020).
Aminas simpatomiméticas como a dopamina também sdo agentes inotropicos cardiacos e
costumam ser utilizadas no tratamento de emergéncias relacionadas a IC congestiva (ICC)
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), e seu uso em gestantes aparenta ser seguro
guando em doses terapéuticas (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). O pimobendan ¢
um inodilatador utilizado com sucesso na terapia de cdes com IC, sem levar a manifestacao
dos efeitos adversos relatados com os demais farmacos prescritos para esta patologia
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), entretanto sua seguranca em cadelas prenhes
ndo foi avaliada, devendo ser usado com cautela nestes casos (VCA HOSPITALS, 2021).

Farmacos vasodilatadores relaxam a musculatura lisa e sdo utilizados principalmente
em casos de IC ou edema pulmonar, com objetivo de reduzir a hipertenséo (PAPICH, 2012).
Os nitratos cumprem essa funcdo ao estimular a sintese de oxido nitrico, e dentre seus
representantes estio a nitroglicerina e o nitroprussiato de sédio (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2017). O nitroprussiato demonstrou atravessar a placenta em animais
(FRISHMAN; ELKAYAM; ARONOW, 2012) e também foi relatado que seu uso no periodo
gestacional pode gerar toxicidade fetal, sendo categorizado na classe C de risco de uso em
cadelas e gatas prenhes, assim como a nitroglicerina (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON,
2001). Logo, a terapia com nitratos durante a gestacdo deve ser realizada com cautela, diante

seus possiveis efeitos colaterais, principalmente a hipotensdo (MELANDRI et al., 2020). A
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hidralazina é um vasodilatador puro arteriolar (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017)
que atravessa prontamente a placenta, e estudos descrevem que seu uso € relativamente
seguro ao feto, entretanto, € relatado que pode levar a queda abrupta da pressdo arterial
materna e consequente sofrimento fetal (FRISHMAN; ELKAYAM; ARONOW, 2012).

Farmacos inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) induzem a
vasodilatacdo ao impedir a conversdo de angiotensina | em angiotensina Il, e esta classe
costuma ser indicada para tratamento de hipertensdo e ICC, além de ser considerada para
terapia de alguns distdrbios renais em cdes e gatos (PAPICH, 2012). E relatado que os
inibidores da ECA podem causar diversos efeitos colaterais quando utilizados durante a
gestacdo, tais quais oligoidramnio, andria neonatal, ducto arterioso persistente e retardo no
crescimento intrauterino, além de morte fetal e neonatal (LEE, 2009). Em diversos estudos
com animais foi demonstrado que este grupo de farmacos levou a efeitos fetotoxicos quando
administrado na segunda metade da prenhez (FRISHMAN; ELKAYAM; ARONOW, 2012).
O tratamento com agentes como captopril, enalapril e benazepril deve ser descontinuado
mediante o diagndstico de gestacdo na fémea, pois ao atravessarem a placenta essas
substancias podem causar malformacGes fetais (PAPICH, 2012).

Medicamentos antiarritmicos costumam ser utilizados na medicina veterinria no
controle de arritmias cardiacas, com o objetivo de prevenir comprometimento hemodindmico
e morte stbita do paciente (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Antiarritmicos da
classe 1A sdo considerados provavelmente seguros para gestantes, e estdo inclusos na
categoria B de risco de uso durante a prenhez de pequenos animais os farmacos quinidina e
procainamida, apesar da possibilidade de causarem bradicardia fetal (JOHNSTON;
KUSTRITZ; OLSON, 2001). O cloridrato de lidocaina, aléem de atuar como anestésico local,
¢ um antiarritmico da classe IB, e foi demonstrado que o mesmo atravessa a placenta
rapidamente ap0s administracdo intravenosa ou epidural (FRISHMAN; ELKAYAM,;
ARONOW, 2012). Quando administrado pela via intravenosa pode desencadear problemas
cardiacos fetais (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), como bradicardia
(JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001). Cabe salientar que a espécie felina é mais
suscetivel aos efeitos colaterais da lidocaina, necessitando atencdo na dose a ser indicada
(PAPICH, 2012), mas ainda assim é considerado um farmaco de risco B na terapia de cadelas
e gatas gestantes (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).

Farmacos como atenolol, esmolol e propranolol sdo bloqueadores beta-adrenérgicos
considerados antiarritmicos de classe Il (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), que no
demonstram implicar efeitos teratogénicos (LEE, 2009). Entretanto, ha relatos de que a
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utilizacdo de beta-antagonistas na prenhez possa retardar o crescimento fetal e particularmente
o0 atenolol foi associado a efeitos mais intensos sobre a redugdo do peso ao nascer quando
comparado com outros agentes betabloqueadores. Este fato pode estar relacionado aos efeitos
diretos destes farmacos, tanto na frequéncia cardiaca fetal, como também na reducdo de
débito cardiaco materno, que implica negativamente na circulacdo Utero-placentaria (PIEPER
et al., 2020). A administracdo a curto prazo de propranolol durante a gestagcdo de cadelas e
gatas pode causar bradicardia fetal, depressdo respiratoria e hipoglicemia neonatal, sendo
necessaria cautela na indicacdo deste farmaco neste periodo (JOHNSTON; KUSTRITZ;
OLSON, 2001).

A classe Il de antiarritmicos inclui medicamentos como o sotalol e a amiodarona
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), e estudos em animais n&o indicam a associacio
do sotalol a malformac6es fetais (PIEPER et al., 2020). Ao indicar amiodarona as gestantes, o
médico veterinario deve atentar as possiveis disfuncdes tireoidianas que este farmaco pode
causar (FRISHMAN; ELKAYAM; ARONOW, 2012).

O anlodipino, uma substancia bloqueadora dos canais de calcio, é um vasodilatador
puro considerado um antiarritmico de classe IV (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017)
e em gatos e eleito por muitos clinicos como o farmaco de escolha no tratamento da
hipertensdo (PAPICH, 2012). Estudos em animais relatam que bloqueadores dos canais de
calcio podem reduzir o fluxo sanguineo uterino e a oxigenacao fetal (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2017). Embora o processo de embriogénese seja dependente de célcio, ndo ha
dados suficientes para indicar que este grupo farmacoldgico possa interromper este processo
(LEE, 2009), e os materiais disponiveis ndo demonstram sua associacdo com defeitos
congénitos em humanos (PIEPER et al., 2020).

Outros farmacos que possuem ac¢do antiarritmica séo os digitalicos e também o sulfato
de atropina (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). A atropina costuma ser indicada no
tratamento de bradiarritmias além de ser utilizada diante a necessidade de ressuscitacdo
cardiaca em cies e gatos (PAPICH, 2012). E um farmaco provavelmente seguro para
utilizacdo durante a prenhez, apesar de poder causar taquicardia fetal (JOHNSTON;
KUSTRITZ; OLSON, 2001).

Na medicina veterinaria os diuréticos sdo amplamente indicados para o controle de
diversas condi¢des patologicas, como as insuficiéncias cardiacas, renais e hepaticas, além de
atuarem no tratamento de edemas pulmonares e cerebrais, por exemplo (PAPICH, 2012;
SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Em gestantes o uso de diuréticos pode ser

prejudicial, pois estes farmacos podem reduzir a perfusdo placentaria e causar diminuigdo na
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expansdo do volume plasmatico, oligoidramnios e distarbio eletrolitico (LEE, 2009). A
furosemida é um diurético de alga de alta eficacia, sendo considerado o farmaco de escolha
diante condi¢cbes que causam edema em cées e gatos (PAPICH, 2012), e embora nenhum
efeito adverso fetal direto tenha sido relatado diante sua administracdo em cadelas e gatas
gestantes (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001), cabe cautela ao prescrever esta
substancia durante a prenhez devido aos seus possiveis efeitos colaterais relacionados a
diurese (PIEPER et al., 2020). Diuréticos tiazidicos, tal qual a hidroclorotiazida, séo
utilizados para aumentar a excrecdo de sodio, potassio e agua, além de reduzirem a excrecao
de célcio (PAPICH, 2012). E relatado que a exposicao gestacional aos tiazidicos pode causar
aumento na incidéncia de mortalidade perinatal (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001) e
ainda ha risco de gerar desequilibrios eletroliticos como hipocalemia materna, levando a
ictericia fetal ou neonatal e bradicardia fetal (FRISHMAN; ELKAYAM; ARONOW, 2012).
A espironolactona é um diurético poupador de potassio que atua através de sua competicdo
inibitéria com a aldosterona (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017), e embora n&o
tenha sido demonstrada sua associacdo com lesbes fetais (FRISHMAN; ELKAYAM;
ARONOW, 2012), efeitos antiandrogénicos foram observados diante sua utilizacdo em
humanos e animais de laboratorio, sendo um farmaco a ser evitado durante a gestacdo
(PIEPER et al., 2020).

Agentes anticoagulantes sdo administrados na prevencdo e no tratamento de trombos
ou coagulos sanguineos, e dentre as substancias utilizadas para este fim se encontra a heparina
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2017). Este farmaco ndo atravessa a placenta (LEE,
2009) e € classificado como classe B de risco de uso na gestacdo (JOHNSTON; KUSTRITZ;
OLSON, 2001), ainda que a monitoragéo cautelosa da paciente durante a terapia seja indicada
(PAPICH, 2012). A varfarina é um anticoagulante que gera deplecdo de vitamina K, e em
pequenos animais é usada para o tratamento distdrbios de coagulacdo e na profilaxia de
tromboembolismo (PAPICH, 2012). E relatado que o uso de varfarina em animais gestantes
pode causar embriotoxicidade e malformag6es congénitas, além de ser associado a defeitos no
tubo neural em animais de laborat6rio e humanos (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON, 2001).
Ainda, a exposicdo a varfarina durante a gestacdo pode gerar maiores riscos de aborto, parto
prematuro, desconforto respiratério neonatal e hipoplasia nasal (LEE, 2009), e embora essas
complicacbes aparentem ser dose-dependentes (FRISHMAN; ELKAYAM; ARONOW,
2012), seu uso é contraindicando no periodo gestacional (JOHNSTON; KUSTRITZ; OLSON,
2001).
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Diante a ciéncia dos diversos efeitos colaterais que podem ser desencadeados pelos
farmacos que atuam no sistema cardiovascular, 0 médico veterinario deve realizar a indicagéo
destes agentes para fémea prenhe com extrema cautela e apenas quando o beneficio da terapia
ultrapassa o risco. Ainda assim, cabe salientar que ha necessidade de maiores evidéncias em

relacdo a seguranca destes farmacos especificamente nas espécies canina e felina gestantes.
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3 CONCLUSOES

A farmacoterapia durante a prenhez de cadelas e gatas pode desencadear efeitos
adversos fetais, e deve ser evitada quando possivel. Porém, algumas condic¢Bes clinicas
apresentadas pela gestante podem representar grandes riscos para a salde da mae, e,
consequentemente, para a do feto, levando a necessidade do estabelecimento de uma terapia
farmacologica para esta paciente.

Em casos de imprescindibilidade da indicacao terapéutica, a escolha do agente a ser
administrado na gestante deve ser cautelosa, ponderando os beneficios para a fémea e os
riscos para o feto em desenvolvimento. O tratamento indicado deve abranger medicamentos
gue atuem da maneira mais eficaz na patologia ou sintomatologia indesejada, e com menos
efeitos adversos possiveis.

Além da selecéo especifica do farmaco, fatores como dosagem, duracdo do tratamento
e momento da administracdo do agente devem ser considerados. 1sso se da uma vez que, em
alguns casos, para que as reacGes adversas ocorram, a exposicdo fetal ao farmaco deve
acontecer em determinado periodo da gestacdo, assim como na fase de organogénese,
associado ao fato de que um limite de concentracdo de exposicdo também tenha de ser
atingido.

Enquanto algumas substancias demonstram-se potencialmente teratogénicas, tais quais
a maioria dos agentes antifingicos e anti-inflamatorios, outras classes farmacoldgicas
abrangem diversos farmacos que apresentam maior seguranca para utilizacdo na gestacao
canina e felina, assim como é observado em diferentes antibi6ticos e antiparasitarios, por
exemplo. A maior seguranca terapéutica é observada especialmente quando a mesma se da
por curto periodo de tempo, em doses moderadas e no terco final da gestacao.

Ressalta-se a necessidade de mais estudos serem desenvolvidos sobre a farmacologia
aplicada a cadela e a gata gestantes, a fim de elucidar a farmacodindmica e a farmacocinética,
particularmente na paciente prenhe, dos diversos farmacos utilizados na clinica de pequenos
animais. Tais informacfes podem auxiliar 0 médico veterinario na selecdo cada vez mais
criteriosa da farmacoterapia estabelecida para o animal prenhe, levando a tomada de decisdo

terapéutica mais segura e adequada para a gestante e para o(s) feto(s).
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