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Teratbgenos sdo definidos como agentes ambientais - tais
como farmacos, virus, déficits nutricionais e elementos fisicos ou
quimicos — que, em contato com o embrido ou feto, podem levar
a anomalias congénitas, ocasionando alteracdes morfoldgicas ou
funcionais permanentes [30]. Estima-se que, mundialmente, de 3
a 6% dos nascidos vivos apresentem alguma anomalia congénita
[46], algo que, no Brasil, representa a segunda principal causa de
mortalidade em criangcas com menos de cinco anos de idade [31].
A ocorréncia de uma anomalia congénita depende, por sua vez, de
varios fatores de risco, incluindo o teratégeno envolvido, o periodo
de exposicdo e suas interagdes com o genoma da mae e do feto,
além de outras varidveis, como, por exemplo, fatores nutricionais.

Sendo assim, este trabalho obijetiva revisar as principais
informacdes sobre o potencial de teratogenicidade de farmacos
utilizados na gestagdo. A revisdo da literatura é apresentada
segundo a classificagdo proposta pelo Sistema Nacional de
Informacdo sobre Agentes Teratogénicos (SIAT), que divide os
farmacos em: (i) com risco definido e sem beneficio que justifique
0 uso na gestacdo; (ii) com risco, mas com justificativa de uso na
gestacdo; e (iii) sem risco ou de risco baixo na gestagao.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura realizada por meio
do levantamento de artigos cientificos na base eletrénica de
dados da United States National Library of Medicine/Medical
Literature Analysis and Retrieval System (PubMed/MEDLINE)
no més de dezembro de 2023. Foram utilizados os seguintes
termos, combinados juntamente com o operador booleano
"OR": "teratogens [mh] OR teratogen* [tiab] OR embryotoxin*
[tiab] OR fetotoxin* [tiab]”. A busca selecionou publicagdes com
livre acesso a integra, centradas na tematica, redigidas em lingua
inglesa e publicadas na ultima década - isto é, entre 2013 e 2023
—, 0 que resultou em 1.277 artigos; destes, 42 foram utilizados
nesta revisdo. Em tempo: para tratar da possivel teratogenicidade

da indometacina, foram incluidos, ainda, dois artigos de anos
anteriores a 2013 [32, 34].

FARMACOS COM RISCO E SEM JUSTIFICATIVA DE USO
NA GESTACAO

RETINOIDES SISTEMICOS (ISOTRETINOINA)

Os retinoides mais empregados em dermatologia sao:
tretinoina —padrdo ouro para fotoenvelhecimento e também usado
como agente comedolitico —, retinol, adapaleno, retinaldeido
(todos de uso tdpico), acitretina e isotretinoina (ambas de uso
oral). Essa classe de farmacos age por meio da interagdo com os
receptores nucleares de acido retinoico (RARs), que sao fatores
de transcricao dependentes de ligantes. Em ultima instancia, os
retinoides ligados aos RARs atuam diminuindo ou aumentando
a expressao genética, interferindo nos processos celulares. Os
medicamentos antiacne — grupo em que se inclui a isotretinoina
— estimulam a expressao do gene p53, o principal condutor entre
as vias de sinalizacao ativadas e reduzidas, como a apoptose e a
lipogénese [5].

A teratogenicidade representa o evento adverso mais
grave da isotretinoina. Apesar da possibilidade de evolucédo
normal em 65-85% das gestagdes, o risco de aborto espontaneo
é de 10,9-20%, e a chance de ocorrerem defeitos congénitos é
de aproximadamente 18-28% [23]. As principais anormalidades
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estruturais associadas a exposicdo a isotretinoina na gestagao
incluem anormalidades craniofaciais (fenda palatina e micrognatia),
do sistema nervoso central (microcefalia e hidrocefalia),
cardiovasculares (malformacdes conotruncais) e timicas [20]. A
hipotese para explica-las é o aumento da apoptose das células
da crista neural, as quais originam estruturas diversas, como ossos
intramembranosos, cartilagens, nervos periféricos, células de
Schwann e musculos [30]. O mecanismo proposto para explicar
a morte celular programada das células da crista neural envolve
a superexpressao do gene p53, isto é, um fator de transcri¢ao
pro-apoptotico. Além disso, quando ha exposicdo documentada
a isotretinoina durante o periodo critico de desenvolvimento,
um exame de ultrassom com morfologia normal no segundo
trimestre pode mascarar sequelas de neurodesenvolvimento, ja
documentadas mesmo na auséncia de defeitos estruturais [20].

Diversos programas, incluindo o Programa de Prevengao
da Gravidez (PPP) na Europa e o iPledge nos Estados Unidos,
tém sido implementados para evitar gravidezes durante o uso
da isotretinoina. O programa iPledge, por exemplo, exige que
mulheres com potencial para engravidar se abstenham ou se
comprometam a usar duas formas de contracepgao durante a
terapia e por no minimo 30 dias apds a conclusdo do curso de
isotretinoina. Ademais, as pacientes devem comprovar dois testes
de gravidez negativos, com um més de intervalo, antes de iniciar
o uso da isotretinoina; posteriormente, este controle deve ser
feito de maneira mensal [26)].

A meia-vida de eliminacdo da isotretinoina é de 29
horas. Sendo assim, em tese, a isotretinoina exdgena deveria
ser indetectavel uma semana apds a Ultima dose; entretanto,
o principal metabdlito do fdrmaco possui uma meia-vida de
eliminacdo de 50 horas e somente seria eliminado em 10 dias.
Recomenda-se, por isso, que a contracepgdo seja mantida por
um més apds a interrupcao da terapia com isotretinoina [20].
Apesar dessas medidas de prevencao, a exposicao inadvertida
a isotretinoina durante a gravidez continua sendo um problema
constante [20].

Por fim, a literatura constata que retinoides tépicos ndo
apresentam evidéncia de teratogenicidade, haja vista que sdo
pouco absorvidos pela pele integra. Todavia, o seu uso nao deve
ser encorajado durante a gravidez [41].
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FARMACQOS COM RISCO, MAS COM USO JUSTIFICADO
NA GESTACAO

ANTICONVULSIVANTES

A epilepsia é um disturbio que afeta até 1% da populacéao,
sendo possivel estimar que 0,5-0,6% de todas as gestagbes sejam
expostas a um farmaco antiepiléptico (FAE) [45]. H& indmeras
evidéncias associando a exposi¢do a FAEs in utero a restricdo
do crescimento intrauterino, bem como a um aumento do risco
de anomalias congénitas, tais como defeitos de fechamento
do tubo neural (DFTN) e malformacdes cardiacas, craniofaciais,
esqueléticas e de membros [42, 45], além de comprometimento

neurocognitivo, efeitos comportamentais e transtorno do espectro
autista (TEA) [33].

O risco de efeitos adversos fetais difere em relacdo ao
farmaco empregado e, para alguns destes, a posologia. Embora o
risco de malformagdes congénitas maiores esteja principalmente
associado ao primeiro trimestre de gravidez, as influéncias no
desenvolvimento cognitivo e comportamental podem se estender
ao longo de toda a gestacao. Nesse sentido, acreditava-se que
as malformagdes congénitas ocorreriam mais frequentemente na
vigéncia de politerapia do que em caso de monoterapia; no entanto,
dados recentes sugerem que o tipo de antiepiléptico incluido no
regime apresenta maior relevancia que a politerapia em si [42].

Diversos mecanismos foram propostos para explicar a
teratogenicidade de FAEs, incluindo a deplecdo de acido félico, o
estresse oxidativo e a indugdo de alteragcdes na expressao génica
devido a inibicdo de histona deacetilases (HDACs) [35]. Os FAEs
podem, segundo a literatura, antagonizar enzimas envolvidas no
metabolismo do folato, comprometer sua absorcdo ou aumentar
sua degradagdo. Por isso, como processos dependentes de folato
sdo essenciais ao desenvolvimento fetal, medicamentos que
alterem seu metabolismo podem exercer efeitos teratogénicos. O
estresse oxidativo, porsuavez, pode levara oxidagaoirreversivel de
acido desoxirribonucleico (DNA), proteinas e lipidios, resultando
na inativacdo de varias enzimas e culminando em morte celular.
Por fim, a inibigdo de HDACs pode resultar na interrupgdo da

proliferacdo e da diferenciagdo celular, bem como em apoptose
[43].
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Dentre os FAEs, o valproato (VPA) foi associado as maiores
taxas de anomalias especificas. A prevaléncia de malformagdes
maiores apds exposicao ao VPA in utero é de 10,9%. Criangas
expostas ao VPA apresentam um risco aumentado de nascer com
uma malformagdo quando comparadas as criancas de mulheres
sem epilepsia e as criangas de mulheres com epilepsia ndo tratada,
com a diferenga de risco sendo de 8% e 6%, respectivamente.
Ha uma associacdo dose-resposta consistente [45], de modo
que doses superiores a 1000mg diarios de VPA relacionam-
se a maiores riscos de malformacdes congénitas e a desfechos
neurodesenvolvimentais adversos [20]. Nesse contexto, outra
relevante preocupacao relacionada ao uso de VPA é a sua associagdo
com prejuizos no desenvolvimento cognitivo — evidenciados por
uma redugao do quociente de inteligéncia (Ql) em uma magnitude
suficiente para afetar desfechos educacionais e ocupacionais [42] -
e neurocomportamental, havendo um aumento estimado em 4,4%
do risco de TEA na prole exposta [33].

Por sua vez, sabe-se que a prevaléncia de malformacdes
congénitas maiores em criangas expostas ao topiramato (TPM)
aproxima-se de 4,3%. O risco de malformacgdes é, entdo, maior
do que em criancas nascidas de mulheres sem epilepsia, mas nao
supera os indices relativos as criancas nascidas de mulheres com
epilepsia ndo tratada [43]. Ademais, dentre os FAEs, o TPM é o que
se associa ao maior risco de restricdo de crescimento intrauterino, de
modo que fetos expostos a ele estdo sob risco aumentado de serem
pequenos para a idade gestacional. No entanto, este fA&rmaco nao
estd associado a desenvolvimento cognitivo adverso [42].

A carbamazepina (CBZ) - medicacdo de escolha para
o tratamento de epllep5|a na gestagao até poucos anos atras
— associa-se a um risco de malformacdes maiores de cerca
de 5%. Acredita-se que a incidéncia destas anomalias esteja
proporcionalmente relacionada a dose [45]. Ha evidéncias de que
a CBZ esteja associada a restricdo do crescimento intrauterino.
Entretanto, este parece ser um farmaco bem tolerado em relacéo
ao desenvolvimento do Ql até a idade escolar [42].

Atualmente, os FAEs prioritariamente empregados
durante a gestagao sdo a lamotrigina (LTG) e o levetiracetam
(LEV), os quais se relacionam as menores taxas de malformagdes.
Estas sao estimadas em 2,3% para a LTG e em 1,8% para o LEV,
sendo, portanto, similares aquelas apresentadas por criangas ndo
expostas a FAEs [42, 45]. Além disso, LTG e LEV nao se associam
a desenvolvimento neurocognitivo adverso [42].
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As informacdes atualmente disponiveis permitem uma
selecdo racional de FAEs em mulheres em idade fértil, bem como
o aconselhamento baseado em evidéncias sobre a otimizacao do
tratamento antes da concepcao [42]. A decisao de continuar o
tratamento com FAEs durante a gravidez requer uma avaliacao
de risco-beneficio [45]. Uma maneira recentemente estabelecida
de prevengdo é o emprego de doses subteratogénicas de
medicamentos [35]. Em mulheres com epilepsia para as quais o
acido valproico € o anticonvulsivante mais eficaz, o medicamento
deve, idealmente, ser empregado em monoterapia na menor
dose possivel durante a gestagao [20].

PSICOFARMACOS

Estima-se que cerca de 10% das gestantes e 13% das
puérperas enfrentam alguma questdo de salde mental, ao passo
que pelo menos 10% delas utilizam psicofarmacos durante a gravidez
[12]. A farmacoterapia dos transtornos psiquiatricos (Tabela 1) expoe
uma ampla gama de classes medicamentosas, o que reforca a
necessidade de avaliar a producgéo cientifica sobre o tema.

Tabela 1. Farmacoterapia usualmente empregada em transtornos psiquiatricos frequentes

Transtornos psiquidtricos Farmacoterapia empregada

Depressdo Antidepressivos: sertralina, bupropiona
ISRS: citalopram, escitalopram, fluoxetina

TOC e ansiedade ISRS

Transtorno bipolar Estabilizadores humor: litio
Anticonvulsivantes: valproato, carbamazepina e lamotrigina
Antipsicéticos atipicos: clozapina, risperidona, olanzapina, quetiapina

Disturbios do sono Sedativos-hipnéticos: benzodiazepinicos, agonistas de receptores ndo-benzodiazepinicos
Antidepressivos
Antipsicéticos

TOC: transtorno obsessivo-compulsivo; ISRS: inibidores seletivos de recaptagio de serotonina
Adaptado de Creeley & Denton, 2019

Segundo a literatura [40], os profissionais de saude
tendem a superestimar a teratogenicidade dos psicofdrmacos,
destacando-se os benzodiazepinicos (BZDs), cuja utilizagdo é tida
como razoavelmente segura durante a gravidez e a lactacdo. De
toda forma, hd uma escassez de pesquisas em humanos [43]:
enquanto alguns estudos nao trazem associagbes de causa e
efeito, outros alegam que a exposi¢cdo no primeiro trimestre aos
BZDs se associa a fendas orofaciais, defeitos cardiovasculares
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e atresia do trato gastrointestinal. O risco intrinseco a classe
farmacolodgica residiria na possivel potencializagdo dos efeitos do
GABA, um neurotransmissor que participa tanto da morfogenética
embrionaria quanto do desenvolvimento de tecidos nao neurais,
a exemplo do palato.

Uma vasta gama de farmacos se une aos BZDs na
controvérsia acerca de seus potenciais teratogénicos, como se
observa com os antipsicoticos, frequentemente prescritos para
transtorno bipolar, esquizofrenia, depressao, ansiedade, insbnia,
autismo e, inclusive, nduseas no inicio da gravidez. Os riscos mais
bem descritos incluem tanto a saide materna — com relatos de
ganho de peso, diabetes e sintomas extrapiramidais — quanto
o desenvolvimento fetal e neonatal — incluindo malformacées,
instabilidade autondémica, distlrbios respiratérios e atrasos em
marcos adaptativos, motores, comportamentais-socioemocionais
e cognitivos [14, 15] —, além de haver registro de aumento nas
taxas de cesariana, motivo pelo qual seu uso crénico deve ser
evitado, sempre que possivel. Todavia, ha estudos que advogam
que as drogas mais frequentemente prescritas — como olanzapina,
risperidona e quetiapina — ndo parecem causar danos ao feto, sem
evidéncias consistentes de padrdes especificos de disfuncoes em
membros ou érgéos [25].

Outro debate é construido em torno do uso de
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRSs) durante
a gravidez, uma vez que estudos prévios citam malformacgdes
estruturais importantes, incluindo defeitos cardiovasculares -
principalmente observados no primeiro trimestre de gestagdo
— e outras associacoes adversas [19]. Embora haja divergéncias
na literatura [7], a anéalise de milhares de recém-nascidos ndo
indica um aumento geral no risco teratogénico, o que se une a
constatagcdo de que ndo ha evidéncias fortes para estabelecer
uma ligacdo causal para a ocorréncia de autismo ou TDAH em
criancas expostas a antidepressivos durante a gravidez. Via de
regra, entdo, os medicamentos para manejo agudo ou crénico
da depressao — isto &, ISRSs, inibidores seletivos da recaptagao
de noradrenalina, antidepressivos triciclicos, bupropiona, BZDs e,
embora com menos dados disponiveis, inibidores da monoamina
oxidase — tém bom perfil de seguranca, desde que indicados e
utilizados de forma apropriada [29].

O litio, por outro lado, relne literatura concordante
entre si. Além de um rigido controle da salde materna — com
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monitoramento regular de seus niveis séricos, testes de funcao
renal, provas tireoidianas e redugao de dose pos-parto —, esse
estabilizadorde humorexige acompanhamento pré-natal criterioso
em caso de exposi¢ao durante o primeiro trimestre da gestagao,
com afericdo da translucéncia nucal e exame morfolégico fetal
de boa qualidade em 18 a 20 semanas [20]. Essas cautelas se
relacionam com o risco de malformagdes congénitas [21] -
principalmente defeitos cardiacos, como a anomalia de Ebstein
-, que, todavia, € relativamente baixo. Por isso, o American
College of Obstetricians and Gynecologists e o National Institute
for Health and Care Excellence recomendam que pacientes com
doencas graves e alto risco de recidiva continuem utilizando litio
ao longo da gravidez [20].

Em suma, a gestdo da saude mental materna durante a
gravidez e a lactagdo é um desafio complexo. Embora alguns
farmacos ja tenham sido associados a chances aumentadas de
defeitos congénitos, os transtornos psiquidtricos devem ser
valorizados, pois podem resultar em riscos significativos para a
méae e para o bebé [17]. Assim, além de ampliar as pesquisas sobre
o tema, a conciliagdo criteriosa de condutas farmacoldgicas com
outros métodos validados — como a psicoterapia — é importante
para o manejo terapéutico das doencgas psiquicas.

IMUNOBIOLOGICOS

Os imunobiolégicos sdo medicamentos que objetivam
modular a resposta imunomediada a partir de sua agao sobre
alvos moleculares enddégenos especificos — como citocinas proé-
inflamatdrias e receptores de membrana -, sendo utilizados
principalmente no tratamento de doencas inflamatdrias (como a
doenca inflamatdria intestinal, a artrite reumatdide, o lUpus e a
psoriase) [39] . Uma vez que as condi¢des autoimunes ocorrem
com maior frequéncia em mulheres na idade reprodutiva, é
necessario analisar a continuacao destes medicamentos em caso
de gravidez, avaliando se existem riscos para o feto.

A decisdo acerca da utilizagdo de um imunobioldgico
durante a gestagdo envolve, em especial, trés fatores: (i) contexto
clinico; (ii) riscos associados, tanto para a gestante quanto para o
feto; e (iii) idade gestacional. Mesmo os farmacos considerados
apropriados costumam ter sua recomendacdo de uso interrompida
a partir da 32° semana de gestacao, principalmente pela falta de
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estudos em relagdo aos efeitos fetais a longo prazo. Em todo
caso, medicamentos de baixo risco podem ser utilizados durante
toda gravidez ou ter seu uso iniciado durante esse periodo, desde
que os beneficios da terapia superem seus riscos [1].

Osinibidoresdo TNF (anti-TNF), principaisimunobiolégicos
em uso atualmente, sao representados por infliximabe — uma
moléculalgG1-,adalimumabe—umamoléculalgG1 -, etanercepte
— uma molécula de fusdo IgG1 - e certolizumabe — uma molécula
peguilada sem dominio Fc. Uma vez que as moléculas de I1gG
sdao transportadas ativamente através da placenta pelo receptor
Fc, é possivel observar que essa transferéncia é maior quando se
trata do infliximabe, que deve ser interrompido na 18a semana
de gestagao, e do adalimumabe, que deve ser descontinuado
até a 32a semana de gestacao [36]. Com isso, tais farmacos sédo
considerados seguros entre o primeiro e segundo trimestres
gestacionais, principalmente devido ao fato de estudos nao
encontrarem evidéncia de embriotoxicidade, teratogemmdade
e aborto espontaneo [22]. Etanercepte e certolizumabe sao
considerados mais seguros para gestantes, especialmente o
certolizumabe, o fdrmaco de primeira escolha, que, por nao
possuir dominio Fc, ndo ultrapassa a barreira placentéria. Logo,
ambas as drogas podem ser utilizadas durante toda a gravidez,
mas ha associacdo, na literatura, de um caso de sindrome de Vater
relacionada ao uso de etanercepte [22].

O tocilizumabe — um anticorpo monoclonal inibidor dos
receptores de IL-6 — é utilizado principalmente para o controle
da artrite reumatoide, sendo um dos Unicos |munob|o|og|cos
contraindicados durante o periodo gestacional, j& que estudos
observaram um aumento no ndmero de abortos — mas nao
de malformagdes — em pacientes em uso concomitante com
metotrexato [22]. Somado a isso, a falta de dados acerca de sua
utilizagdo em monoterapia faz com que seu uso seja contraindicado
para gestantes. Nesse sentido, constatacdes similares se aplicam
ao abatacepte: estudos com animais demonstraram que o farmaco
atravessa a barreira placentéria e alcanga concentragdes proximas
a do soro materno [22], mas, devido a caréncia de estudos em
humanos, seu uso ndo é recomendado durante a gestacao.

Existem, ainda, diversos outros imunobiolégicos
disponiveis no mercado e amplamente utilizados pela populagao,
como rituximabe, anakinra, ustequinumabe, vedolizumabe,
secuquinumabe, ixequizumabe, tildraquizumabe, eculizumabe e
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belimumabe [22]. Tais farmacos eram agrupados na categoria C da
Food and Drug Administration, representando risco indeterminado
e/ou falta de estudos. Como a doenga ativa costuma representar,
entdao, a maior ameaga para o feto, os baixos riscos tedricos
conhecidos dos medicamentos acabam sendo compensados pela
necessidade de tratamento [1].

Em resumo, ainda sao poucos os estudos que abordam a
teratogenicidade dos imunobioldgicos. Por isso, com excecédo dos
anti-TNF, os demais farmacos — por disporem de dados limitados
— devem ser utilizados com precaucao e analisados de maneira
individualizada, levando em conta a relacao risco-beneficio [22].

FARMACOS SEM RISCO OU DE RISCO BAIXO NA
GESTACAO

Mesmo a prescricdo de medicamentos considerados
seguros para uso durante a gestacdo deve ser conduzida com
precaucao. Sendo assim, as caracteristicas dos farmacos e as
particularidades de cada etapa gestacional devem ser analisadas
durante a elaboracdo dos respectivos planos terapéuticos.

Antibiéticos

A utilizagdo de agentes antibidticos durante o periodo
gestacional demanda uma avaliacao criteriosa, com ponderagéo
sobre os riscos e os beneficios da terapia — tanto para a gestante
quanto para o feto — a curto e a longo prazos. Estima-se, nesse
contexto, que aproximadamente 25% das gestantes recebam
prescricao de antibidticos ao longo do periodo gestacional, visto
que hd associagdo entre determinadas infec¢des — respiratdrias,
urindrias e sexualmente transmissiveis — e 0 aumento dos riscos de
prematuridade e abortamento.

Em linhas gerais, mesmo que macrolideos - como a
azitromicina —, betalactdmicos, clindamicina e fosfomicina sejam
considerados confidveis para uso durante a gestacao, diversas
classes de antibidticos carecem de dados acerca da seguranca nesse
periodo [14]. Sabe-se, ainda, que tetraciclinas, fluoroquinolonas,
certos aminoglicosideos — como a estreptomicina — e alguns
macrolideos — como a claritromicina — tém eventos teratogénicos
descritos. A combinagao sulfametoxazol-trimetoprima, por sua vez,
deve ser evitada no primeiro trimestre e ao fim da gestacao [9].
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Tratamento da dor

A gestdo insuficiente da dor na gestagdo pode acarretar,
além de consequéncias psicossociais, problemas sistémicos,
a exemplo da hipertensdo arterial. Discute-se, nesse sentido,
que, dentro das doses terapéuticas estabelecidas, a utilizagdo
de acetaminofeno (paracetamol) e anti-inflamatérios nao
esteroides (AINEs) é considerada apropriada para alivio de dores
leves a moderadas [7]; contudo, o emprego de AINEs deve ser
interrompido durante o terceiro trimestre da gestacao, haja
vista os riscos teratogénicos ja estabelecidos, como lesao renal,
enterocolite necrosante e hemorragia intracraniana [8]. Ademais,
existe evidéncia na literatura de que o uso de indometacina se
associa a constricdo do canal arterial, culminando com insuficiéncia
cardiaca grave e aumento de morbidade [32, 34].

Um estudo, que contou com os dados da Norwegian
Mother and Child Cohort Study, demonstrou que criangas expostas
ao paracetamol durante a gestacao tiveram mais diagnosticos de
TDAH, com reforgco da associagdo nos casos em que a medicacao
foi utilizada em mais de um trimestre [10]. Em contrapartida, o
uso do farmaco em quadros febris demonstrou ser protetivo em
relacdo ao seu ndo uso para o Ql dos fetos expostos [28].

Antieméticos

Para o controle de nauseas e vomitos — condigbes que
acometem até 85% das gestantes —, tem se observado um
aumento no uso de ondansetrona, o que veio junto de relatos
de possivel teratogenicidade [23]. Um estudo, por exemplo,
demonstrou associacdo do farmaco com a ocorréncia de fenda
palatina no feto [3]. J& em outro trabalho, foi observado um
aumento estatisticamente significativo de malformagdes cardiacas,
sem associagdo com a formacgao de fenda palatina [13]. Todavia,
demais pesquisas nao demonstraram associagdo estatisticamente
significativa entre a utilizacdo dofarmaco e desfechosteratogénicos
[16, 18, 37], ndo existindo motivos que justifiquem contraindicar o
uso de ondansetrona durante a gravidez.

Hormonios tireoidianos

A gravidez pode provocar alteragdes significativas na
tireoide e em sua atividade. Sendo assim, a literatura reafirma que
manter uma fungdo tireoidiana adequada durante a gestagao é
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importante, pois modificagdes nos niveis hormonais da gestante
podem aumentar os riscos de diversas complicagdes, como,
por exemplo, aborto esponténeo, parto prematuro, retardo do
crescimento intrauterino, ébito fetal e hipertensao materna [6].

Por fim, observa-se certa disparidade [27] nos estudos
em relacdo ao potencial teratogénico dos tratamentos com
propiltiouracil (PTU) e metimazol (MTZ), a qual pode ser atribuida
a limitada quantidade de criancas analisadas, aos desfechos
considerados e ao breve periodo de acompanhamento pos-
nascimento nos estudos que ndo identificaram riscos teratogénicos
[11, 24]. Apesar disso, o PTU é considerado mais seguro para a
utilizacao em gestantes do que o MTZ [47].

FARMACOS UTILIZADOS NA PREVENCAO DE
ANOMALIAS CONGENITAS

A prevencgao de anomalias congénitas pode ser primaria
— que consiste em evitar a exposicdo aos teratdgenos — ou
secundaria — com foco em mitigar os efeitos adversos decorrentes
da exposicdo inevitavel a teratégenos. Destaca-se, por sua vez,
que a prevencdo primaria nem sempre € possivel - ja que quase
metade das gestacdes nao sdo planejadas [23] -, ao passo que as
abordagens secundarias sdo amplas e incluem, principalmente, a
suplementagao de acido félico, iodo e agentes antioxidantes. Em
tempo: no Brasil, as farinhas sdo enriquecidas com acido félico
e o sal conta com a adicao de iodo, mas é necessario um maior
incremento durante a gravidez [45].

A insuficiéncia de acido félico pode resultar em danos
generalizados, abrangendo modificagcdes na expressdo genética,
na sintese de proteinas e no aumento do estresse oxidativo,
justificando, assim, os efeitos adversos que podem levar ao
aumento daincidénciade DFTN e uma variedade extensa de outras
anomalias congénitas, bem como impactos no desenvolvimento
neurolégico [23]. Além disso, o uso de complexos vitaminicos
contendo &cido félico demonstrou uma reducéo significativa no

risco relativo de defeitos cardiovasculares, alcancando a ordem
de 80,5% [23].

Caso o emprego de substancias teratogénicas seja
estritamente necessario —como no caso de medicagdes das quais a
mae ndo conseguiria se abster —, uma alternativa preventiva — mas
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ndo protetiva — seria utilizad-las em quantidades conhecidas por
serem nao teratogénicas. Na manutencdo do VPA pela gestante,
por exemplo, seria importante realizar um ajuste de dose. Assim,
em didlogo com as estratégias de prevencao secundaria, observa-
se que, enquanto pesquisas em roedores apresentam resultados
positivos quanto a prevencao de DFTN e outras anomalias por
meio da administracdo de acido félico, a utilizacdo de doses
relativamente elevadas de acido félico —isto é, de 4 a Smg por dia
— em mulheres gravidas mostrou-se pouco eficaz na prevencao
dos desfechos induzidos pelo VPA [23].

Considerando, por fim, a epidemiologia do quadro,
destaca-se que diversas causas — como deficiéncias nutricionais,
estresse oxidativo, apoptose, hipdxia e mudancas epigenéticas —
sdo apontadas como responsaveis por alteraces fetais em maes
diabéticas [23]. Nesse caso, a otimizagdo do controle glicémico,
evitando a elevacao dos niveis de glicose no sangue, representa
uma forma adequada de prevencao.

CONCLUSAO

Diante da pluralidade de farmacos disponiveis no mercado,
a divisao didatica desenvolvida pelo SIAT - em substancias
(i) com risco definido e sem beneficio que justifique o uso na
gestacao, (ii) com risco, mas com justificativa de uso na gestacéo
e (iii) sem risco ou de risco baixo na gestacdo — é bastante util
em nortear reflexdes sobre a tematica da teratogenia. Nesse
sentido, esta revisdo da literatura reafirma a necessidade critica
de serem adotadas abordagens cautelosas e fundamentadas em
evidéncias na prescricdo para pacientes gestantes ou em idade
fértil, ponderando-se o risco-beneficio de maneira individualizada
a partir de conceitos norteadores — como gravidade, cronicidade
e comorbidades —, pois, além de possiveis efeitos teratogénicos,
é crucial ter em vista os riscos associados ao nao tratamento de
condi¢cdes médicas tanto para a mulher quanto para o feto. Por
fim, a produgao cientifica vigente reitera, em muitos casos, a
escassez de dados consistentes em humanos, o que fomenta a
importancia de investigacdes aprofundadas sobre o assunto por
meio de pesquisas pré-clinicas e clinicas.
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Recursos midiaticos - Teratégenos

O que sdo teratégenos? Teratogenos sao agentes
& ambientais (ex.: farmacos, virus, déficits nutricionais,
etc) que, em contato com o embrido ou feto,
podem levar a anomalias congénitas, resultando em
alteracdes permanentes de estrutura ou funcao.

RETINOIDES

O que sdo? Os retinoides, como a isotretinoina, sio
medicamentos amplamente utilizados na dermatologia
para tratar condicées como a acne. Eles interagem com
receptores nucleares, influenciando a expressao genética
e 0s processos celulares.

Quais seus riscos na gravidez? A isotretinoina apresenta
sério risco de teratogenicidade, podendo causar tanto
aborto espontdneo quanto defeitos congénitos. Seu uso
durante o periodo critico de desenvolvimento pode levar
a sequelas neuroldgicas, mesmo inaparentes.

ANTICONVULSIVANTES

O que sdo? Os farmacos anticonvulsivantes (como
topiramato, carbamazepina e valproato) sio utilizados no
manejo da epilepsia, um distirbio que afeta até 1% da
populacao.

Quais seus riscos na gravidez? Os riscos variam de
acordo com os medicamentos escolhidos e as doses
administradas. A lista de possiveis complicacoes inclui
malformacbes  congénitas, reducdo do crescimento
intrauterino e, ainda, desenvolvimento anormal da funcdo
intelectual e do comportamento.

PSICOFARMACOS

O que sao? Os psicofarmacos sao drogas utilizadas na
abordagem de transtornos psiquiatricos, como depressdo,
ansiedade, transtorno bipolar e esquizofrenia. Esses
transtornos devem ser tratados e a maioria dos farmacos
pode ser usada durante a gravidez.

O que sao? Os imunobiolégicos sdo medicamentos que
modulam a resposta imunomediada. Eles sao utilizados
principalmente no tratamento de doencas inflamatérias
(ex.: artrite reumatoide, IGpus e psoriase).

Medicamentos novos, riscos indeterminados:

imunobiolog

Antieméticos

Ondansetrona: Propi
Nao ha contraindicagao

para o seu uso! o metimazol!

E considerado mais seguro que

maior causa de
mortalidade em crian

No mundo, de

3aé%

dos nascidos vivos tém
alguma anomalia congénita

E cremes e pomadas?
Retinoides tépicos nao
apresentam evidéncias de
teratogenicidade, mas &
recomendada evitar seu
usa durante a gravidez!

O uso de isotretinoina causa
defeitos congénitos (como
anormalidades craniofaciais,
do sistema nervoso central,
cardiovasculares e timicas)
em até 28% dos casos!

O uso materno de valproato durante a gravidez
aumenta os riscos de malformacoes congénitas,
reducéo do Ql e transtorno do espectro autistal

é Quanto maior a dose, maiores 0s riscos!

Lamotrigina e levetiracetam
estado menos associados a
malformacoes congénitas!

Benzodiazepinicos
ssociam a defeitos morfol

{em causar
trimestre ou

croni

Anti-TNF
« O que sdo? Os anti-TNF (como certolizumabe,
infliximabe, adalimumabe e etanercepte) séo os
principais  farmacos imunobiolégicos em uso
atualmente. Eles também sdo os mais estudados
quanto a teratogenicidade;
« Eles sdo seguros?
a Infliximabe e adalimumabe: seguros entre o
primeiro e o segundo trimestres gestacionais;
o Certolizumabe: farmaco de escolha, pois nao
consegue passar pela placenta;
o Tocilizumabe e abatacepte: contraindicados
durante a gestacao.

Analgésicos Antibiéticos
AINEs: Azitromicina,
Nao devem ser utilizados betalactamicos,

clindamicina e fosfomicina:
Sao seguros!

no terceiro trimestre da
gestagao!

Fluoroquinolonas, tetraciclinas,
claritromicina e estreptomicina:
Tém potencial teratogénico!

Sulfametoxazol-trimetoprima:
Devem ser evitadas no primeiro
trimestre e ao fim da gestacao!

Cuide de infecgoes:
Infeccbes respiratorias, urinarias e
sexualmente transmissiveis se relacionam
com prematuridade e abortamento!

Nado interrompa ou suspenda suas medicacées por conta prépria:
Fale com seu médico sobre as medicacoes que vocé utiliza!

Infc sobre os a gravidez:
Suplemente &cido folico, iodo e antioxidantes!

Se vocé tem diagndstico de diabetes, um aviso especial:
Atente-se ao controle de sua glicemia!

Cuide da dor:
A gestao ineficaz da dor na gestacao pode
levar a consequéncias psicossociais e
sistémicas, como a hipertensao arterial!

Cuide da tireioide:

Alteracdes nos horménios podem
aumentar os riscos de parto prematuro,
aborto, ébito fetal e hipertensao materna!
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