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Editorial

Gravidez e Farmacos na Internet

Conclui-se agora a discussdo sobre medicamentos e
gravidez, abordando a seguranca das opg¢oes terapéuticas
em problemas cronicos com impacto na gestacao.

No ultimo Numero de 2000, apresentou-se um “menu” de
ciber-enderecos de farmacovigilancia. Existem na Net inu-
meros sites com interesse para profissionais e/ou publico em
geral que se concentram em tematicas de saude e gravidez.
Seleccionaram-se quatro com especial interesse para o0s
profissionais de saude envolvidos na prescricdo ou dispensa
de medicamentos a gravidas.

e MOTHERISK
http://www.motherisk.org/

pesquisa em: inglés, francés

Site do Programa homdnimo do Hospital for Sick
Children (Toronto, Canadd) com uma publicacdo paralela
parcial em papel (Motherisk Update) na revista Canadian
Family Physician. Regularmente actualizado com a resposta
fundamentada na evidéncia a duvidas colocadas por utiliza-
dores. E abordado todo o tipo de riscos, incluindo as exposi-
cbes ocupacionais/ambientais ou a virus, em periodos criti-
cos da embriogénese, por exemplo. As respostas sé&o de tal
forma a serem transferiveis para uma tomada de decisdo
perante casos reais. O seu motor de pesquisa por palavras
chave permite aceder a todos os artigos que se vdo acumu-
lando na base de dados. Um must. Acesso livre, sem neces-
sidade de inscricao.

¢ National Medicines Information Centre

Therapeutics Bulletin
LSS @)

http://www.stjames.ie/nmic

Site da Agéncia do Medicamento Irlandesa, ja referen-
ciado anteriormente. Em dois numeros do respectivo Boletim
publicados em 1998 e 1999 faz uma revisdo de farmacos
recomendados na gravida com uma orientagdo por proble-

mas na qual se inspirou o Artigo Especial deste dois ultimos
ndameros.

e SIMeG
http://www.simeg.com

linguas: portugués, inglés

Site portugués paralelo ao SIMed ja referenciado ante-
riormente. Tem como objectivo auxiliar os profissionais na
tomada de decisbes que impliquem uma ponderacdo de
risco-beneficio do uso de medicamentos em gravidas.
Através do preenchimento de um questionario on-line, o Vvisi-
tante tem acesso a opinido de consultores que procurardo
esclarecer a sua duvida especifica.

e TGA - Prescribing Drugs in Pregnancy /ingua: inglés
http://www.health.gov.au/hfs/tga/docs/html/mip/medicine.htm
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Da Agéncia Australiana do Medicamento. Lista on-line de
farmacos comuns organizados por orgaos e sistemas e clas-
sificados de acordo com a categorizacdo australiana de risco
(andloga a da FDA, mas com subdivisées da Categoria B que
a tornam mais discriminativa e, para alguns medicamentos,
mais clara). Uma excelente e sucinta pdgina para consulta.




eece Ansiedade, Insénia

As benzodiazepinas nao parecem ser teratogéneos humanos
major. Ha no entanto alguma evidéncia, ainda que pouco consis-
tente, da sua possivel associacdo (12 trimestre) com labio lepo-
rino e outras malformagdes, pelo que a realizagdo de uma eco-
grafia de nivel 2 é importante. J&4 a exposicao prolongada no
ultimo trimestre se associa de forma mais consistente a sin-
drome do “bebé mole” e sinais e sintomas de privagéo, pelo que
neste estadio da gestacdo, se a sua utilizac&o for imprescindivel,
poderao preferir-se os farmacos de curta duracdo de acgéao.

Nas mulheres que vém a fazer terapéutica ansiolitica cronica, a
sua suspensdo subita pode levar a sindromes de privagdo gra-
ves, a reagudizacdo do disturbio de base ou a substituicao pelo
consumo de etanol. O beneficio pendera nestes casos para a
continuacao da terapéutica se a patologia subja-
cente for grave, eventual substituicdo por buspirona (cate-
goria B da FDA), ou desmame progressivo.

eee Depressao

Cerca de 10% das mulheres sofrem de depressao durante a gra-
videz, podendo necessitar de suporte farmacolégico, ndo obs-
tante o apoio psicolégico.

Apesar de alguns antidepressivos triciclicos serem terato-
génicos em animais, ndo se tém detectado diferengas significati-
vas na ocorréncia de malformagdes em relagdo a populagao
geral, tornando-os uma razoavel opc¢do terapéutica na gravidez
segundo alguns autores. Dos inibidores selectivos da recaptagéo
da serotonina, a fluoxetina ou a sertralina (categoria B da
FDA) poderéo ser de primeira escolha pois ja se dispde sobre
estes farmacos de relativamente mais dados de seguranca.

Com os antidepressivos, a possibilidade de ocorréncia de pro-
blemas perinatais como a prematuridade ou o sindrome de priva-
¢ao no recém-nascido, € baixa, transitéria e independente da
dose.

Em geral, aplicam-se os mesmos principios dos ansioliti-
cos em relacéo a suspensao de terapéutica prévia a gestagao
(ver acima).

a mée e para o feto de uma epilepsia ndo controlada. Note-se
ainda que o risco de malformagdes minor em filhos de mulheres
epilépticas, mesmo quando ndo foram expostos a farmacos in
utero, é mais alto que na populac&o em geral.

O suplemento de folatos, sobretudo com o uso do valproato
de sédio, um més antes e durante pelo menos o primeiro trimes-
tre da gravidez, tem revelado interesse na reducéo de algumas
malformagdes, nomeadamente as relacionadas com o tubo neu-
ral.

Apos o diagndstico de gravidez, a medicacéo nao deve ser alte-
rada. Nesta altura podera ser aconselhado o diagnéstico pré-
-natal, com recurso a ecografia e a amniocentese, para diag-
néstico de anomalias associadas aos anticonvulsivantes.

Deve ser efectuada a monitorizacao sérica daqueles, pois
ocorrem alterac6es da farmacocinética durante a gravidez que
podem diminuir a sua concentracéo sérica. A dose deve ser
ajustada de acordo com a sua concentragdo, a frequéncia das
crises e a ocorréncia de efeitos acessorios.

Cerca de uma a trés semanas antes do parto esta recomendada
a profilaxia da coagulopatia por deficiéncia dos factores depen-
dentes da vitamina K.

eee Enxaqueca

A terapéutica croénica e profilactica deve ser evitada.
Em ultimo recurso, o propranolol seria o farmaco de escolha,
mas tem sido associado a atraso do crescimento intrauterino,
bradicardia e hipoglicemia neonatais. As medidas gerais, a
eviccdo de desencadeantes como a hipoglicemia e o recurso ao
paracetamol (eventualmente com um antiemético)
constituem a abordagem preferencial das crises. O uso pon-
tual de AINE durante a primeira metade da gravidez é em
geral seguro. Os ergotaminicos estao contraindicados
pelos seus efeitos vasoconstritor e uterotdnico. Nao se dispde de
dados sobre os agonistas serotoninérgicos (sumatriptano, naro-

triptano, zolmitriptano), pelo que devem ser evitados.

oo Dependéncia Nicotinica

eee Disturbios Psicoticos

Os sais de litio sao indubitavelmente teratogénicos quando
administrados no primeiro trimestre da gravidez. De qualquer
forma, o problema que se coloca sempre é o da ponderacao
beneficio-risco, tanto para os neurolépticos de que se tem
maior experiéncia, como o haloperidol, como para os mais
recentes, como a clozapina, a olanzapina ou o risperidone. Em
geral, ndo existem estudos apropriados que documentem o risco
destes farmacos na gestagdo humana e/ou a evidéncia existente
é indirecta ou inconsistente. Como para todos os psicotropi-
cos, a generalidade dos autores recomenda uma abordagem
individualizada e atenta, tendo em conta a natureza e
a gravidade da doenca de base.

A nicotinoterapia de substituicao (pastilhas ou adesivos) ou a
terapéutica com bupropiona nae deve ser instituida durante a
gravidez. No entanto, pensa-se que um exposicao inadvertida de
curta duragdo durante o primeiro trimestre ndo causara provavel-
mente dano ao feto. Por outro lado, ha autores que consideram
que a utilizagdo cuidadosa de adesivos de nicotina em mulheres
previamente grandes fumadoras (> 20 cigarros/dia) podera
ter uma relacao beneficio-risco positiva.

eoe Asma

eee Epilepsia

Idealmente, o controlo das crises deve ser alcangcado seis
meses antes da concepgdo. Quando possivel, deve tentar-se a
suspensao da medicagdo, ou pelo menos a sua conversao
para monoterapia nas doses mais baixas possiveis. Se
tal ndo for exequivel, deveréa ter-se em conta que o risco de
uma malformagao congénita induzida pelos antiepilépticos, ape-
sar de significativo, é claramente ultrapassado pelos riscos para

O tratamento da asma na mulher gravida néo varia, na sua essén-
cia, do tratamento da mulher ndo gravida: beta-agonistas, cromo-
glicato de sédio, nedocromil, brometo de ipratrépio,
corticoides inalados. Pela maior disponibilidade de dados de
seguranga, serdo possivelmente de preferir terbutalina ou sal-
butamol no caso dos beta-agonistas, ¢ beclometasona, para
a corticoterapia.

As xantinas reservar-se-ao para segunda linha e evitar-
-se-40 no ultimo trimestre, devido ao risco de irritabilidade e
apneia neonatal.

O uso de corticosterdides sistémicos, quando necessarios
nas exacerbacdes, parece ser seguro na gravidez; pode no
entanto aumentar o risco de diabetes gestacional e, segundo

alguns autores, induzir hipertensao.
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Devido a sua introdugéo relativamente recente, os antagonis-
tas dos leucotrienos (montelukast, zafirlukast) ndo serdo
opgdes de escolha na gravida, embora a sua utilizagdo néo
parega ser, em principio, teratogénica.

eee Hipertensao Cronica

A hipertenséo esta associada a cerca de 5-10% das gestacdes.
As situacdes de dificil controlo com medidas n&o farmacoldgicas
podem ser tratadas com metildopa. A hidralazina e o pro-
pranolol sao boas alternativas de segunda linha.
O propranolol deve ser suspenso 1 a 2 semanas antes do parto
(risco de bradicardia e hipoglicemia neonatais) e, embora menos
eficaz, pode ser substituido nessa altura por hidralazina.

Tem surgido evidéncia de que os antagonistas do calcio, nomea-
damente a nifedipina, poderéo ser seguros na gravidez, mas sao
necessarios mais estudos (risco de hipdxia fetal por hipotensao
maternay).

Os diuréticos sao de evitar, devido ao risco de disturbios electro-
liticos no feto e trombocitopenia.

O uso de inibidores da enzima de conversao da angio-
tensina ¢ de inibidores da angiotensina estd contraindi-
cado na gravidez pela sua demonstrada teratogenicidade,
nomeadamente nos 2° e 3° trimestres. Em principio, uma curta
exposi¢cao acidental no inicio da gravidez n&o trara problemas,
mas a mudanga para outro anti-hipertensor devera ser feita logo
que a gestacdo seja diagnosticada.

eee Miscelanea

e ACNE
Retindides teratogénicos; isotretinoina oral de elevado risco.

* ANESTESIA LocAL
Em geral segura.

* CONECTIVOPATIAS

Corticosterdides orais (dose mais baixa eficaz), se indispensé-
veis. (Hidroxi)cloroquina a evitar; suspender imunossupressores
e DMARDs.

¢ DIABETES MELLITUS
Insulina devera substituir antidiabéticos orais (risco de hipoglice-
mia fetal/neonatal).

° DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

Suplementagdo com ferro, polivitaminico e acido félico.
Manutengdo com sulfasalazina ou, se ja previamente instituida,
melsalazina ou olsalazina. Corticosterdides rectais, ou mesmo
orais (dose mais baixa eficaz), se necessario. Antidiarreicos,
espasmoliticos e imunossupressores nao recomendados.

¢ HIPERPROLACTINEMIA

A utilizacao de bromocriptina podera ser indispensavel para per-
mitir a prépria fertilidade.

¢ HIPO/HIPERTIROIDISMO

Tiroxina: categoria A. Antitiroideus: risco comprovado de bdcio
neonatal.

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

Rui Pombal
Catarina Godinho
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A anfebutamona ou bupropiona - Zyban® - é um inibidor
selectivo da recaptacdo neuronal das catecolaminas (nora-
drenalina e dopamina), com efeito minimo na recaptagéo
das indolaminas (serotonina) e sem efeito de inibigcdo da
monoaminoxidase. O Zyban® foi autorizado em Portugal em
Maio de 2000 como auxiliar da cessacao tabagica,
em associagdo com aconselhamento para motivagdo, em
individuos dependentes de nicotina.

Recentemente, foram publicadas na homepage do
INFARMED duas Notas Informativas relativas a problemas
de seguranca associados a bupropiona e alteracdes dai
decorrentes aos respectivos RCM (Resumo das
Caracteristicas do Medicamento) e Fl (Folheto Informativo).
Alertava-se para as contraindicagdées da bupropiona
(bulimia ou anorexia nervosa, doentes a fazer
qualquer outro medicamento que contenha bupro-
piona, doentes com histéria actual ou prévia de
convulsoes, ou com situacoes de risco - tumor do
SNC, supressao abrupta de alcool ou de benzodia-
zepinas) e respectivas precaucdes especiais, com o
objectivo de minimizar o risco de ocorréncia de reaccgdes
adversas graves, especialmente convulsdes. Salientavam-se
nomeadamente a titulacao da dose para os doentes em
geral (150 mg nos primeiros 6 dias, passando ao 7.° dia
para 150 mg bidiarios), e a ponderagéo especial do
risco-beneficio nos casos como: antecedentes pessoais de
convulsdes, alcoolismo, tratamento com medicamentos que
baixem o limiar convulsivo (antidepressivos, anti-hista-
minicos sedativos, antipaludicos, antipsicéticos,
esterdides sistémicos, quinolonas, teofilina, tra-
madol).

Até 30 de Junho de 2001, o Centro Nacional de
Farmacovigilancia recebera, através do sistema de notifica-
¢ao espontanea, 13 notificacdes de reacc¢bes adversas sus-
peitas associadas a bupropiona. A quase totalidade das
reacgdes (Quadro |) encontra-se descrita no RCM.

REACCAO ADVERSA
Confusao

Urticaria

Tremor

Xerostomia

Ansiedade

Insénia

Vertigem

Alteracoes de comportamento*
Prurido

Angor

Arritmia cardiaca
Diabetes

Atraso no inicio da micgao
total

4 a4 N WS

S

*nao especificadas

od

Quabro I. Reaccoes adversas a bupropi comuni

ao CNF até 2001-06-30.

E importante notar que as reaccdes adversas suspeitas
ndo s&o necessariamente causadas pelo Zyban® podendo
estar relacionadas com outros factores, nomeadamente com

a privacao da nicotina (cujos sintomas sdo também
reconhecidos como efeitos adversos associados a bupro-
piona), outras doengas ou medicag&o concomitante.

Estima-se que a nivel mundial cinco milhdes de doentes
tenham utilizado, até ao momento, este medicamento. Em
Portugal, cerca de 1500 doentes estiveram expostos a
bupropiona, enguanto por exemplo, no Reino Unido, a popu-
lacdo exposta ronda os 419.000 doentes. Neste pais tinham
sido recebidas, até 31 de Marco de 2001, cerca de 5000
notificagbes de reacgbes adversas suspeitas através do
Yellow Card Scheme. As reacc¢fes mais frequentemente
reportadas estédo descritas no RCM e, na generalidade, coin-
cidem com as RAM notificadas ao CNF.

Assim como com todos os medicamentos com AIM
recente, o perfil de seguranca do Zyban® encontra-se em
monitorizagédo intensiva, pelo que se tiver conhecimento de
reaccdes adversas associadas a este medicamento, por
favor notifique-as. 2001/Jul

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

GLICEMIA EM JEJUM

eee Falsa t: paracetamol (com a técnica de glucose oxidase ou
hexoquinase)

eee 1: contraceptivos orais combinados, corticosteroides, diuréti-
cos, fenitoina, fenotiazinas, isoniazida, litio

eee | : beta-bloqueantes, clofibrato, IMAO, salicilatos

CREATININEMIA
eee 1: 4cido ascorbico, barbituricos, diuréticos

DEPURACAO(CLEARANCE) DA CREATININA

eee | : aminoglicosidos, anfotericina B, corticosteroides, diuréti-
cos

URICEMIA

eee 1 gspirina (em baixas doses), beta-bloqueantes, diuréticos,
etambutol, pirazinamida, rifampicina, vincristina

eee Falsa t: 4cido ascorbico, levo-dopa, paracetamol

eee | aspirina (em altas doses), clofibrato, cumarinicos, fenotia-
zinas

URICOSURIA

eee 1: alopurinol, aspirina (em altas doses),
eee | aspirina (em baixas doses), diuréticos, pirazinamida

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