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RESUMO

O uso de medica¢Bes na gestacdo € um constante motivo de preocupacao
para os profissionais da salude e de indagacbes para a populacdo em geral. O
uso continuo de medicamentos com potenciais de levar a malformacdes,
aumenta consideravelmente a chance da ocorréncia de disrafismos
ocasionados pela falha do fechamento do tubo neural e a mielomeningocele é
a principal representante deste grupo. O intuito deste estudo é discutir a acado e
repercussdes danosas de medicamentos com efeito teratogénico sob o feto.
Foi utilizado o método de estudo observacional descritivo do tipo relato de
caso, com base no acesso aos prontuarios médicos e embasamento tedérico a
partir de revisdo bibliografica. Retrata-se o caso de uma gestante que fez uso
de medicacdes teratogénicas com consequentes repercussdes de
malformacgédo, como a mielomeningocele, apresentados pelo recém-nascido. A
exposicdo a agentes teratogénicos durante a gestacdo, tal como o acido
valproico, pode resultar em efeitos toxicos transportados pela barreira
placentaria, determinando um risco para defeitos do fechamento do tubo
neural. O medicamento citado apresenta alto potencial teratogénico, sobretudo
guando administrado em altas doses diarias ou combinado com outros
anticonvulsivantes. E necessario um esclarecimento bem difundido a respeito
da temética para a populacao, expondo as diversas consequéncias maternas e
fetais, tendo em vista a realidade do cenario de automedicacdo, venda
indiscriminada de medicamentos e acompanhamento pré-natal deficiente, a fim

de objetivar a diminui¢do de tais ocorréncias.
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1. INTRODUCAO

O uso de medica¢Bes na gestacdo € um constante motivo de preocupacao
para os profissionais da saude e de indaga¢cfes para a populacdo em geral.
Mas ha aquelas medicacgfes estritamente contraindicadas a serem consumidas
durante a gravidez. A maioria dos farmacos administrados a mulheres gravidas
atravessa a barreira placentaria e expde o embrido em desenvolvimento a seus
efeitos farmacoldgicos (GUERRA et al, 2008). Além disso, o feto e o recém-
nato sao particularmente sensiveis aos efeitos dos psicotropicos, pois a
permeabilidade da barreira hematoencefalica € maior que nos adultos
(SOARES et al, 2017).

De acordo com FIGUEIREDO et al (2022) os disrafismos espinhais
pertencem a familia de malformacdes chamadas defeitos do tubo neural. Os
disrafismos abertos, com exposi¢cdo de elementos neurais, originam-se de uma
falha da neurulacdo primaria no fechamento do tubo neural, em que a placa
neural, que deveria sofrer os processos de espessamento, elevacao,
invaginacdo e fusdo, permanece plana. A mielomeningocele (MMC) €é a
principal representante deste grupo. O uso continuo de medicamentos com
potenciais de levar a malformacfes, aumenta consideravelmente a chance da
ocorréncia de disrafismos ocasionados pela falha do fechamento do tubo

neural.

A MMC configura-se como um defeito de fechamento do tubo neural
durante o desenvolvimento fetal, em que a medula espinhal e as raizes
nervosas sofrem herniacfes para o saco através de uma abertura na coluna
vertebral devido a uma falha na fusédo dos arcos vertebrais que compromete as
meninges (DA COSTA et al, 2018), tipicamente na regido lombar. Esse defeito
ocorre como consequéncia a uma complexa interacdo entre fatores genéticos e
ambientais, e a exposicdo materna a determinados medicamentos pode induzir
a formacéo de tal defeito (CUNHA et al, 2005).



Apresenta grande morbidade durante o transcorrer da vida desses
individuos, como deficiéncias cognitivas e respiratérias, variados graus de
deficiéncias motoras, deformidades esqueléticas e incontinéncia vesical e fecal
(FEBRASGO, 2019). Além disso, grande parte destas criancas tem associada
uma malformacdo complexa do cérebro denominada por Arnold Chiari do tipo
Il, que consiste na herniacdo do cerebelo e tronco cerebral através do forame
magno (DE OLIVEIRA et al, 2019). As altera¢des estruturais da fossa posterior
geram bloqueio ao fluxo liqudrico, aumentando o volume de liquido
cefalorraquiano (LCR) nos ventriculos laterais e consequentemente, a
hidrocefalia, necessitando de uma interveng¢do neurocirirgica para colocacao
de uma valvula ventriculo-peritoneal com o objetivo de drenagem do liquor (DA
COSTA et al, 2018). A hidrocefalia € um dos problemas mais graves e com

maior mortalidade nos pacientes portadores de MMC.

Segundo BIZZI et al (2012) a evolucado de técnicas diagnosticas pré-natais
tem permitido o conhecimento precoce da ocorréncia gestacional de
mielomeningocele. Isto possibilitou o aconselhamento, informacédo e melhor
preparo psicolégico dos pais quanto a patologia do bebé na ocasidao do parto.
As medidas de prevencado, diagnostico e tratamento dependem de um bom
acompanhamento  pré-natal, e, em decorréncia dos  possiveis
comprometimentos associados ao SNC, ao sistema musculoesquelético e a
déficits  esfincterianos, torna-se imprescindivel o acompanhamento
multidisciplinar destes pacientes. (MARQUES et al, 2015).

De forma a melhorar a salde e orientacdo da populacao e discutir a acdo e
repercussdes danosas de medicamentos com efeito teratogénico sob o feto, o
objetivo deste estudo visa retratar o caso de uma gestante que fez uso de
medicacfes teratogénicas com consequentes efeitos de malformacéao

apresentados pelo recém-nascido (RN).



2. METODOLOGIA

Para o estudo em questéao, foi utilizado o método de estudo observacional
descritivo do tipo relato de caso, com base no acesso aos prontuarios médicos
contendo histéria clinica atual, histéria patologica pregressa, exames
laboratoriais e complementares, tratamentos farmacoldgicos e cirdrgicos
instituidos e condutas clinicas. O acesso aos prontuarios foi autorizado pelo
Nucleo de Ensino e Pesquisa (NEP) do Hospital HCL, além da obtencdo do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) dispondo da autorizacao

familiar.

Além disso, o presente trabalho teve como embasamento tedrico a revisao
bibliografica a partir da analise de dados nos seguintes indexadores: Google
Académico, SCIELO e PubMed. Os descritores utlizados foram:
‘mielomeningocele”, “malformacao” e “teratogénico”. A principio, foram
selecionados vinte e trés artigos descritos em portugués e inglés filtrados entre
0os anos 2002 a 2023, sendo escolhidos dezesseis para compor 0 presente

estudo.






3. RELATO DE CASO

Relata-se o caso de I.C.B, gestante de 38 anos com idade gestacional de
34 semanas e 6 dias, encaminhada do pré-natal de alto risco para internagéo
hospitalar devido a alteracdo fetal diagnosticada tardiamente. Portava um
exame de ultrassonografia (US) indicando malformacéo de Chiari tipo I,
moderada ventriculomegalia supratentorial associado a deslocamento caudal
medular e das tonsilas cerebelares, além de disgenesia do corpo caloso e

sinais de mielomeningocele.

Com relacdo a histéria materna, trata-se de uma multipara com 3
gestacdes, 2 partos vaginais e 0 abortos, tipo sanguineo A positivo, com relato
de histéria obstétrica pregressa sem intercorréncias. Na atual gestacdo, a
paciente afirma ter feito o acompanhamento do pré-natal, mas nédo ha dados
referentes ao numero de consultas. Sua rotina laboratorial evidenciou nas
sorologias: VDRL nao reator, Anti-HIV | e Il e HBSAG negativos, imune a
Toxoplasmose e Rubéola e Citomegalovirus (CMV) desconhecido. Nega vicios

e historia familiar de alguma patologia.

Apresenta historia patolégica pregressa (HPP) de ansiedade e epilepsia,
sem informar quanto ao tipo, negando outras comorbidades. De acordo com a
FDA (Food and Drug Administration), os medicamentos sé&o categorizados por
letras (A, B, C, D e X) conforme o risco associado ao seu uso durante a
gravidez. Na categoria de classe C engquadram-se os medicamentos que
revelaram efeitos adversos ao feto, administrados somente se o beneficio
justificar o potencial teratogénico. Dentro desta classe de risco, a gestante fez
uso da droga antiepilética Lamotrigina 50mg de 12 em 12 horas e
Desvenlafaxina 50mg, antidepressivo tomado uma vez ao dia. Drogas de
categoria de risco D apresentam evidéncia positiva de risco fetal, e a paciente
em questdo fez uso das seguintes drogas antiepiléticas dentro desta categoria:
Fenobarbital 100mg tomado uma vez ao dia e Acido Valproico 500mg, de 12
em 12 horas. A paciente afirmou que foi previamente orientada a respeito dos
riscos do uso dessas medicagdes durante o periodo gravidico, e relata ter feito

0 uso do acido fdlico no primeiro trimestre de gestacao.
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A admissdo, paciente encontrava-se sem queixas, bom estado geral e
exame fisico normal. Foi solicitado vaga em hospital referéncia com servi¢o de
medicina fetal, porém houve negativas quanto a transferéncia devido a ndo
haver critérios para internacdo. A paciente seguiu bem e sem intercorréncias, e
com 39 semanas e 2 dias de gestacdo evoluiu para o trabalho de parto. Ao
exame fisico apresentou ao toque o colo com 5 centimetros de dilatacdo e 50%
apagado, feto cefalico, bolsa integra, -3 no plano de Lee, batimentos cardiacos
fetais (BCF) de 142 batimentos por minuto. 1.C.B evoluiu para o parto cesarea
por motivos que ndo foram elucidados, sem intercorréncias, e recebeu dois
dias depois alta médica em bom estado geral, sem queixas, com Uutero
normocontraido abaixo da cicatriz umbilical, presenca de l6quios fisiol6gicos e

ferida operatoria de bom aspecto.

O RN nasceu a termo, sexo masculino, pesando 3.022 quilogramas,
medindo 48 centimetros, perimetro cefalico de 33 centimetros, escala de
APGAR 9/9, sem necessidade de manobras de reanimacdo. Continha a
presenca de mielomeningocele lombar com rotura da bolsa e presenca de
fistula liqudrica com liquor cristalino (FIGURA 1). Evoluiu com geméncia e
taquipneia, sendo encaminhado a unidade neonatal (UTIN) para monitorizacéo
e suporte ventilatorio. Foi transportado sem intercorréncias em incubadora
aquecida, recebendo fracdo inspirada de oxigénio (FIO2) de 100% por CPAP

nasal, mantendo compressas Umidas em regido da mielomeningocele.

FIGURA 1 — Imagem evidenciando a presenca de mielomeningocele lombar

rota.

Fonte: acervo do autor, 2023.
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A ectoscopia, apresentava-se estavel, hidratado, corado, afebril, acianético
e anictérico. O palato e claviculas encontravam-se integras e a manobra de
ortolani negativa. Ao exame fisico, o aparelho respiratério manifestava leve
taquidispneia e esforco e os aparelhos cardiovascular e abdominal n&o
demonstravam alteracdes. Ao exame neurologico, apresentou-se ativo e
reativo, reflexos simétricos, tébnus adequado, motricidade dos membros
preservada e fontanela anterior normotensa a palpacdo. A prescri¢do, foi
prescrito antibioticoterapia com Cefotaxima e Ampicilina, além de Paracetamol,

se dor.

A cirurgia, programada para dois dias apdés o nascimento do RN, foi
realizada sem intercorréncias pela neurocirurgia com a finalidade de correcao
da mielomeningocele. O paciente apresentou-se reativo aos estimulos tateis e
dolorosos, com motricidade de membros preservada e ferida operatoria de bom
aspecto sem sinal de fistula liqudrica. Um dos cuidados apos a cirurgia foi a

medida do perimetro cefalico diario.

No 5° dia do pos-operatério foi solicitado uma ultrassonografia
transfontanelar (USTF) exibindo como resultado uma moderada hidrocefalia.
No 14° dia do pos-operatorio foi solicitado uma tomografia computadorizada
(TC) de cranio, que indicou aumento significativo do perimetro cefalico medindo
37,5 centimetros, e presenca de acentuada hidrocefalia supratentorial, além da
sindrome de Chiari do tipo Il ja detectada previamente. Ademais, dias depois

havia sinais de manifestacdo de abaulamento da fontanela anterior.

Diante do quadro, foi recomendado pela neurocirurgia a realizacdo do
procedimento cirargico de derivacao ventriculo-peritoneal com valvula, que foi
realizada sem intercorréncias, com pds-operatério sem déficits e fontanela
anterior sem abaulamento. O paciente seguiu em bom estado geral e sem
inconstancias sendo sua alta hospitalar concretizada vinte e seis dias ap0s o

seu hascimento.
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4. DISCUSSAO

Assim como a paciente gestante referida do caso, segundo LORENZATO et
al (2022), aproximadamente uma em cada 200 mulheres gravidas apresentam
epilepsia (0,5%), retratando risco maior para uma variedade de complicagdes e
morbimortalidade perinatal. A epilepsia e as drogas antiepilépticas (DAE)
podem apresentar impacto no curso da gravidez e em sua resolucdo. O risco
de malformacdes congénitas na populacéo geral € de 1 a 2%, e a utilizacao de
DAE durante a gestacao pode aumentar esse risco para 4 a 9% (HIRAMA et al,
2008).

De acordo ARALDI et al (2021), as consequéncias fetais por uso materno
de medicamentos durante o periodo gravidico devem-se ao transporte de
substancias pela barreira placentaria, bastante impermeavel. Entretanto, néao
s6 a farmacodinamica ditard as lesOes fetais, mas também a absorcao,
metabolizacdo, distribuicdo e eliminacdo dos farmacos dentro do organismo,
portanto, sua farmacocinética. Ainda, HECK et al (2020) aponta que a
exposicao a agentes teratogénicos durante a gestacao pode resultar em efeitos
toxicos, que dependerdo do estagio de desenvolvimento do concepto, da

relacéo entre dose e efeito e do gendtipo materno-fetal.

O acido valproico (risco D) determina um risco de até 3% para defeitos do
fechamento do tubo neural, levando a espinha bifida e mielomeningocele. A
maioria dos estudos identificam o valproato como o farmaco de maior potencial
teratogénico entre a classe de anticonvulsivantes (FEBRASGO 2011).
Apresenta alto potencial teratogénico, sobretudo quando administrado em altas
doses diarias ou combinado com outros anticonvulsivantes, devendo o uso
desse medicamento ser evitado sempre que possivel (LEITE et al, 2016).
Ademais, segundo DA SILVA et al (2021), além de defeitos de fechamento do
tubo neural, o &cido valpréico pode causar anormalidades importantes, como
anormalidades cardiacas, cranianas e 6sseas, caracteristicas dismorficas, bem

como atraso do desenvolvimento cognitivo.

As evidéncias apontam que o uso da lamotrigina (risco C) na gravidez é
relativamente seguro, sendo 0 menos teratogénico dos anticonvulsivantes. Um

grande estudo, que analisou 414 mulheres em uso de lamotrigina na gravidez,
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encontrou uma taxa de malformacodes de 2,9%, e quando utilizada em conjunto
com o &cido valproico, essa taxa subiu para 12,5% (FEBRASGO 2011). Ainda,
outro estudo indica que embora esteja associada a um dos perfis teratogénicos
mais benignos e usada mais frequentemente como DAE de primeira escolha
para mulheres durante a menacme, a lamotrigina por ser inibidora da diidro-
folatoredutase, acarreta diminuicdo dos niveis de &cido folico, fato este
geralmente associado a ocorréncia de defeitos do tubo neural (HIRAMA et al,
2008).

Quanto ao fenobarbital (risco D), estima-se que 6 a 20% das gravidezes
gue exigiram a sua ingestao cronica, resultaram no nascimento de uma crianca
com deformidade, incluindo doenca cardiaca congénita, anormalidades faciais,
malformacgbes esqueléticas periféricas e anormalidades genitais (HECK et al,
2020). De acordo com SOARES (2017), o uso de fenobarbital na gestacao foi
relacionado ao aumento na incidéncia de malformagcdes congénitas maiores,
particularmente cardiopatias, mas, parece haver um efeito maior da epilepsia
gue do fenobarbital na génese dessas malformacdes, visto que estudos
demonstraram um ligeiro aumento das malformacfes entre os préprios
epilépticos e familiares, assinalando o papel de um fator genético

extramedicamentoso.

Dessa maneira, os medicamentos com propriedades anticonvulsivantes
utilizados pela gestante do caso supracitado, evidenciaram diferentes
capacidades de poder teratogénico. Dentre eles, a lamotrigina demonstrou ser
uma alternativa mais viavel quando comparado ao uso do acido valproico, por
ser um anticonvulsivante de nova geracao e evidéncias apontarem um menor
potencial teratogénico. De toda a forma, instituir monoterapia sempre que
possivel é uma escolha mais apropriada frente aos riscos. Além disso,
conforme LORENZATO et al (2022), ndo se preconiza a retirada da terapia
anticonvulsivante, pois ainda ndo esta esclarecido se as préprias convulsdes

podem ser causa de malformacao.

Ademais, vale salientar a importancia da assisténcia pré-natal em relagéo
ao risco de teratogenicidade. Isso foi analisado por ROCHA et al (2013)
(TABELA 1), que demonstrou um aumento do alto risco teratogénico nas
pacientes que nédo fizeram o pré-natal e naquelas que tiveram um menor
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namero de consultas. Ainda, segundo ele, a maior parte dos casos de
malformacgéo fetal tiveram durante a gestacdo uma exposicdo a medicacdes
com alto risco teratogénico. Referenciou também, um estudo realizado em
Maringd, com 222 prontuarios de malformados, em que pdde se observar que
em 48,4% foram consumidos medicamentos de riscos C, D e X durante a

gravidez.

Tabela 1 - Risco teratogénico segundo o nimero de consultas de pré-natal.

Baixo risco Alto risco

Variavel Total N % N % Valor p
FEZ PRE-NATAL
Sim 288 179 62,2 109 37,8 0295
Nao 12 5 41,7 7 58,3 '
Perdido 26
CONSULTAS
0ab 130 72 55,4 58 44,6
6a15 170 112 659 58 341 0,064
Perdido 26

Fonte: baseado em ROCHA et al (2013).
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5. CONCLUSAO

Diante do exposto, denota-se a importancia que se deve dar ao uso de
medica¢cbes durante o periodo gestacional, considerando que eles podem
afetar drasticamente o organismo materno e o desenvolvimento fetal. Como
observado no caso referido, constata-se que o uso de drogas com poder
teratogénico gera grande probabilidade de ocorréncia de malformacdes como a

mielomeningocele e outras anormalidades.

s

Perante isso, € imprescindivel, portanto, uma avaliacdo criteriosa
analisando e contrabalanceando os riscos e beneficios do uso de algum
medicamento durante a gestacdo, além da intensificacdo de mais estudos e
atualizacbes da classe médica frente ao assunto. Ademais, € necessario um
esclarecimento bem difundido a respeito da tematica para a populacéo,
expondo as diversas consequéncias maternas e fetais, tendo em vista a
realidade do cenario de automedicacdo, venda indiscriminada de
medicamentos e acompanhamento pré-natal deficiente, a fim de objetivar a

diminuicdo de tais ocorréncias.
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