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Resumo da Dissertagcao

Introdugédo: A cardiopatia congénita (CC) constitui a principal causa de ébito
no primeiro ano de vida e representa um verdadeiro problema de saude
publica, tanto no Brasil como no mundo.

Objetivo: Avaliar o uso de medicamentos e drogas de abuso durante a
gestacdo de maes de pacientes com CC, tentando identificar casos que
poderiam ser potencialmente prevenidos.

Métodos: A amostra constituiu-se de pacientes com CC avaliados de forma
consecutiva em sua primeira hospitalizacdo em uma unidade de tratamento
intensivo cardiaca de um hospital pediatrico de referéncia do Sul do Brasil,
entre 2005-2006. A avaliacdo foi realizada através da aplicacdo de um
protocolo clinico, exame de cariotipo de alta resolucédo e de técnica de
hibridizagdo in situ fluorescente (FISH) para microdelecdo 22q11. Os
medicamentos foram divididos de acordo com a classificagao de risco do Food
and Drug Administration (FDA).

Resultados: A amostra foi composta por 198 pacientes, 166 deles (83,8%)
com exame de cariétipo e FISH normais. Destes, 133 (80,1%) possuiam CC
ndo associada a sindromes e 43 (32,3%) haviam sido expostos a
medicamentos no primeiro trimestre de gestacdo. Destes, 5 pacientes (11,6%)
foram expostos a medicamentos da categoria D e 2 (4,7%), da categoria X.
Quanto as drogas de abuso, 29 pacientes (21,8%) foram expostos ao fumo
durante o primeiro trimestre de gestagéo, 11 (8,3%) ao alcool e 3 (2,3%) a

drogas ilicitas [maconha (n= 1) e cocaina (n= 2)].
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Conclusdes: Se considerassemos, em nossa amostra, o uso de todas as
substancias com potencial teratogénico para o coragao, verificariamos que 36
casos (18,2%) poderiam ter sido potencialmente prevenidos caso esta
exposicdo nao tivesse ocorrido. Assim, acreditamos que programas de
educacdo seriam importantes para conscientizar a respeito dos riscos
associados ao uso de certos medicamentos e drogas de abuso, tal como o

alcool, o que auxiliaria na prevencao das CC.



1. Introducao

As malformagdes congénitas correspondem a defeitos morfoldgicos,
presentes ao nascimento, resultantes de um processo de desenvolvimento
embrionario intrinsecamente anormal (Moore e Persaud, 2004). Elas sao
encontradas em cerca de 3 a 5% de todos os nascimentos (Robinson e Linden,
1993), sendo consideradas graves em um a cada 33 nascidos vivos (Amorim e
cols., 2008). As malformagdes sdo a principal causa de morte na primeira
infancia em paises desenvolvidos, sendo responsaveis por um quinto da
mortalidade (Anderson e Smith, 2005). No Brasil, no ano de 2008, elas
corresponderam a cerca de 19% da mortalidade em menores de 1 ano de vida,
perfazendo a segunda causa de ébito nesta faixa etaria (DATASUS, 2008).

Dentre as malformacbes congénitas, destaca-se a cardiopatia
congénita. De acordo com Friedman (1997), a cardiopatia congénita € uma
anormalidade na estrutura ou funcéo cardiocirculatéria que esta presente no
nascimento, mesmo que descoberta anos mais tarde. Mais recentemente, a
American Heart Association (2011) descreveu a cardiopatia congénita como
um problema estrutural que esta presente no coragdo desde o nascimento e é
ocasionado por falhas no desenvolvimento cardiaco fetal durante as primeiras
semanas de gestacdo. Segundo Rivera e cols. (2007), os defeitos cardiacos
congénitos apresentam um amplo espectro clinico, compreendendo desde
defeitos que evoluem de forma assintomatica até os que determinam sintomas
importantes e alta taxa de mortalidade.

Sendo assim, por se consistir em um grupo heterogéneo de lesdes, a

cardiopatia congénita usualmente ira necessitar de intervengbes que podem
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variar de cuidados simples a complexos (Grech, 1999; van der Bom e cols.,
2011). Os defeitos cardiacos congénitos podem ser classificados utilizando-se
diferentes metodologias. Assim, podemos citar a classificacdo deles em
defeitos ciandticos ou acianéticos (de acordo com a fisiologia), pela gravidade
do defeito, pelo tipo de alteracdo ocorrida durante o desenvolvimento
embrionario ou pelo defeito anatdmico observado (Botto e cols., 2001;
Richmond e Wren, 2001; Hoffman e Kaplan, 2002).

As cardiopatias congénitas representam as malformagbes mais
frequentemente observadas ao nascimento e constituem a principal causa de
morte por malformagdes congénitas (Jenkins e cols., 2007). Nos Estados
Unidos da América (EUA), elas s&o verificadas em aproximadamente 1% dos
cerca de 40.000 nascimentos que ocorrem ao ano (Hoffman e Kaplan, 2002;
Reller e cols., 2008). De acordo com dados citados pelo Center for Disease
Control and Prevention (CDC), a prevaléncia de algumas cardiopatias
congénitas, especialmente as do tipo leve, tem aumentado, enquanto a
frequéncia de outros tipos permaneceu estavel. Este fato pode ser explicado,
principalmente, pela difusdo do uso de métodos diagndsticos mais modernos e
precisos. O tipo anatdbmico mais comum de defeito cardiaco encontrado é a
comunicacgéo interventricular (CIV) (Botto e cols., 2001).

Estudos iniciais de incidéncia demonstravam taxas de 8 a 9 individuos
afetados por 1.000 nascimentos (Hoffman, 1978; Mitchell e cols., 1971).
Posteriormente, Hoffman e Kaplan (2002) relataram uma variagdo na
incidéncia das cardiopatias congénitas de 4 a 50 casos por 1.000 nascimentos,
estando a frequéncia maior relacionada a inclusdo de lesbes de baixa

severidade e que apresentam solucdo sem a necessidade de intervencao
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médica. Um estudo realizado por Amorim (2007) no Brasil observou uma
incidéncia de 9,6 casos por 1.000 nascidos vivos, e de aproximadamente 88
por 1.000 nascimentos quando considerados abortos e natimortos. Dados
recentes, publicados pela American Heart Association (2011), apontam uma
incidéncia de 9 por 1.000 nascidos vivos.

Schellberg (2004) afirma que as malformagdes cardiacas podem
apresentar uma distribuicdo geografica desigual. Na Europa, por exemplo, ao
observarmos a frequéncia aproximada de cardiopatia congénita no oeste da
Bélgica, encontramos 2 casos para cada 1.000 nascidos vivos, enquanto que
no norte da Espanha, verificamos 10 casos para cada 1.000 nascidos vivos. Ja
na india, acredita-se que a taxa seja de 6 a 8 casos para cada 1.000 nascidos
vivos (Saxena, 2008). No Brasil, um estudo epidemiolégico sobre cardiopatia
congénita realizado na cidade de Londrina, interior do Estado do Parana,
estimou uma incidéncia de 4 casos para 1.000 nascidos vivos (Guitti, 2000).
Este estudo incluiu todas as criangas com cardiopatia congénita nascidas em
hospitais publicos ou na rede hospitalar conveniada ao Sistema Unico de
Saude (SUS) e criangcas com suspeita de doenca cardiaca congénita
encaminhadas das unidades basicas de saude para os ambulatérios de
cardiologia pediatrica. Porém, ele ndo avaliou os dados de pacientes acima
dos nove anos de idade e dos nascidos em unidades particulares ou
domiciliares, o que pode ter levado a uma subestimativa dos resultados
encontrados. Sabe-se que cerca de 20,4% dos pacientes com cardiopatia
congénita no Brasil sdo tratados apenas na fase adulta devido ao diagnostico

tardio (Pinto Jr e cols., 2004).
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Hoffman e cols. (2004) estimaram que no periodo entre os anos de
1940 e 2002 nasceram nos EUA 1,5 milhdes de pessoas afetadas por defeitos
cardiacos. Nos EUA, existem cerca de um milhdo de adultos com doenca
cardiaca congénita, com uma prevaléncia semelhante também na Europa
(Webb e cols., 2002; Bolger e cols., 2003).

De acordo com Hoffman e Kaplan (2002), a incidéncia de defeitos
cardiacos congénitos severos, que necessitardo de cuidados cardiolégicos
especializados, é de cerca de 2,5 a 3 por 1.000 nascidos vivos. Ja os defeitos
moderados correspondem a mais de 3 por 1.000 nascimentos. Dados sobre os
custos das hospitalizacdbes de pacientes com malformagbes cardiacas
congénitas, nos EUA no ano de 2004, revelam gastos de cerca de 1,4 bilhdes
de délares, sendo que o gasto de 511 milhdes de ddlares esteve associado a
defeitos graves, correspondendo a aproximadamente 37% dos custos
hospitalares associados com defeitos cardiacos congénitos (Russo e
Elixhauser, 2007).

Com o avancgo nos cuidados da saude publica e da medicina preventiva,
as taxas de mortalidade infantil tém diminuido nos diferentes paises nas
ultimas décadas. Algumas doencas responsaveis pelo alto percentual de 6bitos
no primeiro ano de vida foram controladas por medidas de educagao sanitaria
e alimentar e pelo uso de vacinas e aplicagao de novos métodos terapéuticos.
Em consequéncia, as malformagdes congénitas, ressaltando-se a cardiopatia
congénita, aumentaram sua importadncia na composigcdo dessas taxas
(Perinatal Mortality Study Group, 2003). Enquanto a mortalidade infantil geral
tem importante variacdo de acordo com o grupo étnico e a situagao

socioecondmica, a mortalidade associada a malformacdes congénitas tem uma
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variagdo muito menor nos diferentes estratos sociais (Guitti, 2000; Perinatal
Mortality Study Group, 2003).

No Brasil, pais de grande extenséo geografica, estdo disponiveis para a
populacao doze centros especializados, tanto para o diagnostico como para o
tratamento de pacientes com cardiopatia congénita (Pedra e cols., 2009).
Porém, apesar da reducgdo progressiva na sua mortalidade, as cardiopatias
congénitas ainda representam um problema maior de saude publica em nosso
pais e no mundo (Emmanouilides e cols., 2000; Terai e cols., 2002). No Brasil,
no ano de 2007, a cardiopatia congénita foi responsavel por 6% dos &bitos
infantis, na faixa etaria abaixo de 1 ano de idade (Pinto Jr, 2010). Em 2010, no
estado de S&o Paulo, foi relatada mortalidade de 8,5% para a mesma faixa
etaria (Caneo e cols., 2012). Em Porto Alegre, no ano de 1999, as
malformacgdes cardiacas foram responsaveis por 48% dos &bitos por defeitos
congénitos e por 7,9% do total de 6bitos em menores de um ano (Hagemann e
Zielinsky, 2004).

No Rio Grande do Sul, o nascimento de criangas sem diagndstico pré-
natal de cardiopatias congénitas contribui para aumentar o caos instalado nos
servicos de saude, ja que a maioria das unidades de terapia intensiva
neonatais encontra-se saturada (Hagemann e Zielinsky, 2004). Em 2002, no
Brasil, foram submetidos a cirurgia cardiaca somente 8.092 pacientes, o que
corresponde a um déficit de 65% (Pinto Jr e cols., 2004). Em 2008, este déficit
sofreu uma pequena diminuigédo, sendo de 62% (Pinto Jr, 2010). Em 2010, no
estado de S&o Paulo, 50% das criangas abaixo de 1 ano de idade ficaram sem

tratamento cirdrgico (Caneo e cols., 2012).
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1.1 Etiologia das cardiopatias congénitas

Apesar da doenga cardiaca congénita ser considerada a mais frequente
de todas as malformacgdes identificadas ao nascimento, pouco se conhece
sobre suas causas (Grech, 1999; Acharya e cols., 2004; Clark, 2004; Jenkins e
cols., 2007). Assim, do ponto de vista etiolégico, elas sdo consideradas
malformagdes heterogéneas e pouco compreendidas (Harris e cols., 2003;
Fahed e cols., 2013). Elas podem ser etiologicamente associadas a fatores
ambientais ou genéticos conhecidos. Por isso, uma vez realizado o
diagndstico, torna-se importante o estudo criterioso da histéria gestacional e do
parto, assim como da histéria familiar, na tentativa de esclarecer a causa
especifica, permitindo, assim, o adequado aconselhamento genético a ser
ministrado a familia (Gill e cols., 2003; Jenkins e cols., 2007; Fahed e cols.,
2013).

As causas da maioria dos defeitos cardiacos congénitos sédo ainda
desconhecidas (Jenkins e cols., 2007). Apenas 10 a 25% dos casos sao
associados a causas como doengas maternas, exposicao a drogas de abuso e
medicamentos, anormalidades cromossémicas e doengas genéticas de origem
génica e multifatorial (Botto e cols., 2001; Jenkins e cols., 2007; Bruneau,
2008; van der Bom e cols., 2011).

A formagdo do sistema cardiovascular do embrido € extremamente
importante para o adequado suprimento de oxigénio e nutrientes, necessarios
ao subsequente desenvolvimento fetal. Por isso, o coragéo € o primeiro 6rgao
formado (Ransom e Srivastava, 2007). O sistema cardiovascular deriva dos

mesodermas esplancnico, para-axial e lateral, e de células da crista neural, e
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inicia 0 seu desenvolvimento em torno do 17° dia de vida do embrido, quando

aglomerados de células angioblasticas comegam a aparecer (Figura 1).
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Figura 1. Imagens ilustrando o desenvolvimento do coragéo entre o 17° e o 28° dia do periodo
embrionario. Fonte:http://discovery.lifemapsc.com/library/review-of-medical-embryology/chapter
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Essas células rapidamente crescem e unem-se para desenvolver uma
trama de pequenos vasos sanguineos do coracédo e dos vasos maiores. Um
par de corddes endoteliais denominados corddes angioblasticos aparece e
logo sofre canalizagdo para formar os tubos endocéardicos. Estes se
aproximam um do outro e se fundem, formando um unico tubo cardiaco, que
comeca a bombear sangue através dos vasos em desenvolvimento. O coragao
inicia seus batimentos entre o 21° e 22° dia. Neste momento, os movimentos
ocorrem em ondas peristalticas que tém inicio no seio venoso e forcam o
sangue através do coragao tubular. No final da terceira semana ja ha um
sistema cardiovascular funcional. Ao crescer, o tubo cardiaco se dobra para a
direita e logo adquire o aspecto externo geral de um coracgéo adulto. O coragao
primitivo que possui um atrio e um ventriculo comecga a se dividir em quatro
camaras. Esse processo se inicia, mais precisamente, por volta do 28° dia,
como uma protuberancia e pregas para a forma primitiva direita e esquerda,
além de secdes atriais e ventriculares (Figura 2) (Moore e Persaud, 2004).

O periodo mais critico para o desenvolvimento do coragao sao as 2 a 3
semanas seguintes, durante o qual as camaras do coragao e os grandes vasos
associados desenvolvem-se consideravelmente, com formacéo dos septos e
valvulas cardiacas e definigao dos grandes vasos (Opitz e Clark, 2000; Moore
e Persaud, 2004). Coxins endocardicos aparecem na parede dorsal e ventral
do coragao e na regido do canal atrioventricular. Estas saliéncias crescem em
direcdo uma a outra e se fundem, dividindo os canais atrioventriculares em
direito e esquerdo. A divisdo do ventriculo primitivo em ventriculos direito e
esquerdo é indicada no final da quarta semana por uma crista muscular, o

septo interventricular. Um forame interventricular entre a borda livre do septo



17

interventricular e os coxins endocardicos fundidos permite a comunicagao
entre os ventriculos direito e esquerdo. Durante a quinta semana, ocorre a
divisdo do bulbo cardiaco e do tronco arterial por um septo que os separa em
dois canais, a aorta ascendente e o tronco pulmonar. Normalmente, o forame
interventricular fecha-se ao final da sétima semana em consequéncia da fusao
dos tecidos. Apds o fechamento do forame interventricular, o tronco pulmonar
comunica-se com o ventriculo direito e a aorta com o ventriculo esquerdo
(Moore e Persaud, 2004).

Assim, o desenvolvimento do coracdo e dos vasos sanguineos é
complexo e estende-se por diversas semanas da vida embrionaria, o que o
torna bastante vulneravel a ocorréncia de falhas na sua formacdo. Sendo
assim, acredita-se que a formacéo do coragao possa ser influenciada tanto por
fatores genéticos como ambientais, podendo resultar em diversos tipos de
defeitos cardiacos (Thulstrup e Bonde, 2006). Deste modo, devido a alta
complexidade do desenvolvimento do coragdo, € plausivel que um
determinado agente teratogénico possa causar diversos tipos de
malformacgdes, dependendo do periodo gestacional, do tempo e do nivel de

exposicao (Thulstrup e Bonde, 2006).
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Poucos teratdgenos cardiacos ja foram definidos, sendo que exposi¢cao
gestacional aos mesmos é detectada em aproximadamente 2% dos pacientes
com cardiopatia congénita (Hanson-Morris e Pelech, 2006). Dentre as
principais condicdes maternas relacionadas a etiologia das cardiopatias
congénitas encontram-se o diabetes melito (Abu-Sulaiman e Subaih, 2004;
Blue e cols., 2012) e a epilepsia (Loffredo, 2000; Jenkins e cols., 2007). Por
sua vez, os teratdbgenos quimicos, como medicamentos e drogas de abuso,
merecem destaque especial pelo seu amplo consumo pela populagdo
(Schuler-Faccini e cols., 2002; Czeizel, 2005). Assim, veremos a seguir em
mais detalhes a relagcdo destes agentes teratogénicos com a etiologia das

cardiopatias congénitas.

1.2 Uso de medicamentos e drogas de abuso na gestacgao

Informacgdes sobre a seguranca do uso de medicamentos por gestantes
sdo geralmente insuficientes, ja que essa categoria de pacientes usualmente
ndo é incluida nos estudos clinicos realizados durante o desenvolvimento dos
medicamentos (Ribeiro e cols., 2005). Devido a preocupac¢ado com os efeitos
das substancias utilizadas durante a gestagdo, como medicamentos e drogas
de abuso, e com o intuito de estabelecer uma regulamentacdo adequada para
normatizar e avaliar estas substancias, a agéncia reguladora de medicamentos
dos EUA, a Food and Drug Administration (FDA), elaborou um sistema
adotado internacionalmente, que classifica estas substancias de acordo com o

risco de causarem defeitos congénitos e apresentarem outros efeitos na
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gestacdo. Essa classificacado divide os medicamentos e as drogas de abuso
em cinco categorias de risco ao feto, designadas pelas letras A, B, C, D e X,
(FDA, 2005; Briggs e cols., 2008), descritas detalhadamente a seguir:

- Categoria A: incluem-se nesta categoria as substancias para as quais
estudos controlados realizados em mulheres ndo demonstraram riscos para o
feto durante o primeiro trimestre de gestacdo e néo existem evidéncias de
riscos em trimestres posteriores. A possibilidade de dano fetal é pequena,
porém devem ser utilizados com cautela;

- Categoria B: compreende as substancias para as quais ndo existem
estudos controlados em mulheres gravidas. Existem apenas estudos em
animais cujos resultados n&o demonstraram risco teratogénico, ou que
demonstraram efeitos teratogénicos que nao foram confirmados em gravidas
humanas durante o primeiro trimestre da gestacdo. Nesta categoria nao
existem evidéncias de riscos em trimestres posteriores;

- Categoria C: inclui as substancias cujos estudos em animais tém
demonstrado efeitos teratogénicos sobre o feto e ndo existem estudos
disponiveis em mulheres. Sao substancias que s6 devem ser administradas se
o beneficio esperado para a mée justificar o risco potencial para o feto;

- Categoria D: inclui as substéncias para as quais existem claras
evidéncias de risco teratogénico, mas os beneficios que a sua utilizagdo pode
trazer pode tornar aceitavel a administracao;

- Categoria X: incluem-se nesta categoria as substancias cujos estudos
em animais ou em humanos demonstraram evidente risco de teratogénese, o

que claramente supera o possivel beneficio em mulheres gravidas. As
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substancias dessa categoria estdo contraindicadas em mulheres que estdo ou
desejam ficar gravidas.

Puranik e cols. (2013) descreveram o0s medicamentos mais
frequentemente utilizados durante a gravidez, divididos de acordo com as
categorias de risco do FDA, a partir dos dados obtidos no simpésio Motherisk
realizado em 2006 pela Canadian Society of Pharmacology and Therapeutics.
Alguns exemplos de medicamentos pertencentes a cada categoria de risco
proposta pelo FDA e frequentemente utilizados durante a gravidez podem ser

observados na Tabela 1.

Tabela 1. Medicamentos frequentemente utilizados na gravidez, divididos de acordo
com a classificagao de risco para o feto do FDA. Adaptado de Puranik e cols. (2013).

Categoria de risco Medicamento

A Acido félico
Levotiroxina
Vitamina B12

Amoxicilina
B Cimetidina
Loratadina

Codeina

C Ciprofloxacina
Fluconazol
Enalapril

Colchicina
D Estreptomicina
Hidroclorotiazida

Contraceptivos com estrogénio/progesterona
X Estradiol
Levonorgestrel
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Ha ainda outras classificagbes, como as propostas pelo Swedish
Catalogue of Approved Drugs (FASS), pelo Australian Drug Evaluation
Committee (ADEC) e pela Organizacdo para Cooperagdao Econdmica e
Desenvolvimento (OECD).

O FASS, que é um catalogo sueco de especialidades farmacéuticas,
possui desde 1978 uma secao especial intitulada "Gravidez e aleitamento”,
destinada a fornecer informagdes para a prescricdo de medicamentos durante
a gravidez e a lactacdo (Berglund e cols., 1984). No sistema sueco, os
medicamentos sdo alocados em categorias designadas pelas letras A, B1, B2,
B3, C e D. A categoria A compreende as drogas que sado amplamente
utilizadas e/ou para as quais existam dados clinicos confiaveis indicando que
nao ha evidéncia de perturbacdo do processo reprodutivo. A categoria B inclui
medicamentos para os quais os dados de mulheres gravidas séo insuficientes
para fazer qualquer estimativa sélida do risco teratogénico em humanos, e a
classificagdo €, portanto, realizada com base em dados de estudos em
animais, com a alocacao de 3 subgrupos (B1, B2 e B3). Para os medicamentos
da categoria C, a agado farmacologica da droga pode ter efeitos indesejaveis
sobre o feto humano ou o recém-nascido. Finalmente, a categoria D contém
medicamentos para os quais os dados indicam um aumento da incidéncia de
malformag¢des em humanos (Sannerstedt e cols., 1996).

O ADEC, por sua vez, possui uma classificagdo muito semelhante a
proposta pelo FASS, sendo os medicamentos divididos nas categorias A, B1,

B2, B3, C, D e X (ADEC, 1999).
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Por outro lado, a OECD classifica as substancias toxicas para a
reproducdo de acordo com as seguintes categorias (OECD, 1999; Spritzer e
cols., 2001):

- Categoria 1: engloba as substancias que sabidamente prejudicam a
fertilidade humana, pois existe evidéncia suficiente para estabelecer uma
relacdo causal entre a exposicdo humana e o efeito prejudicial sobre a
fertilidade; ou substancias que sabidamente causam toxicidade do
desenvolvimento embrionario/fetal em humanos, pois existe evidéncia
suficiente para estabelecer uma relacdo causal entre a exposicdo humana a
substancia e o subsequente efeito tdxico sobre o desenvolvimento fetal,

- Categoria 2: abrange as substancias que podem ser consideradas
como causadoras de efeitos adversos na fertilidade humana, pois existem
evidéncias suficientes para se pressupor que a exposicdo humana a
substancia pode resultar em prejuizo da fertilidade, ja que estudos em animais
apontam claras evidéncias de efeitos adversos que ocorrem na auséncia de
outros efeitos toxicos; ou substancias que podem ser consideradas causadoras
de toxicidade no desenvolvimento embrionario/fetal, pois existem evidéncias
que a exposicdo humana a substadncia pode resultar em toxicidade no
desenvolvimento, baseado em resultados claros, através de estudos em
animais, nos quais os efeitos foram observados na auséncia de toxicidade
materna;

- Categoria 3: engloba as substancias que causam preocupag¢ao para a
fertilidade humana, pois resultados baseados em estudos em animais
forneceram evidéncias de efeitos adversos sobre a fertilidade, na auséncia de

outros efeitos toxicos, mas as evidéncias sdo insuficientes para classificar a



24

substancia na categoria 2; ou substancias que causam preocupacao devido a
possiveis efeitos toxicos sobre o desenvolvimento embrionario/fetal em
humanos, ja que resultados baseados em testes realizados em animais
geraram forte suspeita de efeito toxico no desenvolvimento na auséncia de
toxicidade materna, mas cuja evidéncia é insuficiente para classificar a
substancia na categoria 2.

Assim, ressalta-se a importadncia de que profissionais da saude, em
especial aqueles que prescrevem medicacbes e estejam em contato com
gestantes, estejam cientes da possivel acédo teratogénica de certos
medicamentos e substancias de abuso. As adequadas indicagéo e utilizacao
tém o potencial de evitar possiveis agravos a saude, tanto da gestante como

do feto.

1.3 Medicamentos e drogas de abuso com potencial

teratogénico para o coragao fetal

Usualmente, observa-se que medicamentos de todas as categorias de
risco sdo frequentemente utilizados durante a gestagdo. Entretanto, os de
maior interesse sao os pertencentes as categorias D e X, pois considerando-se
que as malformagdes congénitas causadas por medicamentos e/ou drogas de
abuso ocorrem durante o desenvolvimento fetal e embrionario, estes nao
deveriam ser utilizados durante a gestacdo, sobretudo durante o primeiro
trimestre. Entretanto, sabe-se que alguns destes medicamentos, mesmo com

evidéncia conhecida de risco, sdo as Unicas alternativas para o controle de
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determinadas doencas maternas e serdo utilizados para o controle destas,
respeitando sempre a relagdo entre o risco e o beneficio dos tratamentos.
Alguns dos medicamentos e drogas de abuso sabidamente associados a

defeitos cardiacos congénitos estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Alguns teratogenos descritos com associagdo a malformagdes cardiacas. Adaptado
de Gorlin e cols., 2001; Burn e Goodship, 2002; Stevenson e Hall, 2006; Jones, 2006; Jenkins
e cols., 2007.

Agentes Malformagoes cardiacas mais frequentes

Acido retinoico TGA, TOF, TA, CIV, DVSVD, CoAo, IAA tipo B, artéria
subclavia direita retroesofagica, hipoplasia do AAo e
hipoplasia de VE

Acido valproéico CoAo, hipoplasia de VE, EA, IAA, CIA, AP com SI, CIV,
PCA e EPP
Alcool CIV e CIA, TOF, CoAo e PCA
Hidantoina (fenitoina) ClV, EA, EP, CoAo, PCA, CIA, TOF, DSAV, EA e veia

cava superior duplicada

Ibuprofeno Valvula aodrtica bicuspide, TGA, DSAV
Maconha DSAV, Anomalia de Ebstein
Talidomida TGA, TOF, TA, CIV, DVSVD, CoAo, IAA tipo B, artéria

subclavia direita retroesofagica, hipoplasia do AAo e
hipoplasia de VE

ClV, CIA, PCA, EA, CoAo, EP, hipoplasia de VE, TOF e

Trimetadiona
TGA

Nomenclatura: AAo: arco aortico; AP: atresia pulmonar; AT: atresia tricuspide; CIA:
comunicacao interatrial; CIV: comunicacao interventricular; CoAo: coarctagédo de aorta; DSAV:
defeito de septo atrioventricular; DVSVD: dupla via de saida de ventriculo direito; EA:
estenose aortica; EP: estenose pulmonar; EPP: estenose pulmonar periférica; IAA: interrupgao
de arco aortico; PCA: persisténcia de canal arterial; PVM: prolapso de valvula mitral; Sl: septo
integro; TA: truncus arteriosus; TGA: transposicao de grandes artérias; TOF: tetralogia de

Fallot; VE: ventriculo esquerdo.
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Os retindides, analogos sintéticos da vitamina A, amplamente utilizados
para o tratamento da acne resistente a outras terapias, possuem como
principais representantes o acido retindico e a isotretinoina. Estes sé&o
considerados teratogénicos (Robertson e McLeod, 1985). A isotretinoina € um
potente teratbgeno humano, que pode causar malformacdes do sistema
nervoso central, do sistema cardiovascular e das estruturas faciais (Robertson
e McLeod, 1985). Segundo Jenkins e cols. (2007), o uso da isotretinoina esta
associado a cardiopatias congénitas, além de outras malformagdes. Cabe
ressaltar que a teratogenicidade animal da isotretinoina foi bem documentada
antes da sua aprovacgao para uso em humanos em 1982 (Briggs e cols., 2008).
Fato também importante a ser observado é que uma alta porcentagem dos
usuarios deste medicamento sdo mulheres em idade fértil. Por isso, antes da
prescricao de isotretinoina, a possibilidade de gravidez deve ser excluida e
deve-se orientar as pacientes a utilizarem métodos contraceptivos confiaveis
(Briggs e cols., 2008). Recomenda-se suspender o tratamento pelo menos 1
més antes da concepc¢ao para evitar os riscos decorrentes da exposi¢ao a
isotretinoina (Briggs e cols., 2008; The iPLEDGE Program, 2012; Sinclair,
2012).

A teratogenicidade do litio, utilizado principalmente para o tratamento do
transtorno bipolar, ja foi demonstrada por varios autores, sobretudo durante o
primeiro trimestre de gravidez. De acordo com o FDA, o litio € classificado na
categoria D. Jenkins e cols. (2007), em sua revisao de estudos para determinar
fatores de riscos para cardiopatia congénita, observaram uma associagao
entre o tratamento materno com litio durante a gravidez e a ocorréncia de

anomalia de Ebstein (Warkany, 1988; Cohen e cols., 1994; Llewellyn e cols.,
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1994). Em outro estudo citado por Jenkins e cols. (2007), malformacdes
cardiacas congénitas graves foram observadas em 8% de 225 criangas
nascidas de maes que utilizaram litio durante o primeiro trimestre de gravidez
(Weinstein, 1980). Destas, um tergo possuiam anomalia de Ebstein. Por outro
lado, contrariando estes dados, nenhuma associacao foi observada em um
estudo de caso-controle que avaliou 10.698 criangas com anomalias
congénitas. Porém, o numero de exposi¢gdes ao litio, tanto no grupo dos casos
quanto no grupo dos controles, foi considerado pequeno (Czeizel, 1993).
Entretanto, um estudo mais recente, realizado por Yacobi e Ornoy (2008),
verificou que o uso de litio durante a gravidez foi associado a altas taxas de
defeitos cardiacos, em especial a anomalia de Ebstein.

Alguns anti-hipertensivos inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA), como, por exemplo, o enalapril, assim como outros anti-
hipertensivos da classe dos bloqueadores B-adrenérgicos néo-seletivos, como
o propanolol, sdo classificados na categoria D. Ambos sao citados na reviséo
realizada por Jenkins e cols. (2007) como medicamentos sem evidéncia
suficiente para determinar um risco na gestacao para malformagdes cardiacas.
Contudo, segundo Briggs e cols. (2008), um estudo retrospectivo baseado em
dados coletados a partir do programa Medicaid Tennessee identificou 209
criangas nascidas entre 1985 e 2000 que tiveram exposi¢cédo durante o primeiro
trimestre de gravidez aos inibidores da ECA (Cooper e cols., 2006). Estas
foram comparadas a dois outros grupos, respectivamente com (N= 202) e sem
uso (N= 29.096) de outros anti-hipertensivos diferentes dos inibidores da ECA
durante o primeiro trimestre de gestacdo. Verificou-se que a exposicao a

inibidores da ECA foi associada a um risco significativamente aumentado de
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defeitos maiores (risco relativo [RR] 2,71, intervalo de confianga [IC] de 95%:
1,72-4,27). Quando a analise foi realizada especificamente com o tipo de
defeito, as taxas mais elevadas foram observadas para os defeitos
cardiovasculares (RR 3,72, [IC] 95%: 1,89-7,3). A principal malformacgao
observada no grupo exposto foi a comunicacéao interatrial (CIA). Observou-se
que tanto relatérios anteriores de exposicdo aos inibidores da ECA como
estudos em animais ndo haviam verificado um aumento do risco de defeitos
congénitos (Friedman, 2006). Estas observacdes levantaram preocupacdes
sobre a possivel teratogenicidade destes medicamentos, que nao foi
observada em estudos prévios. Segundo Briggs e cols. (2008), esses dados
sdo uma ferramenta valiosa para a identificagdo de sinais precoces de
teratogenicidade, mas estao sujeitos a uma série de deficiéncias. Assim, as
suas conclusdes devem ser consideradas hipboteses até que sejam
confirmadas por estudos independentes. Entretanto, o estudo mais recente
realizado por Caton e cols. (2009) observou também associacéo significativa
entre 0 uso de anti-hipertensivos e 0 aumento no risco para malformacdes
cardiacas. Segundo os autores, as estimativas de risco mais elevadas para as
mulheres com hipertenséo tratadas com anti-hipertensivo, em relacao aquelas
que néao o foram, poderiam representar um efeito do uso de medicamentos, da
doenca mais grave, ou de uma combinagdo de ambos. Assim, as mulheres em
idade reprodutiva que recebem prescricao de um inibidor da ECA devem ser
orientadas quanto ao seu potencial risco de teratogenicidade (Briggs e cols.,
2008). Zen e cols. (2011), em estudo de caso-controle realizado com 297
criangas com cardiopatia congénita e 303 controles, admitidos na Unidade de

Tratamento Intensivo (UTI) do Hospital da Crianga Santo Anténio (HCSA) na
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cidade de Porto Alegre (RS, Brasil) encontrou associagéo significativa entre o
uso de anti-hipertensivos durante o primeiro trimestre de gestacédo e a
ocorréncia de cardiopatia congénita.

Dentre os benzodiazepinicos, o diazepam, um sedativo/hipnético
pertencente a categoria de risco D, é relatado na revisao realizada por Jenkins
e cols. (2007) como associado a maior ocorréncia de malformacdes cardiacas.
Este fato foi observado em dois estudos de caso-controle (Rothman e cols.,
1979; Bracken e Holford, 1981). Porém, ao reanalisar esses dados, Bracken
(1986) nao encontrou uma associagao significativa. Heinonen e cols. (1977) e
Tikkanen e Heinonen (1991), em estudos de caso-controle, também n&o
observaram associagéo entre o uso materno de diazepam durante o primeiro
trimestre de gravidez e aumento no risco de malformacdes cardiovasculares.
Entretanto, é necessario salientar que o risco de defeitos cardiacos congénitos
e a utilizacdo materna de diazepam em altas doses ou de forma crbnica é
desconhecido (Jenkins e cols., 2007). Briggs e cols. (2008), em seu estudo de
revisdo sobre o uso de diazepam durante a gestacdo, citam um estudo de
caso-controle com 1.427 recém-nascidos com malformacdes e 3.001 controles,
no qual o uso de benzodiazepinicos no 1° trimestre (principalmente o
diazepam) foi associado a defeitos cardiacos (Bracken e Holford, 1981). A
exposicdo no segundo trimestre também foi relacionada com defeitos
cardiacos e circulatérios. A combinagdo entre tabagismo e o uso de
benzodiazepinicos aumentou o risco de malformagdes para 3,7 vezes, em
comparagdo com aquelas maes que apenas fumaram (Bracken e Holford,
1981). Outro estudo que comparou 390 criangas com doenga cardiaca

congénita e 1.254 criangas controles normais encontrou maior taxa de
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exposicao a varios medicamentos, incluindo o diazepam, entre as criancas
com malformagdes cardiacas (Rothman e cols., 1979; Briggs e cols., 2008).

Em relagdo aos anticonvulsivantes, existem dados controversos sobre a
teratogenicidade de cada medicamento. Contudo, sabe-se que todos possuem
potencial teratogénico (Cavalli e cols., 2006). Dentre os anticonvulsivantes,
podemos citar o fenobarbital, pertencente a categoria de risco D, relatado na
revisdo realizada por Jenkins e cols. (2007) como um medicamento associado
a defeitos cardiacos congénitos. Este fato pode ser explicado pelo efeito
teratogénico direto da terapia medicamentosa anticonvulsiva e por um efeito
indireto no metabolismo do folato. Briggs e cols. (2008) citam um estudo
realizado em 2000, a partir de dados provenientes do programa Malformations
and Drug Exposure, que avaliou a teratogenicidade dos medicamentos
anticonvulsivos em humanos, no qual se observou associac¢ao estatisticamente
significativa entre o uso de fenobarbital e defeitos cardiacos (Arpino e cols.,
2000).

O acido valprdéico, que é utilizado para o tratamento de convulsdes ha
mais de 30 anos, € reconhecido como um teratégeno (Jentink e cols., 2010). A
exposicao materna ao acido valpréico durante o primeiro trimestre foi
primeiramente associada a um aumento do risco de espinha bifida na década
de 1980 (Hiilesmaa e cols., 1980; Gomez, 1981; Jentink e cols., 2010).
Estudos posteriores sugeriram aumento dos riscos de outras malformacgdes
congénitas maiores. Recentemente, a American Academy of Neurology
recomendou evitar a utilizagdo de acido valproico durante a gravidez (Harden e
cols., 2009; Jentink e cols., 2010). A revisédo realizada por Jentink e cols.

(2010) comparou dados provenientes de 8 estudos de coorte publicados e
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identificou 14 malformagdes maiores mais frequentes. Estas foram
comparadas com grupos controle utilizando dados do European Surveillance of
Congenital Anomalies (EUROCAT) de 1995 a 2005, com registros de 14
paises. O estudo foi realizado com 3.881.592 nascidos vivos e natimortos, dos
quais 98.075 possuiam uma malformacdo congénita maior. Os autores
verificaram que a exposi¢cdo ao acido valproico durante o primeiro trimestre de
gravidez foi associada com risco aumentado de 6 malformacgdes especificas
das 14 consideradas (espinha bifida, CIA, fenda palatina, hipospadia,
polidactilia e craniossinostose), em comparacdo com nenhuma exposi¢ao a
drogas anticonvulsivantes. Quando comparado com o uso de outros
antiepilépticos, o uso do acido valpréico nao foi associado com um risco
significativo de craniossinostose, mas revelou associagcao com CIV.

Dentre os anticonvulsivantes, também podemos citar a trimetadiona,
classificada como categoria D pelo FDA. Diversos casos relatados sugeriram a
existéncia de uma sindrome fetal associada ao uso de trimetadiona (Zackae e
cols., 1975; Feldman e cols., 1977; Rosen e Lightner, 1978; Rischbieth, 1979;
Briggs e cols., 2008). O uso de trimetadiona em nove familias foi associado
com uma incidéncia de 69% de defeitos congénitos. A incidéncia de perdas
fetais nestas familias também aumentou em comparagdo com o observado na
populacao epiléptica em geral (Zackae e cols., 1975; Feldman e cols., 1977;
Briggs e cols., 2008). A utilizacdo de trimetadiona deve ser abandonada em
favor de outros medicamentos que podem ser empregados no tratamento da
epilepsia (Fabro e Brown, 1979; Nakane e cols., 1980; Briggs e cols., 2008).

A carbamazepina, outro anticonvulsivante utilizado no tratamento de

convulsdes e do transtorno bipolar, € classificada como categoria D de acordo
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com o FDA. Ela é o medicamento recomendado para uso na gravidez (Nulman
e cols., 1999; Briggs e cols., 2008; Matlow e Koren, 2012). Uma reviséo
publicada em 2008 concluiu que a monoterapia com carbamazepina apresenta
0s menores riscos de teratogenicidade entre os tratamentos anti-epilépticos
(Eadie, 2008). Entretanto, € preciso salientar que o uso de carbamazepina
durante a gravidez esta associado a um aumento da incidéncia de
malformagdes maiores e menores, incluindo defeitos cardiacos, defeitos do
trato urinario e fenda palatina (Briggs e cols., 2008). As mulheres gravidas ou
que desejam engravidar devem ser advertidas sobre os riscos potenciais do
uso da carbamazepina. Porém, se 0 medicamento é necesséario durante a
gravidez, o seu uso nao deve ser suspenso, pois 0s beneficios da prevencgao
das crises convulsivas compensam o potencial dano fetal (Briggs e cols.,
2008).

A hidantoina tem causado grande impacto na industria farmacéutica
desde sua descoberta em 1861, ja que os seus derivados tém ampla utilizagao
na clinica (Rogawski e Porter, 1990). Dentre eles, podemos citar a 5,5-difenil-
hidantoina, denominada genericamente de fenitoina, amplamente utilizada no
tratamento das crises epilépticas, especificamente do tipo parcial e tonico-
clénica (Rogawski e Porter, 1990). A fenitoina é classificada como categoria D
pelo FDA devido ao seu potencial teratogénico. Aproximadamente 2% das
gestantes sdo epilépticas e a fenitoina é prescrita em 5 a 20% dessas
pacientes (Hanson, 1986; Singh e cols., 2012). H4 a descricdo de uma
sindrome fetal associada ao uso da hidantoina, na qual os achados mais
comuns incluem anormalidades craniofaciais, defeitos nos membros,

deficiéncia do crescimento e dificuldade intelectual (Grumach e Corradini,
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1981). Defeitos mais graves sdo menos frequentes e incluem labio e/ou palato
fendidos, defeitos cardiacos, defeitos renais, deformidades posicionais dos
membros e hérnias diafragmaticas (Meadow, 1968; Grumach e Corradini,
1981). O risco de que uma crianga exposta a fenitoina durante a gestacéo
venha a ter o fendtipo clinico da sindrome & de aproximadamente 5-10%, ao
passo que o risco de uma crianga expressar alguns efeitos da sindrome € de
33%. Os anticonvulsivantes, como a fenitoina, interferem com a capacidade do
organismo de absorver o acido folico. Por isso, sem um fornecimento
adequado de acido fdlico, existe um aumento significativo do risco para
defeitos congénitos (Hanson, 1986; Singh e cols., 2012).

Os inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS) s&o os
medicamentos antidepressivos mais frequentemente prescritos, sendo
indicados para depress&do moderada a grave e para transtornos de ansiedade
(Myles e cols, 2013). Dados apontam que 3-6% das mulheres gravidas fazem
uso de pelo menos um ISRS durante a gravidez (Andrade e cols., 2008).
Estudos sugerem que a paroxetina, classificada como categoria D pelo FDA,
seja 0 mais teratogénico dentre os ISRS (Udechuku e cols., 2011). O estudo
de Myles e cols. (2013) verificou que a paroxetina e a fluoxetina sao
associadas com um pequeno aumento do risco, porém significativo, para
malformagdes congénitas. A paroxetina, em particular, esta associada a
defeitos cardiacos. Os autores sugerem como alternativa de uso pelas
mulheres gravidas ou que pretendam engravidar a utilizagcdo de sertralina ou
citalopram.

Dentre os contraceptivos, a grande maioria pertence a categoria de

risco X para o feto e, embora sejam contraindicados durante a gestacao, ainda
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assim se verifica a utilizacao dos mesmos. Bassili e cols. (2000) em um estudo
de caso-controle verificaram uma associagdo entre o uso de contraceptivos
durante o primeiro trimestre de gestacéo e ClAs (odds ratio [OR]: 2,57; 95% IC:
1,31+5,07). Estes dados estdo de acordo com estudos anteriores que também
observaram uma associagdo entre o uso de anticoncepcionais durante o
primeiro trimestre de gestacao e defeitos cardiacos (Hook, 1992; Addis e cols.,
1995). Segundo a revisdo realizada por Jenkins e cols. (2007), haveria um
risco potencial para defeitos cardiacos congénitos apés o uso materno de
anticoncepcionais durante o primeiro trimestre de gestacdo. Este achado foi
identificado em dois estudos de caso-controle (Nora e Nora, 1974; Heinonen e
cols., 1977). Por outro lado, os estudos citados por Briggs e cols. (2008) nao
conseguiram encontrar associacao entre o uso de estrogénios e cardiopatia
congénita (Wilson e Brent, 1981; Wiseman e Dodds-Smith, 1984).

Outro medicamento que merece ser mencionado é a talidomida, um
agente imunomodulador utilizado no Brasil, nos dias atuais, principalmente
para o tratamento do eritema nodoso (uma manifestacdo cutdnea da doenca
de Hansen), de doencas crénico-degenerativas e de enfermidades
oportunistas que afetam portadores de HIV. A talidomida é classificada como
categoria X pelo FDA (Briggs e cols., 2008). Seu uso foi introduzido
inicialmente na Alemanha Ocidental em 1956 (Lenz, 1988) e, embora uma
grande variedade de indicagbes tenha sido promovida, a talidomida foi utilizada
principalmente como sedativo e calmante. Devido a preocupagéo com defeitos
congénitos, a talidomida foi retirada do mercado na maioria dos paises no final
de 1961 (Hayman, 1961; Briggs e cols., 2008). O periodo critico de exposi¢ao

do embrido a talidomida é 34-50 dias apds o primeiro dia do ultimo periodo
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menstrual (20+1 dia a 36%1 dia ap6s a concepcgao). As malformagbes graves
induzidas pela talidomida podem envolver os membros, a regido craniofacial,
os sistemas nervoso central, cardiovascular e geniturinario, além do trato
gastrointestinal (Briggs e cols., 2008). O risco de malformagdes congénitas
apos exposic¢ao durante o periodo critico foi estimado em 20 a 50 % (Newman,
1986; Briggs e cols., 2008). A talidomida € contraindicada durante a gravidez e
em mulheres em idade fértil que n&o estejam recebendo métodos confiaveis de
contracepcgao (Briggs e cols., 2008). Além disso, ela €& contraindicada em
mulheres que nao preencham os requisitos especificos do programa STEPS
(System for Thalidomide Education and Prescribing Safety). O programa
STEPS foi desenvolvido nos EUA pelo fabricante para limitar a prescricdo e o
uso da talidomida a situagdes altamente controladas e para evitar a exposicao
inadvertida de mulheres gravidas (Public Affairs Committee, 2000; Briggs e
cols., 2008). Da mesma forma, o Brasil também possui normatizagcéo
especifica para regular o uso da talidomida em mulheres em idade fértil
através da lei 10.651 de 2003 (ANVISA, 2008; Brasil - Ministério da Saude,
2013).

Banhidy e cols. (2005) ressaltam ainda que o potencial teratogénico dos
medicamentos pode aumentar quando o feto é exposto, simultaneamente, a
outros teratdbgenos como as drogas de abuso. A exposicdo materna a drogas
de abuso durante o primeiro trimestre de gestacdo, como cocaina e maconha,
estd relacionada a um aumento do risco para defeitos cardiacos (Loffredo,
2000; Jenkins e cols., 2007, Briggs e cols., 2008).

O alcool possui classificacdo de risco D para o feto de acordo com o

FDA. Entretanto, se utilizado em grandes quantidades ou por periodos
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prolongados (30 mL diarios ou acima de 75 mL uma vez por més) passa a ser
classificado como categoria X (Briggs e cols., 2008). Desde a primeira
descrigcdo da sindrome alcodlica fetal (SAF) por Jones e Smith em 1973, varios
estudos documentaram uma ampla gama de efeitos teratogénicos do consumo
de alcool durante a gravidez, incluindo a ocorréncia de defeitos cardiacos
(Clarren e Smith, 1978; Jenkins e cols., 2007). Malformacdes cardiacas sao
comuns na SAF, sendo que foram descritas em 43 pacientes (57%) de uma
série de 76 criangas avaliadas entre 0 a 6 anos (Sandor e cols., 1981). Dentre
os defeitos encontrados, os CIVs (26%) representaram a maioria das
anomalias. Desta forma, o alcool é um teratbgeno e seu uso durante a
gravidez esta associado a um risco significativamente aumentado para o feto.
Nao foi estabelecido um nivel seguro de consumo de alcool durante a
gestacdo. Jenkins e cols. (2007) citam em sua revisdo um estudo de caso-
controle que examinou o risco de anomalias congénitas com diferentes doses
esporadicas e diarias de consumo de alcool na Espanha. Este evidenciou um
risco aumentado de defeitos cardiacos congénitos com o grupo com o maior
consumo materno de alcool por dia (> 92 g/dL) (Martinez-Frias e cols., 2004).
Um estudo de caso-controle realizado por Zen e cols. (2011), com 297
criancas com cardiopatia congénita e 303 controles admitidos na UTI do
HCSA, na cidade de Porto Alegre (RS, Brasil), encontrou uma associagao
significativa entre o consumo de alcool materno e a ocorréncia de cardiopatia
congénita. Por isso, o caminho mais seguro para as mulheres que estado
gravidas ou que estédo planejando engravidar é a abstinéncia (Briggs e cols.,

2008). Alguns autores vém chamando a atencdo para o impacto da prevengao
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do uso de alcool na gestacéo sobre a ocorréncia de deficiéncia mental (Lupton
e cols., 2004).

A cocaina € um alcaloide natural usado ilegalmente como estimulante
do sistema nervoso central e classificado como categoria X de risco para o
feto. A prevaléncia do uso da cocaina tem aumentado dramaticamente entre
as gestantes durante as ultimas décadas (Rozenak e cols., 1990; Delaney e
cols., 1997). A cocaina, ao atravessar rapidamente a barreira placentaria sem
sofrer metabolizacdo, age diretamente na vasculatura fetal, ocasionando
vasoconstricao, assim como malformacgdes urogenitais, cardiacas e do sistema
nervoso central (Krishna e cols., 1993). Segundo Jenkins e cols. (2007), um
relato de caso realizado por Shepard e cols. (1991) sugeriu que o ventriculo
unico pode resultar da ingestdo materna de cocaina, o que induziria a oclusao
coronaria no feto. Estudos de caso-controle subsequentes observaram uma
associagao entre o uso materno de cocaina, com um risco aumentado de
defeitos cardiacos em geral (OR ajustado, 11,6, IC 95%: 89-151,5) (Shaw e
cols., 1991), de heterotaxia (OR 3,7, IC 95%: 1,3-10,7) (Kuehl e Loffredo,
2002), e de CIV do tipo membranoso (OR ajustado, 2,4, IC 95%, 1,3-4,4)
(Ferencz e cols., 1997). De acordo com a revisao realizada por Briggs e cols.
(2008), a maioria dos estudos encontrou uma correlagédo entre o uso de
cocaina e de outras drogas de abuso, como heroina, metadona,
metanfetamina, maconha, tabaco e alcool, com a ocorréncia de cardiopatia
congénita. Em um estudo envolvendo 160 usuarias de cocaina, combinada ou
nao a outras drogas, e 340 controles ndo usuarias de drogas, observou-se a
ocorréncia de cardiopatias congénitas em 4 das criangas expostas, enquanto

nenhuma das criangas nascidas a partir dos controles possuiam estes defeitos
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(p< 0,01) (Bingol e cols., 1987). Neerhof e cols. (1989) investigaram 138
mulheres no momento do parto, que possuiam testes positivos de cocaina na
urina, e verificaram que 10 (7%) recém-nascidos apresentavam anomalias
congénitas, entre as quais, CIV e CIA. Neste mesmo estudos, apenas 2 (2%)
dos 88 controles nado-usuarios de cocaina possuiam defeitos congénitos.
Contudo, a diferenca entre os dois grupos nao foi significativa. Quando o grupo
foi dividido em usuarias de somente cocaina (114 mulheres) e de cocaina
associada a outras drogas de abuso (24 mulheres), 5 criangas em cada grupo
tinham uma malformacdo. A diferenca desses subgrupos foi significativa
(p<0,005) (Neerhof e cols., 1989; Briggs e cols., 2008), indicando que talvez o
uso de cocaina associado a outras drogas possa potencializar os seus efeitos
teratogénicos.

A Cannabis, popularmente conhecida como maconha, possui
classificagao de risco X segundo o FDA. Os efeitos alucinbgenos da maconha
sdo decorrentes do principio ativo delta-9-tetra-hidrocanabinol (THC), muito
lipossoluvel e que, portanto, atravessa facilmente a barreira placentaria
(Yamaguchi, 2008). Segundo Briggs e cols. (2008), o estudo de caso-controle
realizado por Williamns e cols. (2004) em 2004 (Atlanta Birth Defects)
identificou uma associagdo entre o uso da maconha durante a gestacéo e
DSVs nos descendentes. Os casos, 122 recém-nascidos com CIV isolado,
foram comparados com 3.029 criangas-controle. O OR para uso materno de
maconha e CIV, apds o ajuste, foi de 1,90 (95% IC: 1,29-2,81). O risco de CIV
aumentou com o uso regular de maconha (>3 dias/semana). Nenhum padrao
de malformacdes foi observado que possa ser considerado caracteristico de

exposicao a maconha durante a gestagcédo. No entanto, ha evidéncias de que a
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maconha possa potencializar os efeitos fetais do alcool e ser associada com
um aumento do risco de DSV (Briggs e cols., 2008).

A exposicado ao fumo também tem gerado uma série de estudos com a
finalidade de avaliar uma possivel relacdo entre a exposicdo materna ao
mesmo e o aumento do risco para malformacdes cardiacas congénitas (Malik e
cols., 2007; Kuciené e Dulskiene, 2008; Hackshaw e cols., 2011). O uso do
fumo é classificado como categoria X de risco para o feto segundo o FDA. Os
produtos derivados do cigarro, como a nicotina e o monéxido de carbono,
passam facilmente pela placenta (Yamaguchi e cols., 2008). De acordo com
Jenkins e cols. (2007), alguns estudos relataram associacao entre tabagismo
materno e defeitos cardiacos combinados, como o estudo de Torfs e
Christianson (1999) (OR, 2,1, IC 95%: 1,2-3,5), e Woods e Raju (2001) (OR,
1,56, IC 95%: 1,12-1,82). Segundo Briggs e cols. (2008), um relatério
divulgado em 1971 usando dados da Pesquisa de Mortalidade Perinatal
Britdnica de 1958 verificou uma associacao estatisticamente significativa entre
doencga cardiaca congénita e fumo (pelo menos um cigarro por dia). A
frequéncia de doenca cardiaca congénita por 1.000 nascimentos em fumantes
e nao fumantes foi de 7,3 e 4,7, respectivamente (Fedrick e cols., 1971). Um
estudo de caso-controle realizado em 1978 verificou um aumento significativo
de defeitos congénitos em mulheres que fumavam 21 ou mais cigarros por dia
(Kelsey e cols., 1978). Houve um aumento significativo do RR de defeitos
congénitos em fumantes, comparadas com as nao fumantes (1,6 e 1,
respectivamente). Defeitos com estimativa de RR de 2 ou mais foram
observados para aqueles envolvendo as valvulas cardiacas, entre outros

(Kelsey e cols., 1978). O estudo de Himmelberger e cols. (1978), citado por
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Briggs e cols. (2008), verificou uma associacéo significativa entre o uso de
fumo e aumento no risco de malformagbes congénitas. Em comparagao com
as nédo fumantes, houve um aumento de defeitos cardiovasculares,
gastrointestinais, urogenitais e outras malformacdes. Para todos os defeitos, as
fumantes apresentaram um risco 2,3 vezes maior que as nao-fumantes.
Recentemente, Hackshaw e cols. (2011) em uma metanalise de
estudos publicados entre 1959-2010, analisaram 173.687 casos com
malformagdes e 11.674.332 controles ndo afetados (casos com potenciais
fatores de confusado foram excluidos, como idade materna e uso de alcool). Os
autores concluiram que o tabagismo materno esta associado a um aumento
significativo no risco de defeitos cardiovasculares. Nao ficou claro se alguma
anomalia cardiaca especifica (por exemplo, o CIV) apresentaria uma maior
associagao com o tabagismo materno. O estudo com o maior numero de casos
afetados sugeriu que haveria uma associagao maior com CIV (OR 1,34, IC 95
%: 1,08-1,65) e com CIA (OR 1,98, IC 95 %: 1,53-2,57) (Malik e cols., 2008).
Relacdo dose-dependente e combinagbes sinérgicas do fumo com alguns

medicamentos também séo observadas (Briggs e cols., 2008).

1.4 Estudos avaliando o uso de medicamentos e drogas de

abuso na gestacgao

Nas ultimas trés décadas, o uso de medicamentos durante a gravidez
tem aumentado. Na literatura, existem estudos que descrevem indices que
variam de 29,6%, na india (Prakash e cols., 1990), até 99,5%, na Franca

(Berthier e cols.,1993). Piper e cols. (1987), em um estudo retrospectivo
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realizado com 18.886 gestantes usuarias do servico de saude Medicaid, de
Michigan, observaram que, apesar do uso de medicamentos ter diminuido
durante a gestacdo, quando comparado com o periodo pré-gestacional, cerca
de 80% das gestantes utilizaram pelo menos um medicamento durante a
gravidez. Rohra e cols. (2008), em estudo realizado em hospitais
paquistaneses, observaram que 100% das gestantes saiam da consulta de
pré-natal com pelo menos uma prescricdo de medicamento. Apesar desta
grande variabilidade, estes resultados s&o concordantes com aqueles
verificados através de um estudo multicéntrico iniciado em 1987 pelo
Collaborative Group on Drug Use in Pregnancy (CGDUP), realizado em 22
paises dos quatro continentes, com um total de 14.778 mulheres no periodo
pos-parto. O CGDUP concluiu que estas diferengas estariam relacionadas as
particularidades dos varios servicos de atencdo a saude, aos problemas de
saude publica enfrentados por cada pais e as culturas dos paises envolvidos
(CGDUP, 1995). Recentemente, Mitchell e cols. (2011), em estudo realizado
entre os anos de 2006-2008, verificaram que mais de 90% das mulheres
entrevistadas relataram ter recebido pelo menos uma prescricdo de
medicamentos para uso durante a gestagdo. Mais de 80% delas descreveram
0 uso durante o primeiro trimestre de gravidez, um periodo critico para o
desenvolvimento fetal, tal como descrito anteriormente.

No Brasil, existem alguns estudos que avaliaram a utilizacdo de
medicamentos por gestantes em geral. Mengue e cols. (2001) realizaram um
estudo em seis cidades brasileiras participantes do Estudo Brasileiro do
Diabetes Gestacional (Porto Alegre, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Salvador,

Fortaleza e Manaus), com 5.564 gestantes que se encontravam entre a 212 e
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282 semanas de gestacao e que se apresentaram para consulta em servico de
pré-natal do SUS entre os anos de 1991-1995. Os autores verificaram que
83,8% das entrevistadas referiram utilizar pelo menos um medicamento na
gestagdo. Quando desconsiderados os antianémicos e as vitaminas, essa
frequéncia foi de 61,7%.

Fonseca e cols. (2002) realizaram um estudo retrospectivo no municipio
de Campinas (SP) com 1.000 gestantes no periodo pos-parto e verificaram que
94,6% das entrevistadas utilizaram ao menos um medicamento na gestagao.
Destas, 46,1% referiram o uso de pelo menos um medicamento durante o
primeiro trimestre gestacional, 67,7% relataram o uso no segundo trimestre e
70,0%, no terceiro trimestre. Resultados semelhantes foram obtidos por
Osorio-de-Castro e cols. (2004) no estudo realizado com 10.072 puérperas
hospitalizadas no periodo de 1999 a 2001 em maternidades do municipio do
Rio de Janeiro. As participantes do estudo foram divididas em trés grupos: o
primeiro, composto por 12 hospitais municipais e federais, totalizando 3.504
puérperas; o segundo, composto por 10 hospitais estaduais, militares,
filantropicos, contratados e universitarios, totalizando 3.468 gestantes; e o
terceiro composto por 25 hospitais privados nao conveniados ao SUS,
contando com 3.100 gestantes. Os autores observaram o uso de
medicamentos por 91,3% das gestantes estudadas.

Guerra e cols. (2007) entrevistaram 610 gestantes entre o primeiro e o
terceiro trimestre de gestacéo, que se apresentavam para consulta pré-natal
em unidades basicas de saude do SUS durante o periodo de junho a agosto
de 2006, na cidade de Natal, Rio Grande do Norte. Eles verificaram que 86,6%

das gestantes relataram o uso de ao menos um medicamento durante a
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gestacéo. Mello e cols. (2009) entrevistaram 205 gestantes usuarias do SUS,
cadastradas no servico de informagédo sobre pré-natal, de julho de 2006 a
novembro de 2007, no municipio de Bandeirantes, no Parana. As entrevistadas
foram abordadas na sala de espera da unidade de atendimento materno
infantil e 83,4% declararam ter utilizado pelo menos um medicamento durante
a gravidez. Ja o estudo de Ramos e cols. (2008), que analisou o uso de
medicamentos durante a gestacdo em mé&es de pacientes portadores de
malformacgdes fetais no municipio de Maringa, Parana, baseou-se na analise
de 222 prontudrios, e observou que em 63,2% dos casos houve relato do uso
de medicamentos durante a gestacdo. Rocha e cols. (2013) ao analisarem
uma amostra composta por 326 puérperas que tiveram seus partos realizados
no Hospital Geral de Fortaleza no periodo de novembro de 2006 a junho de
2007, verificaram que 96,6% das entrevistadas relataram ter utilizado ao
menos um medicamento durante a gravidez. Este alto consumo de
medicamentos durante a gestacao estaria associado ao baixo nivel econdémico,
a baixa escolaridade, a dificuldade de acesso aos servicos de saude, a
automedicacao, a facilidade de obtencdo de medicamentos sem prescrigcao
médica e a tentativa ndo legal de interrupcao da gestagcado (Schiler-Faccini e
cols., 2002; Rocha e cols., 2013).

De acordo com a classificagcdo de risco dos medicamentos proposta
pelo FDA, alguns estudos realizados, como o de Mengue e cols. (2001)
observaram uma prevaléncia de uso de 34% para medicamentos da categoria
A, 22,6% para medicamentos da categoria B, 39,7% para a categoria C, 3%
para a categoria D e 0,9% para a categoria X. De acordo com os autores, para

os medicamentos cujas informacgbdes de seguranca na gestacdo nao foram
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encontradas, utilizou-se o critério adotado por Briggs e cols. (2008), que inclui
estes medicamentos na categoria C. Sendo assim, eles observaram que
35,4% dos medicamentos incluidos na classe C encontravam-se nesta
situagdo. As frequéncias dos medicamentos segundo a classificacdo do FDA,
juntamente com o medicamento mais frequentemente prescrito dentro de cada
classe, foram avaliados no estudo de Carmo e Nitrini (2004), realizado com
427 gestantes que faziam acompanhamento pré-natal pelo SUS, no municipio

de Piracicaba, Sdo Paulo. Os resultados estao apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Distribuigdo dos medicamentos prescritos nas consultas de pré-natal (SUS),
divididos por categoria de risco segundo o FDA. A direita, pode-se observar o medicamento

mais frequentemente relatado em cada categoria. Adaptado de Carmo e Nitrini (2004).

Categoria % Medicamento
A 35,7 Sulfato ferroso
B 27,5 Paracetamol
C 26,0 Hioscina
D 1,5 lodeto de potassio
X 1,5 Vitamina A (acima de 0,9 mg)
Sem informagées® 7,3 Hesperidina

# medicamentos que no sao citados na classificagdo do FDA.

Ramos e cols. (2008), verificaram que 9,1% dos medicamentos
utilizados pelas gestantes pertenciam a classe A, 15,2% a classe B, 33,3% a
classe C, 3% a classe D e 12,1% a classe X. Enquanto que, Rocha e cols.
(2013) observaram que das gestantes entrevistadas, 26,4% utilizaram

medicamentos da classe de risco A, 30,1% da classe B, 8,6% da classe C,
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6,4% da classe D e 20,5% da classe X. Estes valores s&o considerados altos e
podem estar relacionados com o desenvolvimento das malformacgbes
congénitas encontradas nos pacientes estudados.

A utilizacdo de alcool e outras drogas de abuso durante a gestacéo
representa um problema de saude publica, pois ha um comprometimento tanto
da saude da gestante quanto do feto (Yamaguchi e cols., 2008). Colvin e cols.
(2007) verificaram que 58,7% das gestantes australianas consumiram alcool
durante a gestagdo. No Brasil, o estudo de Moraes e Reichenheim (2007)
realizado com gestantes atendidas pelo sistema de saude municipal da cidade
do Rio de Janeiro (RJ) verificou que 40,6% das gestantes entrevistadas
ingeriram alcool durante o periodo gestacional. Por sua vez, Rocha e cols.
(2013) observaram que 16% das gestantes estudadas haviam ingerido bebidas
alcodlicas durante a gestacéo.

Rebhan e cols. (2009), em estudo realizado na Alemanha, observaram
que 9,8% das gestantes foram expostas ao fumo durante o periodo
gestacional. Kroeff e cols. (2004), em estudo realizado em seis cidades
brasileiras, verificaram que 17,5% das gestantes fizeram uso de fumo durante
a gravidez. Os autores observaram ainda que a cidade de Porto Alegre (RS) foi
a capital que apresentou a maior frequéncia de gestantes fumantes (31,9%).
Rocha e cols. (2013) verificaram que 11,3% das gestantes que fizeram parte
de seu estudo estiveram expostas ao fumo durante a gestacéo.

Dentre as drogas ilicitas, a maconha é a mais frequentemente utilizada
pelas gestantes. De acordo com o National Survey on Drug Use and Health
realizado nos Estados Unidos no ano de 2005, 2,8% das gestantes relataram o

uso de maconha durante a gestacdo (SAMHSA, 2006). Barros e cols. (2005),
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em estudo realizado com 698 adolescentes gestantes, pesquisaram o uso de
drogas ilicitas por meio de entrevista estruturada, de pesquisa de metabdlitos
de maconha e cocaina no cabelo da gestante e no mecdnio do recém-nascido.
Os autores verificaram uma prevaléncia de 4,7% de exposicao fetal a
maconha.

Durante as Uultimas décadas, tem-se observado um aumento da
prevaléncia do uso de cocaina entre as gestantes. Nos EUA, estima-se que
10% das gestantes utilizam cocaina durante a gestacdo (Rozenak e cols.,
1990; Delaney e cols., 1997). Cunha e cols. (2001), em um estudo transversal
com 847 recém-nascidos em uma maternidade publica no Estado do Rio
Grande do Sul, encontraram uma incidéncia de exposigéo intrautero a cocaina

de 4,6%. Esta exposicao foi identificada por meio de entrevista materna.

1.5 Prevengao das cardiopatias congénitas

De acordo com Jenkins e cols. (2007), a propor¢cao de casos de
cardiopatia congénita que poderiam ser potencialmente prevenidos através de
mudancgas no ambiente fetal € atualmente desconhecida. Entretanto, a fragéo
de casos atribuiveis a fatores identificaveis e potencialmente modificaveis pode
ser maior que 30% para alguns tipos de malforma¢des cardiacas (Wilson e
cols., 1998). Sendo assim, ha um grande potencial para intervencdes
especificas a serem realizadas antes e durante o periodo gestacional, tendo
em vista que a maior parte das anormalidades congénitas (85,3%) pode ser

prevenida (Czeizel, 2005).
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Assim, se considerassemos estudos que em algum momento apontam
que certos medicamentos e drogas de abuso possuem um potencial
teratogénico para o coragado, verificariamos que muitos casos estariam
relacionados ao uso dos mesmos e, assim, poderiam ser potencialmente
prevenidos caso nao tivesse ocorrido a exposicao (Jenkins e cols., 2007;
Briggs e cols., 2008).

A frequéncia descrita na literatura de defeitos cardiacos considerados
graves ou que necessitam de maiores cuidados ou mesmo intervencao
cirargica, € de 3 a 4 casos em cada 1.000 nascidos vivos (Hoffman e Kaplan,
2002; Acharya e cols., 2004). Se aplicassemos esta frequéncia ao Rio Grande
do Sul no ano de 2005 quando, segundo o Servico de Informacao sobre
Nascidos Vivos (SINASC), houveram 147.199 nascimentos no Estado,
estimariamos que possa ter ocorrido o nascimento de cerca de 515 pacientes
com defeitos cardiacos deste tipo. Se considerarmos que 2% dos casos de
cardiopatia congénita ocorrem devido a exposicdo gestacional a teratdbgenos,
estimariamos que cerca de 10 deles teriam sido potencialmente prevenidos
caso nao tivesse ocorrido tal exposigao.

Nas prescrigdes das gestantes muitas categorias de medicamentos que
incluem vitaminas, antibioticos e analgésicos séo frequentemente encontrados.
Além disso, a exposi¢ao a drogas de abuso, como o fumo e o alcool, € comum.
Sabe-se que o consumo de alcool durante a gestacédo representa um sério
problema de saude pelo mundo. O abuso do alcool na gravidez pode levar ao
nascimento de criancas afetadas pela SAF. Dados tém também sugerido que o
uso de alcool durante a gravidez estaria fortemente associado a um risco

aumentado para a cardiopatia congénita. Sendo assim, alguns estudos tém
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chamado a atengdo para o impacto da prevencdo do uso de alcool na
gestacao sobre a ocorréncia destes defeitos (Lupton e cols., 2004).

Assim, o ideal durante a gravidez seria evitar o uso de qualquer tipo de
medicamento ou droga de abuso. Contudo, isso raramente ocorre como
constatado em diversos estudos citados anteriormente. Durante a gravidez,
antes de usar qualquer medicamento, a paciente e o profissional de saude
prescritor devem discutir os efeitos que o uso deste medicamento pode ter
sobre o feto e se seu uso é absolutamente necessario. A gestante deve estar
também ciente que algumas substancias, como o alcool, mesmo em baixa
quantidade, podem levar a danos importantes e permanentes para o feto.

Programas de educacédo, tanto para pacientes como profissionais da
area de saude (incluindo médicos), seriam importantes no intuito de otimizar o
uso de medicamentos na gestacdo e conscientizar a respeito dos possiveis
riscos associados a exposicdo aos mesmos e as diferentes drogas de abuso.
Além disso, cabe ressaltar que a utilizacdo de agentes que possam prevenir a
ocorréncia de malformagbes cardiacas deve ser indicada. Estudos apontam
uma reducdo no risco para defeitos cardiacos quando € realizada a
suplementacao com acido félico no periodo pré-concepcional e primeiro
trimestre de gravidez (Jenkins e cols., 2007). Recentemente, Czeizel e cols.
(2013) verificaram que a utilizagédo periconcepcional de acido folico foi
responsavel por uma reducdo de cerca de 40% de defeitos cardiacos
congénitos. A soma destas diferentes ag¢des auxiliaria na prevencao de
malformagdes cardiacas, algo que, como vimos anteriormente, representa um

verdadeiro problema de saude publica em nosso meio e no mundo.
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Assim, com a intengao de obter mais informagdes acerca da associagéo
do uso de medicamento ou droga de abuso com a ocorréncia de cardiopatia

congénita em nosso meio, decidimos realizar este estudo.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo Geral
Avaliar aspectos relativos ao uso de medicamentos e drogas de abuso

durante a gestacéo de maes de pacientes com cardiopatia congénita.

2.2 Objetivos Especificos

a. Revisar os medicamentos e as drogas de abuso utilizados pelas
gestantes quanto ao seu potencial teratogénico utilizando-se da classificagéo
de risco (A, B, C, D e X) fornecida pelo Food and Drug Administration (FDA),

b. Identificar de medicamentos e drogas de abuso com potencial agéo
teratogénica na gestagao para o coragao fetal;

c. Detectar casos de cardiopatia congénita que poderiam ser
potencialmente prevenidos pela néo utilizagdo dos medicamentos e de drogas

de abuso durante o periodo gestacional;
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Abstract

Objective: Evaluate the usage of medicines and abuse substances in
pregnancies by mothers of patients with congenital heart disease (CHD), trying to
identify cases that could potentially be prevented.

Method: The sample consisted of consecutive patients with CHD, assessed
during their first hospitalization in a cardiac intensive care unit from 2005 to 2006.
Patients underwent a clinical protocol, high resolution karyotype and fluorescent in
situ hybridization (FISH) for 22911 microdeletion. The medicines and abuse
substances were divided using the classification of the Food and Drug
Administration (FDA).

Results: The sample consisted of 198 patients, 166 (83.8%) with normal
karyotype and FISH analysis. From them, 133 (80.1%) had a CHD not associated
to syndromes and 43 (32.3%) reported the use of medicines in the first trimester of
pregnancy. Five patients (11.6%) were exposed to medicines of category D and 2
to category X (4.7%). As for abuse substances, 29 patients (21.8%) were exposed
to smoke, 11 (8.3%) to alcohol and 3 (2.3%) to illicit drugs [marijuana (n= 1) and
cocaine (n= 2)] during the first trimester of pregnancy.

Conclusions: If we consider the use of all medicines and abuse substances with
teratogenic potential for heart in our sample, we would verify that 36 cases
(18.2%) could be prevented if they were not exposed. Thus, we believe that
education programs would be very important to aware about the risks associated
to use of certain medicines and abuse substances (such as alcohol) in pregnancy.

These programs could help in the prevention of CHD.
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INTRODUCTION

Congenital malformations are abnormalities found in about 3-5% of all
births. Among them stand out the congenital heart disease (CHD), which
corresponds to over 40% of all defects identified at birth (Hoffman and Kaplan,
2002; Pereira et al., 2003; Clark, 2004; Acharya et al., 2004; Jenkins et al., 2007).
This malformation represents a real public health problem, because it is the main
cause of death due to congenital malformations (Jenkins et al., 2007).

Nevertheless, the etiology of CHD is poorly understood (Jenkins et al.,
2007; Fahed et al., 2013). Only in 10-25% of cases is possible to make an
association with known causes, such as chromosomal abnormalities, genetic
diseases of gene and multifactorial origin, maternal diseases and known
teratogens (Judge et al., 2004; Bruneau, 2008).

A particular teratogenic agent can cause various types of defects,
depending on the gestational period, the time and the exposure level (Thulstrup
and Bonde, 2006). The chemical teratogens, such as medicines, need special
attention due to their widespread consumption by the population (Schuler-Faccini
et al., 2002). Few cardiac teratogens have been observed. They are detected in
approximately 2% of patients with CHD (Hanson-Morris and Pelech, 2006).
Among the agents that are associated to CHD, there are some anticonvulsants,
retinoic acid, lithium and alcohol (Harris et al., 2003; Bruneau, 2008). More
recently, angiotensin-converting enzyme inhibitors (Bruneau, 2008) and paroxetine
hydrochloride (Bérard et al., 2007), medicines previously considered safe, were
identified with teratogenic potential. Therefore, it is very important that health
professionals, especially those who prescribe and have contact with pregnant

women, know the possible teratogenic effects of certain medicines and abuse



