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SEGURANCA DOS MEDICAMENTOS NA
GRAVIDEZ & AMAMENTACAO
O GUIA DE BOLSO DO MEDICODE A A Z

BASEADO EM EVIDENCIAS



PREFACIO

Para o médico, garantir a seguranca da medicagcdo durante a gravidez é dos
maiores desafios que pode ter. Com cerca de 50% de gravidezes ndo planeadas,
muitas mulheres consultam os médicos com grandes niveis de ansiedade apds
terem tomado medicamentos ou drogas recreativas de forma ndo intencional
durante a gravidez. No entanto, um grande nimero de mulheres tem de continuar
a tomar medicacao para doencgas cronicas tais como epilepsia ou diabetes, ou para
patologias induzidas pela gravidez tais como hipertensdo ou enjoos matinais.

Para muitas terapéuticas, a informagao disponivel € escassa. Contudo, muitas
vezes, mesmo que haja uma grande base de conhecimento, as companhias
farmacéuticas mostram-se relutantes em apoiar o uso dos seus produtos durante a
gravidez devido ao receio de processos judiciais; por isso, o texto no Physician
Desk Reference ou no Compendium of Pharmaceuticals and Specialties ndo é
esclarecedor.

Durante décadas, grande parte do mundo utilizou o sistema da FDA de risco
teratogénico, variando entre A (totalmente seguro) e X (totalmente contra-
indicado). Contudo, este sistema tem sido altamente criticado por ser ambiguo e
clinicamente inttil. Por exemplo, a pilula contraceptiva oral, que € sem duivida o
agente mais comum a que as mulheres estdo mais expostas durante a gravidez
(devido ao insucesso da contracep¢do), tem sido classificada até recentemente
como X apesar dos vdrios estudos e de duas meta-andlises terem mostrado nao
haver risco teratogénico nas doses utilizadas recentemente. De facto, ao avaliar o
risco teratogénico, € crucial que se considerem os riscos para a mae e para o feto
nos casos em que a gravidez nao € conhecida.

Neste Guia de Bolso de A a Z, oferece-se uma abordagem nova e diferente no
aconselhamento de medicamentos e quimicos, baseada no método desenvolvido
pelo Motherisk Program no Hospital for Sick Children e na Universidade de
Toronto (www.motherisk.org). Desde 1985, o Motherisk tem vindo a aconselhar
e a informar milhares de gravidas, bem como as suas familias e profissionais de
cuidados de saide. A informagdo baseia-se na avaliagdo continua dos dados

existentes para o periodo da gravidez e lactacao.



Uma vez que este livro reconhece que os médicos nem sempre podem ler
longos textos durante as consultas, o Guia de Bolso de A a Z foca as questdes
essenciais para o clinico. O Guia inclui ndo s6 uma lista dos maiores
medicamentos com resumos dos seus riscos conhecidos, como também uma
coleccao unica de questdes clinicas especificas colocadas ao longo dos anos tanto
pelos pacientes como pelos profissionais de cuidados de saudes. Estas questdes
clinicas especificas sdo respondidas neste Guia com respostas concisas baseadas
em provas clinicas. (Para andlises mais compreensivas de assuntos criticos em
receitas e toxicologia materno-fetal, por favor consulte Medication Safety in
Pregnancy and Breastfeeding, de Koren G. New York: McGraw-Hill. In Press.)

Quero ainda agradecer aos meus colegas da equipa Motherisk em Toronto
pela dedicacdo didria a saide de mulheres gravidas e dos bebés por nascer; ao
Hospital for Sick Children pelo apoio incondicional neste programa excepcional;
a Research Leadership for Better Drugs during Pregnancy and Lactation; e a
Ivey Chair in Molecular Toxicology na Universidade de Western Ontario. A
pesquisa inicial aqui apresentada teve o apoio dos seguintes organismos:
Canadian Institutes for Health Research Physician Services Inc, Health Canada,
National Institute of Health, March of Dimes, Organization of Teratology
Information Services, Mead Johnson Canada, Wal-Mart Canada, the Brewers

Association of Canada, Duchesnay Inc., and Novartis Global Epidemiology.

Dr. Gideon Koren, Royal College of Physicians
and Surgeons of Canada (FRCPC)



Parte 1

REGRAS DE BASE

PARA A TOMA DE
MEDICAMENTOS DURANTE

A GRAVIDEZ E A AMAMENTACAO



Capitulo 1

Toma de medicamentos durante a gravidez: Quais os limites de
seguranca?
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Doutora Lavinia Schiiler-Faccini (MD)

Pergunta

Prescrevi misoprostol a uma das minhas pacientes para o tratamento de uma
ulcera péptica. Durante o tratamento descobriu que estava gravida e, tanto ela
como eu, ficdimos assustados ao constatar que o farmaco € teratogénico pelo que

provoca sindrome de Moebius. Qual € o grau de risco?

Resposta

E muito reduzido, apesar das mulheres que tomam misoprostol durante o
primeiro trimestre da gravidez correrem um risco 30 vezes superior de terem
bebés com sindrome de Moebius. A malformacdo é tdo rara que, mesmo que
1000 mulheres tomem misoprostol durante a embriogenese, pode ndo se verificar
um tnico caso de sindrome. E importante explicar o grau do risco, caso contrario
as mulheres tendem a pensar que o risco é grande, mesmo quando na verdade €

dificil calcula-lo.

Desde que se descobriu, nos finais da década de 1950, que a talidomida causava
malformagoes fetais, as mulheres e os clinicos tém vindo a acreditar cada vez
mais que todos os fairmacos sdo potencialmente perigosos para o feto. Até mesmo
as mulheres expostas a farmacos nao-teratogénicos acreditam correr 25% do risco
de terem bebés com malformagdes extensas, 0 que representa aparentemente o
mesmo risco com a propria talidomida. Esta nogdo irrealista leva as mulheres
gravidas a evitarem farmacos mesmo precisando deles.

Estuda-se a teratogenicidade nos humanos de diferentes maneiras. E
importante que os clinicos compreendam as vantagens e restricoes de

determinados tipos de estudos para que possam informar os seus pacientes, nao

sO da existéncia ou ndo de risco, como também da amplitude desse risco.



Os estudos codrticos tém como principal objectivo descobrir a proporcao de
criancas com malformagdes apds exposi¢do a um determinado fiarmaco e
compara-lo com a proporcao de um grupo ndo exposto. Por exemplo, o Motherisk
demonstrou recentemente que as taxas de malformagdes entre bebés cujas maes
foram expostas a solventes organicos eram significantemente mais altas do que
num grupo de controle constituido por mulheres ndo expostas a estes quimicos.
Nao ¢é fécil provar que uma determinada malformagdo € provocada por um
determinado farmaco, uma vez que as malformagdes ocorrem em 1% a 3% da
populacdo e que qualquer tipo de malformagdo € rara. Um estudo de caso-
controle € um método muito mais sensivel, dado que tem como objectivo estudar
uma determinada crianca com uma determinada malformacao.

Num estudo realizado no Brasil demonstrdmos que as criancas que nascem
com sindrome de Moebius (paralisia facial e anomalias tais como deformidades
nas extremidades) tinham 30 vezes mais a probabilidade de terem estado
expostas ao misoprostol no dtero do que criangas com outras malformacdes, tais
como defeitos do tubo neural. No Brasil, onde o aborto terapéutico € ilegal, as
jovens mulheres utilizam o misoprostol como substancia abortiva. Uma ratio de
30 casos parece assustador, mas a sindrome de Moebius € tdo rara na populacdo
em geral (uma em cada 50 000 a 100 000 nascimentos), que se torna dificil
efectuar um cdlculo deste tipo.

De facto, um estudo codrtico prospectivo realizado no Brasil mostrou que
nenhuma das 86 mulheres que tomou misoprostol durante o primeiro trimestre da
gravidez teve criancas com sindrome de Moebius. E provavel que o misoprostol
provoque deformagdes de Moebius através de ruptura vascular, mas o risco é

minimo.



Capitulo 2

Quais os medicamentos contra-indicados durante a

amamentacio?: recomendacoes praticas
Myla Moretti, Master of Science (MSc)

Dr.“ Shinya Ito

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta
De momento estou a amamentar € por vezes preciso de tomar medicamentos.
Preocupa-me tomar medicamentos que possam afectar o meu bebé. Existem

algumas recomendagdes a ter em conta?

Resposta

Apenas alguns medicamentos representam um risco clinico significativo para os
bebés que sao amamentados. Em geral, ndo se deve tomar antineopldsicos, drogas
de abuso, alguns anticonvulsivantes, alcaldides ergotaminicos e radiofairmacos, e
os niveis de amiodarona, ciclosporina e litio devem ser monitorizados. Nao ha
qualquer duvida de que a amamentagdo € a melhor fonte de todos os nutrientes
necessarios as criangas nos primeiros seis meses de vida. Contudo, o uso de
medicamentos durante a lactacdo condiciona a decisdo de amamentar.
Felizmente, a maioria dos medicamentos sdo compativeis com a amamentacao e
ndo representam risco para as criangas. Apesar de muitos medicamentos serem
tradicionalmente contra-indicados para maes lactantes, muitas destas restricdes
baseiam-se principalmente em preocupagdes tedricas do que em provas ou
observacoes clinicas. Nesta actualizacdo discute-se estes medicamentos contra-

indicados a luz das recomendag¢des do Motherisk Program.

FARMACOS QUE SAO NORMALMENTE CONSIDERADOS
INCOMPATIVEIS COM A AMAMENTACAO
Antineopldsicos Os medicamentos antineopldsicos utilizados na quimioterapia

sao normalmente considerados incompativeis com a amamenta¢io uma vez que



até mesmo o0s niveis mais baixos de exposi¢cdes podem ser toxicos. Para se
continuar a amamentacdo deve monitorizar-se os niveis de medicamento no leite
materno e no plasma da crianca, bem como os seus parametros hematoldgicos.
Ainda é necessdria muita pesquisa nesta drea e a informacdo disponivel sobre
alguns destes agentes € limitada.

Na literatura actual aparecem nove casos de criangas amamentadas por maes
a tomar azatioprina (25 a 100 mg/dia). Todas as criangas se desenvolveram e nao
demonstraram efeitos adversos. As criancas poderdo ser amamentadas se forem
monitorizadas de perto. Dois casos de excrecdo de cisplatina no leite
demonstraram que as pacientes excretam este firmaco no leite em quantidades
varidveis. Nao se sabe o resultado das criangas expostas a cisplatina através do
leite. Demonstraram-se efeitos adversos, incluindo neutropenia e leucopenia, em
duas criangas cujas maes tomaram ciclosfosfamida durante a amamentagao.

Apenas um caso demonstrou a presenca de niveis baixos de doxorrubicina no
leite materno, apesar de ndo se conhecer o desenvolvimento da crianga. O
metotrexato € excretado no leite em pequenas quantidades, e doses unicas
semanais, utilizadas por exemplo na terapéutica de manutencdo para artrite
reumatodide, sdo pouco provdveis de representar um risco substancial para os
bebés. Ndo se recomenda o uso de metotrexato por maes lactantes que fagam

quimioterapia, uma vez que nao se sabe como € que pode afectar os lactentes.

Anticonvulsivantes  Apenas alguns anticonvulsivantes sdo excretados em
grandes concentracdes no leite materno. Féarmacos como fenobarbital,
etossuximida e primidona podem resultar numa exposi¢ao substancial da crianca.
Deve garantir-se monitorizacdo das criangas expostas ao fenobarbital dado que os
niveis de sangue podem aproximar-se dos niveis terapéuticos. Observaram-se os

efeitos sedativos e hd uma possivel retirada no desmame.

Drogas de abuso Geralmente, todas as drogas de abuso deveriam ser evitadas
pelas maes lactantes. Além da exposi¢cdo das criangas ser desnecessdria, a
capacidade da mae para cuidar do bebé sob a influéncia de tais substincias fica
comprometida.

O grande consumo de dlcool foi associado a Pseudo-Cushing num bebé de 4

meses. Associou-se o etanol ao baixo aporte de leite pelas criangas, assim como



padrdes de sono alterados e desenvolvimento neurolégico mais lento. Se as maes
ingerirem élcool, poderd reter-se temporariamente a amamentagado (cerca de 2 a 3
horas por bebida) para que os niveis de dlcool no leite diminuam.

Foram detectados vestigios de anfetaminas na urina de uma crianga apés uma
terapéutica da mae. Nada se sabe acerca da influéncia que o abuso maternal de
anfetaminas tem nos lactentes. A cocaina € excretada no leite materno em
grandes quantidades; as criangas tendem a acumular a droga uma vez que tém
menos capacidade do que os adultos para metabolizar. Detectou-se cocaina no
soro infantil e hd relatérios de toxicidade em algumas criangas. As criangas
expostas a marijuana através do leite materno demonstraram um atraso no
desenvolvimento motor no primeiro ano de vida. Observou-se toxicidade
decorrente de heroina em criancas amamentadas por maes que abusavam de
heroina, mas as doses terap€uticas, a maioria dos opidceos, tais como morfina,
meperidina, metadona e codeina, sdo excretadas no leite materno apenas em
quantidades minimas e sdo compativeis com a amamentacdo. Encontrou-se
fenciclidina, um potente alucinogénico, no leite materno varias semanas apods ter

sido doseado na mae. Este efeito é atribuido a sua longa meia-vida; as maes

lactantes deveriam evita-la.

Alcaloides ergotaminicos A terapéutica com ergotaminas durante a lactagcao foi
associada ao ergotismo (vOmitos, diarreia e convulsdes ocasionais) numa
publicacdo de 1934. No entanto, nao hé relatos em estudos mais recentes. Nao se
sabe que quantidade deste farmaco € excretado no leite. Até que haja mais
informacao disponivel, deverd considerar-se outro tipo de tratamento para a
terapéutica da cefaleia. A ergonovina é conhecida por reduzir os niveis de
prolactina sérica e poderé inibir a lactacdo.

A metilergonovina, utilizada na terap€utica de involugdo uterina, ndo
influencia o leite. Nao se encontra em quantidades clinicamente significantes no
leite materno e pode ser utilizada em seguranca. A bromocriptina suprime,

efectivamente, a lactacdo e, consequentemente, nao € compativel com a

amamentagdo. Além disso, pode representar um risco para as maes.



Outros Apesar dos farmacos indicados poderem ser utilizados com precaucao,
primeiro deverd considerar-se farmacos alternativos existentes que sejam mais
seguros e que possam ser utilizados para o fim necessario.

A excrecao da amiodarona no leite varia de pessoa para pessoa. Os lactentes
podem ingerir até 50% da dose materna (dados que variam tendo em conta o
peso). Além disso, o efeito da amiodarona na glandula tiroideia das criancas
contém grandes quantidades de iodo que podem afectar o funcionamento da
mesma. Se se continuar a terapéutica durante a amamentacao, devera observar-se
o efeito do farmaco no leite materno e no plasma da crianga, assim como a
funcdo da glandula tiroideia da crianga.

A ciclosporina foi utilizada com sucesso em vdrias maes lactantes. Os niveis
de leite materno variavam muito, mas os niveis de plasma infantil, quando
detectdveis, eram muito baixos. Contudo, uma vez que a ciclosporina € um
potente imunossupressor, sé se deverd continuar a sua utilizacdo durante a
amamentagdo se se monitorizarem os seus niveis no leite e no soro infantil.

Semelhante a amiodarona, as concentra¢des de litio variam muito no leite.
Apesar da amiodarona ser contra-indicada por muitas autoridades, dado que os
niveis de plasma infantil podem atingir de um terco a metade dos niveis
maternos, o Unico evento adverso relatado ndo pdde descartar possiveis efeitos na
exposi¢ao uterina. O litio € um exemplo de firmaco que exige monitorizagao e
andlise caso por caso para que as maes lactantes possam ter um tratamento
adequado.

O tabagismo deverd ser minimizado durante a amamenta¢do. Enquanto que o
fumo passivo € provavelmente a maior preocupagdo, o tabagismo podera
diminuir a provisao de leite e a nicotina pode ser encontrada no leite materno.

Os estrogénios presentes em contraceptivos orais mostram reducdo da
producdo de leite em algumas maes. Por outro lado, os contraceptivos s6 de
progestina nao tém probabilidades de afectar a provisao de leite. Se se utilizar
contraceptivos que contenham estrogénios, sé se deverd iniciar a terapéutica
depois que a provisdo de leite materno esteja bem estabelecida, cerca de 6
semanas apods o parto. Poderd monitorizar-se o aumento de peso da crianga para
garantir que hd uma producdo suficiente de leite.

Os radiofarmacos poderdo requerer uma suspensdao tempordria da

amamentagcdo porque, por vezes, a radioactividade persiste no leite materno



durante horas ou até mesmo dias. Antes das cirurgias, podera tirar-se leite com
uma bomba e congelar-se para se dar as criangas enquanto a amamentacao esté
suspensa temporariamente. Além disso, as maes devem tirar e descartar o leite
enquanto o is6topo ainda estd presente para preservar a producdo de leite. As
recomendacdes aos pacientes devem ser individualizadas aos agentes
particulares. A consulta com um nuclearista e a leitura de diferentes fontes
literdrias disponiveis ajudardo a determinar o prazo da suspensdo da

amamentacao.



Capitulo 3

Quimioterapia continua durante a amamentacao: as no¢oes

erradas mais comuns dos pacientes

Dr.“ Shinya Ito
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Algumas das minhas pacientes, que precisam de determinados medicamentos no
pOs-parto, mostram-se hesitantes quanto a amamentar mesmo quando lhes digo
que, de acordo com as provas existentes, estes medicamentos ndo representam

perigo. Estarei certo disto e como poderei aconselhar as minhas pacientes?

Resposta

Estudos recentes revelam que mulheres em terapéutica cronica tendem a iniciar a
amamentacdo com muito menos frequéncia do que as mdes em geral e, se
iniciam, discontinuam muito mais cedo. Apesar das recomendacdes para a
continuacdo da amamentagcdo, as mulheres que recebem medicacdo crénica
continuam a interromper a amamentacdo mais cedo. Deverd assegurar-se de
forma repetida as maes os inestimaveis beneficios da amamentacdo, assim como
a inegdvel auséncia de risco dos farmacos, durante as consultas de seguimento

médico dos bebés.

Com algumas excepgdes, os farmacos utilizados por mulheres no pos-parto ndo
representam perigo para as criangas lactentes porque apenas passam pequenas
doses para o bebé. Contudo, as mulheres lactantes preocupam-se, muitas vezes,
que os farmacos tenham efeitos adversos nos filhos, o que leva a interrupc¢ao da
amamentacdo. Descobriu-se que, quanto menos seguros os clinicos estavam
acerca da compatibilidade de um farmaco com a amamentacdo, maior era a taxa
de interrup¢do da amamentacdo. O Motherisk Program recebe cada vez mais
inquéritos relacionados com a medicac@o materna durante a amamentacdo. Como

parte do seguimento médico das mdes que recebem quimioterapia cronica, 0s



bebés deveriam ser monitorizados para prevenir sinais ou sintomas de efeitos
nocivos.

Num estudo realizado pelo Motherisk, demonstrou-se que mulheres
epilépticas revelavam tendéncia para amamentar em cerca de 50% da taxa dos
individuos de controle e durante um periodo substancialmente mais curto.
Mostrdmos padrdes semelhantes em mulheres a receberem propiltiouracilo para a
terapéutica do hiperparatiroidismo e em mulheres a receberem dacido 5-
aminosalicilico para a terapéutica de doenca inflamatdria intestinal. Mostramos
também que o prolongamento da amamentagdo estd correlacionado com o

aconselhamento continuado por parte dos profissionais de sadde.

Duracao da amamentagdo

Em outro estudo realizado, observamos atentamente e em perspectiva um grupo
de mulheres a amamentar que foram asseguradas pelo Motherisk que os fairmacos
que pretendiam utilizar ndo representavam perigo. Dividiram-se as mulheres em
dois grupos de acordo com as que seguiram ou nao os conselhos para
continuarem a medicacdo, e comparou-se a duragdo da amamenta¢do nos dois
grupos.

Participaram no estudo 88 mulheres a amamentar exclusivamente criangas
com menos de 6 meses. A cada 4 semanas realizaram-se entrevistas de
seguimento médico até que estas mulheres parassem de amamentar por completo
ou até que as criangas completassem 7 meses de idade.

O grupo 1 consistiu de 69 mulheres, que continuaram a medicagcdo apds
sessdo de aconselhamento médico; o grupo 2 consistiu das restantes 19 mulheres,
que decidiram ndo iniciar terapéutica durante o periodo de estudo. As mulheres
do grupo 2 apresentaram o0s seguintes motivos para ndo continuarem a
medicacdo: 18 mulheres (95%) afirmaram ‘“ndo precisar’ dos farmacos; e 1
mulher (1%) disse que “um médico nao aconselhou a tomar medicamentos”. No
grupo das 18 mulheres que ndo precisaram de farmacos, continua a haver a
preocupacdo acerca da toxicidade que os farmacos possam representar para as
criancas lactentes. Ambos os grupos revelaram caracteristicas demogréficas

semelhantes (ver Quadro 3-1).



Das 69 mulheres do grupo 1, 36 (52%) introduziram suplementos antes que as
criancas chegassem aos 6 meses de idade; das 19 do grupo 2, quatro (21%)

fizeram o mesmo (P = 0,03). No grupo 1, 22 mulheres (32%) pararam de

QUADRO 1-3
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DAS 88 MULHERES LACTANTES QUE CONTINUARAM
OU NAO A QUIMIOTERAPIA NO POS-PARTO

Caracteristica Continuaram a Interromperam a Valor P
quimioterapia quimioterapia
N=69 N=19
Idade da mée (anos) 32,2 +45 314+4,5 0,48%*
Paridade 0,197
1 36 6
2 22 7
>3 11 6
Idade das criangas (dia) 0,27F
<60 42 10
61-120 19 4
121-180 8,6 5
Idade média de todas as 0,9 +£45,6 67,3+52,8
criangas
Educacio da mae (anos) 0,48%
9-13 11 5
> 14 58 14
Estado civil 0,861
Casada 64 17
Solteira 2 1
Unido de facto 3 1
Rendimento familiar ($) 0,14%
<40,000 11 6
40,000-79,999 33 5
>80,000 18 7
Nao responderam 6 1
Maies trabalhadoras (anos/n) 19/50 10/9 0,07+

* Teste impar
T Andlise de tabela de contingéncia (df2)

+y* Teste com correccdo de continuidade (df1)




amamentar completamente quando as criangas chegaram aos 6 meses (quatro
mulheres pararam de amamentar aos 3 meses); apenas uma (4%) das 19 mulheres
do grupo 2 fez o mesmo (P = 0,04).

As mulheres que decidiram continuar a medicacao (grupo 1) revelaram uma
tendéncia para introduzir suplementos mais cedo do que as que decidiram parar
(grupo 2) (P < 0,001). Logo, as mulheres do grupo 2 revelaram tendéncia para
amamentar durante mais tempo do que as do grupo 1 (P < 0,03).

Em geral, parece que as mulheres que interrompem a quimioterapia
amamentam exclusivamente durante longos periodos e continuam a amamentar,
geralmente, por mais tempo. Observou-se uma tendéncia semelhante na andlise
de subgrupos com patologias semelhantes.

Os resultados indicam que quando a mae faz quimioterapia durante a
amamentacdo, hda um factor de risco devido a introdu¢do antecipada de
suplementos e a cessacdo da amamentacio. Associa-se o aconselhamento médico
constante as hipéteses de continuagdo da amamentacdo; associa-se o conselho
médico negativo a interrup¢do precoce da amamentacdo. As mulheres que
decidiram continuar a quimioterapia no estudo (grupo 1) ndo respeitaram as
regras da amamentacao tdo bem quanto aquelas que decidiram ndo continuar com
a medicagdo. Nao se conseguiu medir o efeito do aconselhamento uma vez que,
eticamente, ndo podiamos ter um grupo de controle que ndo recebesse

aconselhamento positivo quanto a seguranca dos farmacos.

Conclusoes

Qual é a questdo practica para quem precisa de aconselhar as maes lactantes a
tomar medicacdo crdnica? Poderd ter éxito ao assegurar-lhes o suficiente a
seguranca do inicio da amamenta¢do enquanto recebem quimioterapia, mas tenha
em aten¢do que as pacientes podem eventualmente discontinuar a amamentagao
mais cedo do que se nao tivessem tomado medicacdo. Deve fazer-se esforcos
especiais para encorajar estas mulheres a ndo pararem de amamentar ao longo das

consultas de aconselhamento médico.



Capitulo 4

Quimioterapia continua durante a amamentacao: as no¢oes

erradas mais comuns dos médicos
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Myla Moretti, MSc

Dr.“ Shinya Ito

Pergunta

Ha alguma maneira de prever se um medicamento tomado pela mae representa
perigo para o bebé lactente, ou € apenas ensaio e erro? Uma das minhas pacientes
recebe litio para a terapfutica de psicose maniaco-depressiva. Ela deseja
amamentar, mas clinicamente ndo hd maneira de parar de tomar este
medicamento. As minhas fontes dizem que o medicamento nio é compativel com

a amamentacao.

Resposta

A quantidade do medicamento que passa para o bebé através do leite materno é
estimada através da percentagem da dose materna por quilograma ingerido pelo
bebé. Uma vez que a taxa de depuragdo de muitos medicamentos do organismo
da crianga € mais lenta do que num adulto, o verdadeiro nivel de circulacdo do
medicamento no sangue da crianca pode ser, no entanto, muito mais alto. Uma
vez que se pode medir os niveis de litio no plasma, o melhor serd medi-lo no leite
para estimar a “dose do bebé”. Se o bebé revelar efeitos adversos, deverd medir-

se os niveis de litio no sangue.

Muitas mulheres necessitam de quimioterapia no pds-parto para a terapéutica de
patologias crénicas ou agudas. As maes preocupam-se naturalmente com o risco
potencial que os farmacos introduzidos através do leite representam para as
criangas. Deste modo, torna-se crucial identificar métodos que definam com
precisdo a seguranca ou riscos de tais exposicoes, dado que todos os anos sdao

introduzidos no mercado uma grande quantidade de farmacos novos.



Durante anos, a razdo entre as concentracdes de farmacos no leite materno
(m) e o plasma (p) foi utilizada para estimar que quantidade estava a ser
transmitida ao bebé. Presumia-se que quanto mais alta era a razdo m/p, maiores
eram as concentragdes transmitidas aos bebés. Contudo, esta abordagem era
muito simplista de um ponto de vista farmacocinético uma vez que a taxa de
depuracdo de um farmaco do organismo de um bebé € tdo importante quanto a
quantidade do farmaco dada ao bebé.

Ha alguns anos atrds, a equipa do Motherisk desenvolveu um novo conceito,
o indice de exposicao (IE), que integrava a razdo m/p e a taxa de depuracdo do

farmaco. A férmula € a seguinte:

IE = 100 x razao m/p
depuracao (mL/kg/min)

O IE, em termos simples, é a percentagem da dose maternal por quilograma
disponivel ao bebé. Esta equacao define a seguranca da taxa de depuracdo de um
farmaco, mesmo que este seja detectado em maior quantidade no leite do que no
plasma materno. Dados experimentais demonstram que este novo conceito
calcula com mais precisdo o risco para o bebé do que a antiga razdo m/p.

No caso do litio, que tem uma razdo m/p elevada, o IE € elevado em muitas
criangas, mas, devido as taxas de depuracdo renal individuais (mais rapidas), tem
uma taxa bastante mais baixa em outras criancas. Em diversos casos recentes,
autorizou-se mulheres a tomarem litio, que participaram no Motherisk, a
amamentarem apds os niveis de litio terem sido medidos no leite materno ou no
sangue neonatal. Em outros casos, os testes revelaram que o farmaco ndo era
seguro. Concluiu-se que a monitorizagdo terapéutica do farmaco podia ajudar a
comprovar se a amamentacao era segura para mulheres a tomarem farmacos para
os quais ja existem métodos de avaliagdo.

Outra nocao errada relativamente comum entre os médicos estd na abordagem
da amamentacdo para mulheres que bebem &dlcool ou fumam. Enquanto que o
senso comum diz que n3o se deve beber durante a amamentacdo, muitas
mulheres sdo quimicamente dependentes e ndo sdo capazes de deixar de beber.
Aconselhd-las a ndo amamentar € ignorar a elevada morbidade e mortalidade

entre os bebés alimentados com suplementos. O Dr. Jack Newman exp0s



eloquentemente o caso: “As mulheres a tomarem farmacos também correm o
risco, em muitos casos, de elevada morbidade e mortalidade infantil. Quando a
situacdo socioecondmica se encontra pior, a amamentacio € um grande

beneficio.”
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Capitulo 6

Utilizacao segura do acido valproico durante a gravidez

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Dr.” Debra Kennedy, Bachelor of Medicine and Bachelor of Surgery (MBBS),
Fellow of the Royal Australasian College of Physicians (FRACP)

Pergunta
Tenho uma paciente epiléptica que deseja engravidar. Foram precisos anos para
conseguirmos controlar os ataques e o dcido valprdico parece ser a tinica maneira

de os controlar. Qual € o risco para o feto?

Resposta

Os defeitos do tubo neural (DTN) sao as malformacdes mais comuns associadas a
exposicdo do tutero ao acido valpréico. Cerca de 1% a 2% dos fetos expostos
sofrem efeitos adversos. O medicamento também poderd provocar malformacao

do coragdo ou das extremidades.

Se, por um lado, os DTN sdo as malformagdes mais comuns e frequentes
provocadas pelo é4cido valprdico, por outro had registos de outros potenciais
efeitos teratogénicos, a saber, dismorfismo facial, defeitos cardiacos congénitos,
defeitos de reducdo de extremidade e outras anomalias esqueléticas. Deveria
oferecer-se a todas as mulheres grdvidas expostas ao &cido valprdico o
diagnodstico pré-natal, nomeadamente a ultrassonografia para o rastreio da o-
proteina (AFP) no soro materno, assim como alertar todos os casais para as
op¢des de diagndstico pré-natal disponiveis. Também se recomendou a
terapéutica periconcepcional com dose elevada de dcido félico para profilaxia a
todas as mulheres que tomam &cido valpréico, apesar de nao ter revelado efeitos
em animais. O aconselhamento médico deveria, além disso, realcar o
planeamento da gravidez para optimizar o suplemento de dcido f6lico.

Além de ser um farmaco de primeira linha para a terapéutica da epilepsia, o

acido valpréico, um farmaco anticonvulsivante bem-estabelecido, ¢ cada vez



mais utilizado para o controle de outras patologias além da epilepsia,
nomeadamente da bipolaridade e outros disturbios afectivos. Devido aos dados
demogréficos da populacdo afectada por estas condicdes psiquidtricas, hd um
nimero crescente de mulheres em idade fértil expostas a este farmaco
teratogénico.

Estima-se que os defeitos do tubo neural, as malformacdes mais comuns
associadas a exposicdo do utero ao acido valpréico, ocorram em 1% a 2% dos
fetos expostos. O uso do 4cido valpréico parece estar especificamente mais
associado a meningomielocele lombo-sacra do que a outras formas de DTN, tais
como a anencefalia: estima-se que a ratio de meningomielocele nos casos de
anencefalia por série ¢ de 33 para 1. O uso do 4cido valprdico parece afectar
predominantemente a zona da quinta vértebra lombar (regido lombo-sacra) e
influenciar o processo de canalizacdo na formacdo do caudal do tubo neural. A
carbamazepina, o outro fairmaco anticonvulsivante conhecido por estar associado
ao risco elevado de DTN, ndo parece afectar preferencialmente as zonas da
primeira e quinta vértebras, e relatou-se merocrania, cefaleia holocraniana e
espinha bifida quistica em fetos expostos a carbamazepina.

Em alguns casos, incluindo os dois casos relatados nas séries de Ardinger et
al., os defeitos sdo lesdes lombo-sacras inferiores € podem estar cobertas com

pele.

EFEITOS NEONATAIS

As manifestacds de sintomas de abstinéncia, nomeadamente irritabilidade,
nervosismo, ténus anormal, dificuldades de alimentacdo e ataques, também foram
descritas em criancas cujas mdes tomaram 4cido valprdico durante a gravidez
(principalmente aquelas que tomaram doses altas no ultimo trimestre da
gravidez). Outras consequéncias neonatais do uso materno de acido valpréico
incluem hiperbilirrubinémia, hepatotoxicidade (por vezes fatal), hiperglicinemia

transitoria e retardamento do crescimento intrauterino.

QUESTOES PRE-NATAIS

Uma vez que os DTN sdo as malformagdes mais comuns e frequentes associadas

a exposi¢do do dcido valprdico, o diagndstico pré-natal centraliza-se na sua



deteccao. As duas principais ferramentas para a detec¢do pré-natal de DTN sdo o

calculo da a-fetoproteina (AFP) e a ultrassonografia.

a-Fetoproteina A o-fetoproteina é uma glicoproteina produzida primeiramente
pela bolsa amnidtica e depois pelo figado fetal e tracto gastrointestinal. A a-
fetoproteina pode ser calculada no liquido amniético € no soro materno e, hoje
em dia, € utilizada como marcador nos programas de rastreio pré-natal de soro
materno. Em 1972, Brock e Sutcliff mostraram que as gravidezes afectadas com
DTN aberto (ndo coberto com a pele) continham niveis altos de AFP no liquido
amnidtico. Uma vez que a AFP € detectdvel no soro materno, estas estimativas
também podem ser utilizadas como testes de rastreio para a presenga de DTN

aberto.

Ecografia de diagnostico Dado que as lesdes abertas com a pele podem nao
estar associadas aos niveis altos de AFP, torna-se dificil realizar um diagndstico
preciso de avaliagdo pré-natal de acido valpréico associado aos DTN. No entanto,
a avaliacdo pré-natal de acido valpréico aos fetos expostos deve incluir uma
ecografia de diagndstico, nomeadamente do caudal da coluna, mesmo que os
niveis de AFP sejam normais. A ecografia detalhada é efectiva na detec¢do de
anomalias nas extremidades e de algumas malformacdes cardiacas. O
ecocardiograma pode ainda descartar as malformacgdes cardiacas.

Levantam-se ainda pequenos problemas de aconselhamento, dado que os
défices neurolégicos associados a estas lesdes caudais podem ser pequenos. O
maior transtorno poderia ser disfunc@o da bexiga ou hepdtica, o que significa que
os afectados tinham a probabilidade de ser ambulatérios e de ndo desenvolverem

hidrocéfalo.

Amniocentese A amniocentese pode proporcionar as mulheres um teste mais
preciso aos niveis de AFP do que o teste do soro materno, apesar de haver
grandes riscos comprovados associados a este procedimento invasivo.
Normalmente, utiliza-se a amniocentese quando ndo € possivel obter resultados
satisfatorios com a ecografia, como por exemplo, em mulheres com obesidade
extrema. Medir a acetilcolinesterase (AChE) no liquido amniético é outro método

para a deteccao de DTN, um marcador bem mais especifico para DTN do que os



niveis de AFP. Quando os niveis de AFP de uma maiae sdo elevados e os
resultados da ecografia sdao normais, pode fazer-se a amniocentese para um
diagndstico mais definitivo de DTN ao medir-se ao niveis de AFP e AchE no

liquido amnidtico.

Profilaxia com dcido félico Recomenda-se a profilaxia com &4cido félico com
uma dose de 5Smg/dia a todas as mulheres que planeiam uma gravidez e que
tomam 4cido valpréico (ou carbamazepina). Apesar de haver resultados
inconclusivos de estudos em animais e da falta de estudos em humanos que
demonstram que o 4cido félico proporciona protec¢do contra embriotoxicidade e,
especialmente, DTN induzidos pelo acido valpréico, as préaticas médicas actuais
continuam a recomendar suplementa¢do no periodo periconcepcional com dose
elevada (4 a Smg/dia) de 4cido f6lico.

No passado levantaram-se questdes relacionadas com o d&cido fdlico,
especialmente em grandes doses, o que poderia resultar numa baixa absor¢do de
zinco pelo tracto gastrointestinal. Este problema poderia resultar em
consequéncias clinicas graves, dado que a deficiéncia de zinco em animais
provoca malformacdes, principalmente do sistema nervoso central. Um
suplemento dietético, com 10 a 20 vezes da dose didria recomendada de acido
félico em roedores, ndo diminuiu a embriotoxicidade do 4cido valpréico e nao
mostrou efeitos nos niveis de zinco no figado, cérebro ou rim maternos nem nos
tecidos embriondrios.

O ideal seria tomar 4cido f6lico no periodo periconcepcional, que é o periodo
critico do encerramento do tubo neural (até 5 semanas apds concepgdo). As
mulheres que tomam &cido valpréico devem ser aconselhadas com persisténcia a
planear a gravidez para que possam comecar a tomar acido félico logo que parem

de usar os meios contraceptivos.



Capitulo 7

Quimioterapia durante a gravidez: consorcio de cancro baseado

em evidéncias de gravidez

Dr. Michael Lishner
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Tenho uma paciente gravida de 8 semanas a quem foi diagnosticado linfoma de
Hodgkin de estddio III na semana passada. O oncologista sugere que a
quimioterapia seja adiada até ao segundo trimestre. Quais sdo os efeitos da
quimioterapia no feto apds o primeiro trimestre? Onde posso encontrar

informagao fidvel sobre este assunto?

Resposta

A informacgdo disponivel sugere que a exposicdo a quimioterapia durante o
primeiro trimestre da gravidez estd associada ao risco elevado de grandes
malformacdes. A exposicao durante o segundo e o terceiro trimestre nao resulta
em grandes malformagdes, mas pode ter efeitos ndo-teratogénicos tais como
baixo peso de nascimento. O cérebro desenvolve-se durante a gravidez mas pode

ser mais afectado no final da mesma.

O diagnéstico de cancro durante a gravidez € um dos piores cendrios da medicina
uma vez que a criacdo de uma nova vida poderd coincidir com a morte da mae.
Esta situacdo poderd desencadear grandes niveis de stresse ndo sé nas pacientes
gravidas, como também nas familias e nos médicos. Raramente ocorrem casos de
cancro durante a gravidez: a taxa de incidéncia € de 0,07% a 0,1%. A tendéncia
actual para adiar a gravidez até mais tarde poderd conduzir a um aumento da
incidéncia de cancro durante a gravidez. No entanto, hd muito pouca informagao
sobre o efeito da gravidez no cancro e sobre os efeitos do cancro e da sua
terapéutica no resultado de gravidez. Dado que os agentes quimioterapéuticos

tém vindo a aumentar substancialmente a longevidade e a sobrevida nos dados



actuais, € importante que os médicos assegurem uma terapéutica optimista para
as maes sem prejudicar o feto.

A maioria dos agentes quimioterapéuticos tém vindo a revelar danos de forma
rdpida nas células divisoras, nomeadamente na medula éssea, no epitélio do
intestino e nos 6rgdos reprodutores. Estudos realizados em animais revelam que
estes agentes afectariam um feto de forma semelhante porque os tecidos fetais
tém uma taxa de crescimento elevada. Estes danos podem resultar em abortos
espontaneos ou malformagdes.

Os farmacos quimioterapéuticos sao teratogénicos potentes. Actualmente, ha
muito pouca informacdo sobre o efeito da quimioterapia nos fetos humanos.
Estimou-se que o risco de malformacdes subsequentes da quimioterapia durante o
primeiro trimestre € de 10% para quimioterapia como agente tnico e de 25% para
quimioterapia combinada. Deste modo, os agentes quimioterapéuticos deveriam
ser evitados durante o primeiro trimestre.

Nao hé evidéncias de risco elevado de teratogénese durante o segundo e o
terceiro trimestre. Um caso recente de pacientes com pequenas séries de cancro
da mama confirmou de forma prospectiva que a quimioterapia € eficaz e segura
quando administrada apds o primeiro trimestre. Os efeitos ndo-teratogénicos a
longo-prazo resultantes da quimioterapia continuam a ser desconhecidos. Houve
relatos de risco elevado de mortinascimento, baixo peso de nascimento e
retardamento do crescimento intra-uterino apds terapéutica no segundo e no
terceiro trimestre.

Quando a quimioterapia ¢ administrada durante a gravidez, deve-se calcular o
momento do parto de modo a evitar os piores efeitos adversos da quimioterapia
(isto €, nas células sanguineas) e os problemas a ela associados. Apenas alguns
casos associam a quimioterapia administrada a mae a depressdao hematopoiética
da crianga. A depressdo hematopoiética € uma doenca auto-limitada, mas
aumenta o risco de infec¢des neonatais e de hemorragias.

A informacgdo disponivel, apesar de muito limitada, ndo sugere que as
criangas cujas maes receberam quimioterapia durante a gravidez tenham uma
deficiéncia no desenvolvimento mental ou fisico nem que serdo inférteis. Dever-
se-ia avaliar a incidéncia de segundas malignidades nestas criancas. Até agora,
apenas foi relatado um tnico caso de ocorréncia de multiplas malignidades no

filho de uma paciente diagnosticada com leucemia linfocitica aguda, em que o



bebé foi exposto a ciclofosfamida e a esterdides no utero. A irma gémea nao foi
afectada. A amamentacdo € contra-indicada, uma vez que os agentes
antineopldsicos  administrados  sistematicamente podem  atingir  niveis
clinicamente significativos no leite materno.

O uso de farmacos imunossupressores ou citotdéxicos para outras afec¢des que
ndo o cancro estd a crescer de forma rdpida. Actualmente, estes farmacos sdo
utilizados para a terapéutica de patologias reumadticas (principalmente em jovens
mulheres), ap6s transplante de 6rgdos e para outras patologias. Para a terapéutica
de condi¢des nao-malignas, estes farmacos sao utilizados em doses mais baixas
do que quando utilizados para a terapéutica de tumores. Utiliza-se
frequentemente agentes alquilantes (principalmente a ciclofosfamida) e
antimetabolitos (6-mercaptopurina e azatioprina) para a terapéutica destas
patologias.

Apesar de haver alguns estudos controlados sobre o efeito da quimioterapia
em fetos, a maior parte da literatura baseia-se em casos clinicos iguais ou em
pequenas séries ndo-controladas. Numa tentativa de preencher a lacuna e de
ultrapassar algumas das dificuldades que os médicos enfrentaram ao cuidar de
mulheres com cancro, o Motherisk organizou o Consortium of Cancer Pregnancy
Evidence (CCoPE), um grupo internacional de oncologistas, obstretas, pediatras e
especialistas em farmacologia, genética e outros campos relacionados. O CCoPE
desenvolveu informacdo actualizada, baseada em evidéncias de diagndstico,
tratamento, progndstico e efeito no resultado fetal de cancro durante gravidez.
Toda a informacdo encontra-se disponivel numa seccdo nova da pagina

electrénica do Motherisk em www.motherisk.org.



Capitulo 8

Corticosteroides e anti-inflamatorios nao-esteréides (AINE)

durante a gravidez

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Estou a seguir um antigo bebé prematuro que nasceu com 29 semanas de
gestacdo de parto prematuro. O bebé teve um historial médico relativamente
favordvel e quando teve alta ndo se pensava que viesse a ter complicacdes de
prematuridade. Além disso, o exame neurol6gico no primeiro ano de idade é
anormal: a circunferéncia da cabeca é de 3% para a idade (peso de percentil 25),
e revela um aumento do ténus na parte inferior das pernas e um atraso de
desenvolvimento moderado. A carta de alta hospitalar tinha indica¢dao de que foi
exposto a muitas doses de dexametasona no periodo pré-natal. Poderd este factor

ter contribuido de forma adversa para o desenvolvimento neurolégico?

Resposta

Os esterdides pré-natais sdo terap€uticas comprovadas para a prevencdo da
sindrome de dificuldade respiratéria e ajudam na diminui¢cdo da mortalidade e
morbidade associadas a prematuridade. A ingestdo de doses mudltiplas de
esterdides pré-natais podem afectar de forma adversa o desenvolvimento
neuroldégico. Nao hd provas suficientes para apoiar a ingestdo didria de doses
multiplas de esterdides pré-natais quando se antecipa o parto de um bebé
prematuro, principalmente devido as evidéncias de danos cerebrais cumulativos

no feto devido a doses repetidas.

Pergunta
Tenho uma paciente diagnosticada com artrite reumatéide que necessita de AAS
ou de outro AINE para controle da dor. Agora estd grivida e tem receio de

continuar com a medica¢do. Como devo aconselha-la?

Resposta



A paciente deverd continuar a tomar AAS ou outro AINE caso ndo se verifique
contra-indicagdo clinica. Durante a segunda metade da gravidez, o feto devera ser
monitorizado de perto. Se forem necessdrias doses elevadas, deverd proceder-se a
uma ecografia e ecocardiografia fetal para monitoriza¢do do liquido amnidtico e
da paténcia do canal arterial do feto. Devera reduzir-se a dose a0 maximo que a
condi¢do da paciente permita nas duas tltimas semanas da gravidez de termo, de
modo a reduzir os riscos de hemorragia no periodo periparto, hemorragia

neonatal e circulacao fetal persistente.

Os riscos fetais e neonatais associados ao uso de inibidores de ciclooxigenase,
tais como AAS ou outros AINE, no fim da gravidez sdo o tépico de debate
continuo. Nos fetos e recém-nascidos, os produtos de ciclooxigenase
prostaglandina E2 e 12 funcionam como vasodilatadores potentes do canal arterial
e das artérias pulmonares de resisténcia. A terapéutica em fetos animais com
inibidores de ciclooxigenase levam a uma constricio do canal arterial e a
redistribuicdo do fluxo sanguineo em outros territérios vasculares do feto. Isto
levou a preocupacdo de que poderd existir uma relagdo causal entre inibidores de
ciclooxigenase, o encerramento do canal no periodo pré-natal e o
desenvolvimento pés-natal de hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido
(HPPRN).

Contudo, ndo se estabeleceu a magnitude do papel fisiolégico das
prostaglandinas vasodilatoras na manutencdo da paténcia do canal arterial
humano e na transi¢do perinatal da circulagdo sanguinea. A existéncia de uma
associacdo causal entre a exposicdo do feto a inibidores de ciclooxigenase e a
ocorréncia de HPPRN continua por provar.

Recentemente, Van Marter et al. tentaram investigar a associagdo entre varios
potenciais factores de risco pré-natais e HPPRN. Através de uma abordagem de
um caso-controle e de entrevistas a maes, descobriram uma associagdo aparente
entre a ingestdo pré-natal de AAS ou AINE e a ocorréncia de HPPRN. Com base
nesta associag¢do aparente e num debate com plausibilidade bioldgica, os autores
chegaram a conclusdao que o AAS e os AINE contribuem para a ocorréncia de
HPPRN e por isso dever-se-ia evitar a ingestdo destes farmacos durante a
gravidez. Os estudos de caso-controle podem ser ferramentas epidemioldgicas

poderosas para a investigacdo de associagdes suspeitas entre exposi¢des pré-



natais razoavelmente comuns e resultados de gravidez raros. Este projecto de
estudo pode revelar-se ineficaz se o resultado de gravidez tiver efeito na
recuperagdo de factores de risco que estiveram presentes durante a gravidez. Se
os factores de risco sdo obtidos através de entrevistas, estes ficam sujeitos a
reconstituicdo de factos (recall bias) e devem ser abordados de forma adequada
no projecto do estudo. E de extrema importincia que seja seleccionado um grupo
de controle adequado dado que as maes de bebés sauddveis tendem mais a
esquecer-se € a nao relatar eventos que consideram insignificantes do que as
mies de bebés doentes. E provdvel que a falha em enderecar as reconstitui¢des de
factos de forma diligente resultem em associacOes falsamente positivas,
semelhantes aos resultados de estudos anteriores sobre a associacdo entre AAS e
malformacdes congénitas. Deste modo, um estudo de caso-controle de ponta
seleccionou maes de criangas com malformagdes diferentes a partir do indice de
malformagdes para o grupo de controle.

Van Marter et al. enderecam o problema das reconstitui¢cdes de factos ao
constatar que ‘“ndo coagiram provas que as maes do grupo de controle nao
relataram qualquer exposi¢do de forma selectiva”. A maioria das exposicoes
relatadas deram-se durante o primeiro trimestre, muitas delas ainda no primeiro
més de gravidez (isto €, mais de 6 meses antes da entrevista). Na altura da
exposi¢do, provavelmente muitas das maes ainda ndo sabiam da gravidez. O
nimero médio de comprimidos tomados durante toda a gravidez foi baixo (quatro
para AAS e oito para AINE). As maes de bebés saudaveis esquecem-se
facilmente destas exposi¢cOes curtas e iniciais e tendem a ser relatadas com mais
frequéncia pelas maes dos recém-nascidos doentes, que tentam lembrar-se de “o
que € que correu mal?”.

De modo a criar uma ligagdo causal entre exposicao pré-natal ao AAS e a
AINE e HPPRN, os autores citam estudos de animais e relatérios de caso.
Contudo, ao contrdario das suas séries, todos estes artigos t€ém a ver com
exposi¢oes no periodo final da gravidez. Ao avaliar-se a plausibilidade bioldgica,
¢ importante compreender que os efeitos dos farmacos nos fetos sdo altamente
dependentes do estddio de desenvolvimento do feto e que diferem muito entre o
primeiro e o terceiro trimestre.

Van Marter et al. reconhecem indirectamente a irrelevancia das suas citacoes

ao especular a forma como a exposi¢ao no inicio da gravidez pode dar origem a



HPPRN. Especulam, por um lado, que a ingestdao de AAS e de AINE possam
alterar a vasculatura pulmonar no inicio da gravidez com efeitos ndo visiveis até
ao nascimento e, por outro, que a ingestdo durante o primeiro trimestre possa
estar associada a ingestdo no terceiro trimestre. No entanto, a persisténcia de
efeitos do AAS e dos AINE apds descontinuacdo do farmaco no inicio da
gravidez ndo foram descritos. Os autores ainda negam, de acordo com os seus
dados, a associagdo entre a ingestdo dos farmacos no primeiro e no ultimo
trimestre.

Infelizmente, com base num estudo qualidade inferior e falta de
plausibilidade biolégica, fizeram-se recomendagdes com complicagdes extensas.
De acordo com os dados apresentados e as provas disponiveis, as recomendacoes
para evitar estes farmacos sdo mais ilusérias do que informativas. Poderdo
conduzir a uma terapéutica inadequada para patologias graves durante a gravidez,
a medos apds exposi¢do e possivelmente a interrup¢do de gravidezes desejadas.

Até a data, ndo ha indicacdo de que a exposicdo durante o primeiro trimestre
a AINE ou AAS esteja associada a qualquer resultado adverso de gravidez. De
acordo com estudos da avaliagdo de uma dose baixa de AAS para a terapéutica de
pré-eclampsia, uma dose baixa de AAS ndo apresenta efeitos adversos em fetos
ou recém-nascidos quando administrados no periodo final da gravidez.

A ingestao de doses mais elevadas de AINE e de AAS na segunda metade da

N

gravidez revela-se mais controversa. A exposicdo do feto a indometacina no
periodo final da gravidez foi associado a constricdio do canal arterial, a
oligohidrimnios no ttero e ainda a uma variedade de patologias neonatais, a
saber canal arterial patente, enterocolite necrosante e sindrome de dificuldade
respiratoria. Contudo, normalmente os efeitos intrauterinos eram reversiveis com
a interrupcdo do farmaco e era improvavel que a incidéncia de patologias
neonatais aumentasse se a ingestdo de indometacina fosse de apenas 2 a 3 dias.
Na verdade, a Sociedade de Obstetricia e Ginecologia do Canadd considera
necessario que se realizem estudos acerca da terapéutica a curto prazo de parto
prematuro com indometacina.

Uma meta-andlise recente de estudos de caso-controle aponta para uma
associacdo entre AAS e gastroschisis. E possivel que esta associacdo seja
resultado de determinadas infec¢des virais do tracto respiratério superior, para as

quais se toma AAS de forma sintomadtica.



Sa@o necessdrias mais informacdes acerca da seguranca dos AINE e de doses
mais elevadas de AAS na segunda metade do periodo de gravidez. Os diferentes
riscos fetais associados a ingestdo destes farmacos em diferentes etapas da

gravidez ilustram bem a complexidade de problemas na toxicologia reprodutiva.



Capitulo 9

Obesidade materna e riscos pré-natais
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Uma das minhas pacientes toma olanzepina para a terapéutica de esquizofrenia.
Aumentou bastante de peso, o que, ao que compreendo, acontece com frequéncia
com alguns dos novos antipsicéticos atipicos. Devido ao aumento de peso, a

paciente ndo reparou que estava gravida. Qual € o risco?

Resposta

A utilizacdo de olanzepina € relativamente recente, mas os dados prospectivos
disponiveis ndo relatam riscos teratogénicos elevados. Por outro lado, a
obesidade estd associada ao risco elevado de defeitos do tubo neural. Apenas

alguns destes riscos podem ser reduzidos com suplementos de folato.

A obesidade durante a gravidez estd associada a uma longa lista de riscos
reconhecidos para a saude, a saber, uma maior prevaléncia de cesariana,
hipertensdo, trombose venosa profunda e diabetes mellitus. Além disso, a
obesidade ainda se encontra associada a uma maior necessidade de parto por
cesariana. Contudo, nesta actualizacdo focar-se-a4 os riscos desconhecidos dos
defeitos do tubo neural (DTN).

Virios estudos epidemioldgicos defenderam que o excesso de peso antes da
gravidez constitui um factor de risco para os DTN. Um grande estudo de caso-
controle de 604 fetos ou criancas com DTN e 1658 fetos ou criangas com outras
grandes malformagdes, demonstrou que o risco de DTN aumentou de 1,9 (95%
do intervalo de confianca [IC] 1,2 a 2,9), para mulheres com peso entre 80 e 89
kg, para 4,0 (95% IC 1,6 a 9,9), para mulheres com 110 kg ou mais. O grupo de
referéncia para comparagdo consistiu em mulheres com peso entre 50 e 59 kg.

Ap6s o controle da ingestdo de folato, continuou a existir um risco trés vezes
mais elevado de ocorréncia de DTN nos grupos de maior peso. A ingestao de 400

pg ou mais de folato reduziu o risco de DTN em 40% nas mulheres com peso



inferior a 70 kg, contudo nao reduziu completamente o risco nas mulheres mais
pesadas. Os resultados indicam que uma ingestdo inadequada de folato ndo
conduz ao risco elevado de DTN nas criancas cujas maes sao obesas.

Hoje em dia, é comummente aceite que um indice de massa corporal > 29
kg/m” aumenta em dobro o risco de DTN. Um estudo recente demonstrou que o
risco elevado abrange fenétipos abertos, fechados, isolados, ndo-isolados,
elevados, baixos ou abertos/isolados/elevados da espinha bifida. O risco tende a
ser maior na descendéncia feminina.

Com a introducao de antipsicdticos atipicos, tais como clozapina, olanzepina
e outros, é importante garantir uma ingestao adequada de 4cido félico de modo a
justificar o aumento de massa corporal normalmente associada a esta medicagdo.
Dado que muitas mulheres sob o efeito desta medicacdo se tornam obesas, € de
senso clinico que sejam monitorizadas com ultra-som e a-fetoproteina para
excluir o risco de DTN. Pode aconselhar-se estas pacientes a seguirem programas
perinatais de risco elevado para diagndstico e controle de outras complicagcdes
relacionadas com o aumento de peso (como por exemplo, hipertensdo, diabetes e

trombose venosa profunda).



Capitulo 10

Anti-histaminicos:

Aparentemente seguros durante o primeiro trimestre

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Uma das minhas pacientes acabou de descobrir que estd gravida. Estamos na
época das alergias e a paciente queixa-se de que ndo consegue ser produtiva no
seu cargo executivo sem a ajuda de anti-histaminicos. Qual o perigo que estes

representam para a paciente?

Resposta

Pode garantir a sua paciente que, de acordo com muitos estudos realizados, os

anti-histaminicos ndo parecem aumentar o risco teratogénico.

No inicio da gravidez, um periodo critico de organogénese que pode ser afectado
adversamente por farmacos e agentes ambientais, as mulheres t€ém mais
prescricoes médicas para anti-histaminicos do que para qualquer outro agente,
excepto vitaminas. Os anti-histaminicos sdo utilizados no inicio da gravidez
principalmente para tratar enjoos matinais.

Apesar dos anti-histaminicos terem vindo a ser extensamente prescritos a um
grande ndmero de grdvidas, ainda ndo se estabeleceu completamente a sua
seguranca e alguns estudos relataram um risco teratogénico elevado. A remocgdo
do Bendectin (doxilamina/piridoxina) do mercado americano pelo produtor em
1983, devido ao envolvimento de processos judiciais, alertou a sensibilidade
publica para os potenciais riscos teratogénicos. Apds a remoc¢do do Bendectin, o
agente mais comummente utilizado para o tratamento de enjoos matinais nos
Estados Unidos, as taxas de hospitalizagcdo devido a hiperemese gravidica
duplicaram, destacando as consequéncias graves de classificar de forma errada
um farmaco como teratogéneo humano quando tantas mulheres necessitam dele.

Recentemente realizou-se uma meta-andlise de todos os estudos controlados

sobre a utiliza¢do de anti-histaminicos no inicio da gravidez, de modo a calcular



o risco relativo de grandes malformagdes associadas ao uso de anti-histaminicos.
Vinte e quatro estudos, que envolveram mais de 200 000 mulheres, foram de
encontro aos nossos critérios de inclusdo. A simula da razdo de probabilidade
(RP) para grandes malformag¢des nos bebés de mulheres expostas a anti-
histaminicos durante o primeiro trimestre foi de 0,76 (95% do Intervalo de
Confianga (IC) 0,6 a 0,94).

Cerca de 60% das mulheres tém nduseas e vOmitos durante o primeiro
trimestre e cerca de 30% recebem tratamento com anti-histaminicos. A nossa
andlise indica que ndo ha associacdo positiva entre o uso de anti-histaminicos no
primeiro trimestre e taxas de grandes malformacdes. Uma probabilidade total de
0,76 com um IC de 0,6 a 0,94 indica um efeito protector aparente de 24%. E de
extrema importancia provar que os anti-histaminicos nao t€ém um efeito
teratogénico, dado que muitas mulheres, assim como médicos, mostram-se
relutantes no tratamento de enjoos matinais devido a percepcdo que se tem do
risco teratogénico. A nossa andlise, que incluiu mais de 200 000 mulheres em 24
estudos diferentes, tem um poder sem precedentes de rejeitar a ideia de que os
anti-histaminicos t€m um potencial teratogénico.

A ideia de que os anti-histaminicos t€m um efeito protector contra algumas
grandes malformagdes ainda ndo foi examinada. As nduseas graves € vOomitos
muitas vezes tornam-se debilitantes e por vezes representam perigo de vida. E
aceitdvel que a deficiente nutricdo materna juntamente com desidratacdo e
desequilibrios no balango dos electrélitos, resultantes da hiperemese gravidica,
déem origem a condi¢Oes deficientes para o crescimento embriondrio. Estudos
realizados em animais demonstraram que as deficiéncias nutritivas maternas
durante a gestacdo resultam no risco elevado de malformagdes na descendéncia.
A hiperemese gravidica nos humanos foi associada ao risco elevado de
malformagdes no sistema nervoso central e nos olhos e orelhas. Deste modo, ao
prevenir efeitos desagraddveis das nduseas e vOmitos, os anti-histaminicos
poderdo ter um efeito protector. Esta possibilidade terd de ser objecto de estudo
de uma futura pesquisa.

Uma explicagdo alternativa € que as gravidezes caracterizadas por ocorréncia
de vémitos sdo biologicamente diferentes daquelas em que ndo ocorrem vomitos,

tendo as primeiras um melhor progndstico. A ideia de que os sinais de vomito



melhoram o resultado de gravidez foi estudada no passado, mas os estudos nao

especificam quais os farmacos antieméticos que as mulheres utilizaram.
Resumindo, as gravidas que sofrem de vOmitos e suas consequéncias, ou

alergias, e que nao respondem a terapéutica nao-farmacoldgica podem utilizar

anti-histaminicos com seguranca.



Capitulo 11

Cafeina durante a gravidez?:

Com moderacao

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta
Muitas das minhas pacientes, que planeiam uma gravidez ou que ji estdo
grividas, tém receio de ingerir cafeina. Este facto torna-as muito infelizes durante

a gravidez. H4 alguma justificacao cientifica?

Resposta

A meta-andlise recente do Motherisk sugere que os riscos de aborto e
retardamento do crescimento fetal apenas aumentam com doses didrias de cafeina
acima de 150 mg/dia, o equivalente a 1,5 chdvenas (250 mL/chédvena) de café por
dia. E possivel que alguns destes presumiveis riscos se devam a factores

confundidores, tal como o fumo de tabaco.

Em 1980, a companhia americana U. S. Food and Drug Administration (FDA)
langou um alerta acerca da ingestdo de cafeina durante a gravidez. Uma vez que
naquela altura as conclusdes acerca da teratogenicidade humana nao podiam ser
definitivas, a FDA sugeriu que, como medida de precaucao, as mulheres gravidas
deveriam evitar ou limitar o consumo de alimentos ou firmacos que contivessem
cafeina. Devido ao grande consumo mundial de bebidas cafeinadas (como por
exemplo, café, chd, coca-cola), é importante saber se um alerta como este &
realmente justificado. Se o consumo de cafeina durante a gravidez estiver
relacionado com efeitos adversos, tais como aborto espontaneo ou retardamento
do crescimento fetal, estes achados trariam grandes implicagdes para a saude
publica. Além disso, o potencial efeito desta associacdo destaca-se pelo facto de
que o baixo peso de nascimento encontra-se associado a elevada mortalidade e
morbidade dos recém-nascidos.

A taxa de remocgdo da cafeina do corpo ndo apresenta diferengcas no primeiro

trimestre da gravidez, mas torna-se substancialmente mais lenta no segundo e



terceiro trimestres dado que a meia-vida da cafeina, de 2,5 a 4,5 horas, extende-se
até 10,5 horas. A cafeina € conhecida por atravessar imediatamente a placenta;
quantidades substanciais passam para o liquido amnidtico e para o sangue do
corddo umbilical, além de aparecerem na urina e plasma dos recém-nascidos.
Além disso, os fetos e recém-nascidos humanos tém baixos niveis de enzimas
necessarios para a metabolizacdo da cafeina.

Postularam-se diversos mecanismos através dos quais a cafeina pode produzir
resultados adversos. Por exemplo, a cafeina aumenta os niveis de adenosina
monofosfato ciclica ((AMP) ao inibir fosfodiesterases. O aumento dos niveis de

cAMP podera interferir com o crescimento e desenvolvimento das células fetais.

ESTUDOS EM ANIMAIS
Estudos realizados em animais acerca da cafeina e resultados de gravidez
apresentaram varios resultados. Alguns estudos sugeriram que hd uma ligacdo
entre cafeina e teratogénese, reabsorcao fetal e baixo peso fetal. Demonstrou-se
um aumento da taxa de malformacdes, nomeadamente fenda palatina e
ectrodactilia, em ratos e ratazanas que ingeriram doses de cafeina de 100
mg/kg/dia ou mais. O mesmo efeito ndo se registou com doses de 50 mg/kg/dia, e
os humanos ingerem cafeina em doses substancialmente mais baixas de 1,7 a 4,5
mg/kg/dia.

Os estudos epidemioldgicos apresentaram resultados incompletos ou
contraditérios relativamente aos efeitos da exposicdo a cafeina durante a
gravidez. Recentemente, o Motherisk conduziu uma meta-andlise para determinar

a associacao entre o consumo de cafeina moderado a elevado durante a gravidez

e o aborto espontaneo e crescimento fetal em humanos.

META-ANALISE DO MOTHERISK

Para o estudo do aborto espontaneo, realizaram-se cinco estudos (trés coorticos e
dois estudos de caso-controle) com um total de 42 889 pacientes. A probabilidade
combinada foi de 1,36 (95% do intervalo de confianca [IC] 1,29 a 1,45), o que
indica que as mulheres que consumiram cafeina correram um maior risco de
aborto espontaneo do que aquelas que nao consumiram cafeina. Para o estudo do
crescimento fetal, realizaram-se 5 estudos com um total de 64 268 pacientes. O

risco relativo combinado foi de 1,51 (1,39 a 1,63). A ratio de risco para



comparacao de consumo moderado de cafeina com os individuos de controle (0 a
150 mg de consumo de cafeina) foi de 1,33 (95% IC 1,21 a 1,47) e para
comparag¢do de consumo elevado de cafeina com os individuos de controle foi de
1,81 (95% IC 1,61 a 2,04). Uma ratio de risco de 1,06 (95% IC 1,00 a 1,13) é o
resultado da comparacdo dos individuos de controle com consumo nulo de
cafeina; uma vez que incluiu unidade, esta ratio de risco validou a nossa escolha
do grupo de controle. Um estudo recente no qual se correlacionou niveis de
paraxantina, um metabolito da cafeina, com o risco de aborto espontaneo
corroborou a nossa andlise. O estudo demonstrou que apenas um consumo muito

excessivo de cafeina esta associado ao risco elevado.

LIMITACOES DOS ESTUDOS

Ao conjugar estudos enderegados com os riscos reprodutivos da cafeina, somos
obrigados a reconhecer as limitacdes inerentes a esta pesquisa. Todos os estudos
aceites na meta-andlise dependeram da reconstituicdo de factos das maes ou
gravidas acerca do nivel e fontes do consumo de cafeina. A habilidade para
reconstituir os factos e relatar com precisdo a quantidade de cafeina ingerida
depende em parte se os individuos sdo questionados prospectiva ou
retrospectivamente.

Um segundo possivel erro diz respeito as medidas de cafeina. Como é que os
individuos calcularam a quantidade de cafeina contida em doses especificas? A
maioria dos estudos baseou-se numa “suposi¢ao” com base nos factos de médias
de diversas amostras obtidas a partir da populacdo de estudo e depois analisou-se
o conteudo.

Um terceiro erro potencial na estimativa de ingestao de cafeina diz respeito a
ndo identificagdo de todas as fontes de consumo de cafeina. Apesar do café ser a
fonte mais comum de cafeina, a ndo inclusao de outras fontes, como o chocolate
e a coca-cola, conduziriam a uma subestimacao da utilizacdo de cafeina. Parte-se
do principio que esta subestimacdo ocorreria da mesma forma nos grupos de
controle e estudo.

Wilcox e Associados demonstraram que aproximadamente 25% das
gravidezes detectadas via bioquimica terminaram antes de serem clinicamente
detectadas. Poderd assumir-se que o aborto espontaneo em inicio de gravidez

segue os mesmos padrdes que no fim da gravidez de entre as diversas



estratificacdes do consumo de cafeina. A validez da extensdo desta suposi¢ao
determina a quantidade de erros introduzidos na meta-andlise.

Identificaram-se diversos factores confundidores nos artigos aceites pelo
Motherisk. Os confundidores comuns mais importantes sdo tabagismo, consumo
de dlcool, idade materna superior a 35 anos e historial de aborto espontaneo.
Outros factores confundidores seriam igualmente distribuidos entre as diversas
estratificacdes do consumo de cafeina. Contudo, demonstrou-se que os niveis de
tabagismo, consumo de 4dlcool e idade materna estdo positivamente
correlacionados com os niveis de consumo de cafeina.

Quanto maior é a quantidade de cigarros fumados por dia, maior € o risco de
aborto espontaneo. Em quase todos os cinco estudos da andlise principal para
testar o aborto espontaneo, as probabilidades ndo mudaram de forma significativa
mesmo depois de os investigadores terem corrigido os niveis de tabagismo e
outros confundidores (conforme relatados em cada estudo).

Os resultados sugerem um aumento pequeno, embora significativo, do risco
de aborto espontidneo e de bebés com baixo peso de nascimento cujas maes
consumiram mais de 150 mg de cafeina por dia. As gravidas deveriam ser
encorajadas a ter uma ingestdo adequada de cafeina e a consumir menos de 150

mg de cafeina por dia (consumo que inclui todas as fontes) ao longo da gravidez.



Capitulo 12

Farmacos antimalaricos para terapéutica de patologia reumatica

durante a gravidez

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Uma das minhas pacientes, que tem artrite reumatdide, descobriu que estd
gravida. Ela estd a fazer terapéutica com hidroxicloroquina. Nao consegui
encontrar nenhuma informagao acerca da seguranca deste firmaco durante a

gravidez.

Resposta

A maior parte da literatura acerca deste firmaco estd relacionada com a profilaxia
da malédria. Administram-se doses muito mais baixas do que aquelas
administradas para doengas reumdticas para profilaxia da malaria sem efeitos
fetais adversos. Vérios estudos sobre o uso deste farmaco para a terapéutica de
doencas reumdticas durante a gravidez falharam ao demonstrar efeitos fetais
adversos, apesar de, na maioria dos casos, apenas terem sido relatados casos de

exposi¢do durante o primeiro trimestre.

A terapéutica com cloroquina e hidroxicloroquina tem-se mostrado eficaz na
artrite reumatéide; tem um resultado favordavel quando comparada com a
terapéutica com ouro no inicio da patologia. Tém ainda uma vantagem sobre a
terapéutica com ouro por serem administradas via oral uma vez ao dia e porque
ndo tém as complicacdes renais e hematoldgicas que a terapéutica com ouro tem.
Os farmacos antimaldricos mostraram-se benéficos ndo s6 no tratamento de
algumas formas de erup¢do cutinea como também de sintomas sistémicos
associados ao lupus eritematoso sistémico (LES). Os antimaldricos também se
mostraram eficazes na terapéutica da artrite psoridtica.

Nos adultos, as principais toxicidades provocadas pelos farmacos
antimaldricos sdo irritacdo gastrointestinal e danos oculares, resultantes do

depdsito na retina. Estes danos estdo relacionados com a dose e normalmente sao



reversiveis, apesar de haver relatos de retinopatia persistente. Em quase todos os
casos, depositam-se alguns vestigios de cloroquina na coérnea, facto de menor
importancia clinica, mas ndo estdo correlacionados com depositos na retina. Os
depdsitos na cérnea ndao sdo uma contra-indicacdo para a terapéutica
antimaldrica. Recomendam-se exames oftalmoldgicos regulares para deteccao
prévia de toxicidade na retina e, caso se encontre provas de toxicidade, devera
cessar-se a terapéutica antimaldrica. H4 relatos de que a hidroxicloroquina esta
associada a uma menor toxicidade do que o sulfato de cloroquina.

A principal preocupag¢do em relagdo ao feto € o efeito que os farmacos
antimaldricos tém no desenvolvimento da retina, de trombocitopenia e de
deformidades no sistema nervoso central (relatou-se ototoxicidade transitéria
apo6s o uso de cloroquina durante a gravidez). A maioria dos dados acerca do uso
de farmacos antimaldricos durante a gravidez estd relacionado com a profilaxia
da maldria, para a qual se prescreve doses muito mais baixas do que aquelas
utilizadas na terapéutica de patologias reumaticas. Os farmacos foram utilizados
de forma inadvertida durante o primeiro trimestre sem se observar efeitos
adversos em algumas pacientes com LES. Apesar de se ter observado gravidezes
sem complicacOes em pacientes a fazerem terapéutica com antimaldricos, ndo se
recomenda a utilizacdo destes farmacos a grdvidas que sofrem de patologias
reumdticas dado que a informacdo disponivel sobre a seguranca de doses
elevadas apenas se refere a exposi¢ao do primeiro trimestre.

Apesar da utilizacdo da cloroquina e da hidroxicloroquina para a prevengao
da maldria ser provavelmente segura durante a gravidez, a utilizacdo de doses
muito mais elevadas para a terapéutica de LES e de artrite reumatdide durante a
gravidez é controversa. Procedeu-se a anélise dos casos de 24 gravidas, com um
total de 27 gravidezes, que fizeram esta medica¢do durante o primeiro trimestre.
Deu-se cloroquina e hidroxicloroquina a 11 pacientes com LES, a 3 com artrite
reumatodide e a 4 para profilaxia da malédria. A maioria destas mulheres j4 tinha
feito terapéutica com farmacos antimaldricos durante 1 a 172 meses antes da
gravidez (uma média de 32,2 meses).

Das 27 gravidezes, 14 resultaram em bebés de termo normais, 6 abortaram
devido a patologia grave ou condi¢des sociais, 3 eram mortinascimentos e 4
resultaram em aborto espontaneo. Nao foram detectadas anomalias congénitas

nos 14 nascimentos vivos entre os 9 meses e os 19 anos de idade (uma média de



5,3 anos). Todas estas criancas tiveram um desenvolvimento fisico normal sem
evidéncias clinicas de defeitos oculares ou nas orelhas. As 7 gravidezes
associadas a perda fetal ocorreram principalmente entre as pacientes com LES
activo, apesar das pacientes com artrite reumatdide de 2 das pacientes que
receberam terapéutica para profilaxia da maldria terem tido mortinascimentos e
abortos espontaneos.

De entre as 215 gravidezes relatadas com exposicdo a cloroquina e a
hidroxicloroquina, incluindo as do estudo, apenas 7 (3,3%) revelaram anomalias
congénitas. O risco associado aos farmacos antimaldricos podem ser
acumulativos; €, por isso, necessdrio realizar mais estudos para esclarecer a
seguranca deste farmaco no final da gravidez.

A hidroxicloriquina € detectdvel no leite humano, no entanto as criangas
estariam expostas apenas a 2% da dose/kg materna didria e, por isso, a

amamentacdo nado esta contra-indicada.



Capitulo 13

Terapéutica de substituicio de nicotina durante a gravidez
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Hé4 vérios anos argumentou a favor de se experimentar a terapéutica de
substituicdo de nicotina durante a gravidez. A Associacdo Médica de Ontario
recomendou o mesmo. Existem estudos actuais que demonstrem que o adesivo

funciona?

Resposta

Um estudo extenso, randomizado e duplamente cego realizado na Dinamarca
demonstrou que a taxa de desisténcia de fumar durante a gravidez através da
utilizagdo do adesivo de nicotina é muito baixa e que nao difere da taxa dos
individuos testados com placebo. Dados preliminares sugerem que as mulheres
que nio conseguem deixar de fumar apés o primeiro trimestre metabolizam a
nicotina de forma rdpida e que este pode ser um mecanismo para nao

conseguirem deixar de fumar.

Estima-se que 25% a 30% das mulheres fume no inicio da gravidez. Apesar de
algumas conseguirem deixar de fumar, sdo muitas as que nao conseguem deixar o
habito. Apesar de muitos factores psicosociais afectarem os padroes de
tabagismo, hoje em dia reconhece-se vastamente que a incapacidade para parar
de fumar se deve a dependéncia da nicotina. Estudos sobre a terapéutica de
substituicao de nicotina (TSN) demonstram que os adesivos de nicotina, pastilhas
ou solucdes intranasais representam uma maior ajuda para deixar de fumar do
que o placebo.

As preocupacgdes acerca da utilizagdo da TSN durante a gravidez derivam da
teratogenicidade observada da prépria nicotina em animais. O Motherisk
demonstrou que os médicos podem monitorizar os niveis de nicotina no soro das
gravidas com o adesivo e, consequentemente, assegurar que as concentracoes de

nicotina nao excedam os niveis observados ao fumar.



Um estudo recente realizado por um grupo dinamarqués observou os
seguintes resultados no primeiro estudo randomizado, controlado com placebo,
de TSN em mulheres gravidas: 124 mulheres foram submetidas a um estudo
randomizado para receberem o adesivo de nicotina e 126 para receberem placebo.
Todas as mulheres envolvidas ndo foram capazes de deixar de fumar no primeiro
trimestre de gravidez. Fumavam 10 ou mais cigarros por dia e estavam com um
periodo de gestacdo inferior a 22 semanas. Ambos 0s grupos receberam
aconselhamento médico durante o estudo. A obediéncia ao compromisso do
estudo foi reduzida em ambos os grupos: 83% do grupo submetido a nicotina e
92% do grupo submetido ao placebo nao utilizou todos os adesivos. Nos trés
meses pos-parto, apenas 20% das mulheres de ambos os grupos deixaram de
fumar. Por que razao os resultados da TSN s@o tdo decepcionantes entre as
gravidas? Por que nao atingem elas melhores taxas de cessacdo de fumo do que
com placebo?

Muitas mulheres deixam de fumar durante o primeiro trimestre da gravidez.
No entanto, aquelas que ndo conseguem e optam por experimentar a TSN
pertencem a grupo altamente seleccionado. De acordo com a experiéncia do
Motherisk, as mulheres que procuram iniciar a TSN comecaram a fumar com
uma idade média de 12 anos (algumas antes dos 9 anos de idade), fumavam uma
média de 24 cigarros por dia, ndo reduziram o consumo durante a gravidez e, na
maioria dos casos, acendiam o primeiro cigarro nos cinco minutos apds terem
acordado.

A maioria dos companheiros destas mulheres também fumavam e tentaram
deixar o hédbito vdrias vezes. E de interesse notar que os niveis de soro de nicotina
destas mulheres eram mais baixos do que se esperava e que as concentragdes de
metabolito oxidativo e de cotinina eram mais elevados do que se esperava. Isto
pode querer dizer que estas mulheres revelam uma tendéncia para serem ripidas
metabolizadoras de nicotina, o que poderd desencadear uma maior necessidade
de consumo de tabaco, o que, pelo contrdrio, as impediria de parar de fumar
apesar da motivacdo gerada pela gravidez.

Dever-se-a abandonar a TSN durante a gravidez? Provavelmente ndo. Talvez
estas mulheres necessitem de uma teraputica mais intensa do que aquela
utilizada no estudo dinamarqués. Num estudo de muito menor dimensao do que o

dinamarqués, o grupo Motherisk teve trés casos de sucesso das 18 mulheres que



receberam TSN em compara¢io com zero do grupo que recebeu placebo. E
possivel que, uma vez que sdo rapidas metabolizadoras de nicotina, as gravidas
necessitem de adesivos com doses mais elevadas de nicotina do que as mulheres
nao-gravidas. Além disso, o aconselhamento médico no nosso estudo pareceu ser
mais intensivo do que aquele descrito no ensaio dinamarqués.

Tal como qualquer ensaio terapéutico, o estudo dinamarqués terd de ser
repetido de modo a garantir a generalizabilidade dos resultados. O conjunto pode

ndo estar acabado, mas parece que o placebo ganhou o primeiro jogo.



Capitulo 14

Seguranca da terapéutica com colchicina durante a gravidez
Dr. Ran Goldman
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Uma paciente da nossa clinica, com 27 anos de idade, que sofre de Febre
Mediterranica Familiar (FMF) e tem recebido terapéutica com colchicina nos
ultimos dez anos, estd a planear a primeira gravidez. Que recomendagdes lhe
devemos dar tendo em conta a utilizagao da colchicina antes e durante a gravidez
e que a descontinuacdo do uso da colchicina poderd conduzir a complicacdes

derivadas da amiloidose?

Resposta

A colchicina trespassa a placenta nos humanos, € teratogénica nos animais, e
aumenta as taxas de de infertilidade masculina e feminina. Com base em vdrias
pacientes com anomalias cromossémicas, algumas autoridades aconselham as
pacientes que pretendam terapéutica com colchicina durante a gravidez a
submeterem-se a amniocentese com cariétipo. Em contrapartida, um aumento de
provas sugere que a utilizacdo de colchicina durante a gravidez ndo acarreta
riscos teratogénicos ou mutagénicos substanciais se utilizados nas doses
recomendadas. A sua utilizacdo previne ataques febris de FMF e reduz a

frequéncia de complicacdes renais.

A colchicina, um inibidor do crescimento de microtibulos, afecta a mitose e
outras funcdes de células dependentes de microtibulos, nomeadamente as
propriedades fagocitarias de células polimorfonucleares. Enquanto agente
terapéutico, o farmaco tem relativamente algumas indicagdes aprovadas. Uma
vez que a FMF € a indicacdo mais comum para a terapéutica com colchicina, a
colchicina foi utilizada durante muito tempo para prevenir ou mitigar a gota
aguda e crénica. Com menos frequéncia, a colchicina é utilizada para a

terapéutica de cirrose hepdtica, cirrose biliar e determinados distirbios da pele,



tais como psoriase, pustulose palmo-plantar, Doenca de Behcet, dermatite
herpetiforme, escleroderma e condiloma acuminado.

A Febre Mediterranica Familiar € uma doenca autossOmica recessiva que
afecta principalmente individuos de descendéncia judaica, arménia, arabe e turca.
Cerca de metade dos individuos afectados tém os sintomas na primeira década de
vida e apenas 5% desenvolve FMF ap6s os 30 anos de idade. A doenca
manifesta-se clinicamente por ataques de febre recorrentes, peritonite, pleurite,
artrite e zonas de pele semelhantes a erisipela. Os ataques, que normalmente
duram de 1 a 4 dias e ocorrem a cada 3 ou 4 meses, sdo desencadeados por
factores como stresse fisico e emocional, menstruacdo e uma dieta rica em
gorduras. Entre ataques, os pacientes sdo sauddveis e normalmente livres
sintomas.

A colchicina foi introduzida no inicio da década de 1970 como forma de
prevenir e diminuir a gravidade dos ataques da FMF. As suas propriedades anti-
inflamatdrias tornam-na uma boa candidata terapéutica, e mais de 90% dos
afectados observaram uma diminuicao ou total remissdo dos sintomas durante a
terapéutica continua. Dado que a colchicina € teratogénica em animais e trespassa

a placenta nos humanos, foi contra-indicada durante a gravidez antes de 1990.

EFEITOS SOBRE A FERTILIDADE

Pensava-se que a colchicina afectava a fertilidade. Ehrenfeld et al. relataram
periodos de infertilidade em 13 das 36 mulheres com FMF a receberem
terapéutica a longo prazo com colchicina (prevencao do citotrofoblasto humano
para sincitiotrofoblasto seguido de terapéutica in vitro com colchicina sugeriram
um mecanismo possivel para a infertilidade feminina). Detectou-se azoospermia
ou diminuicdo da penetragdo de esperma em 20% dos homens a tomarem
colchicina, apesar das patologias de inconsisténcia do esperma poderem ser
explicadas mais pela variabilidade na patofisiologia da doenca do que pelo efeito
da colchicina na produgdo ou funcio do esperma. Até a data, ndo foi estabelecida

nenhuma ligagao clara entre infertilidade e colchicina.

RISCO OU BENEFICIO?
Mesmo com estes riscos provisorios de teratogenicidade e infertilidade, a

descontinuacdo da terap€utica com colchicina antes ou durante a gravidez



apresenta um maior risco do que continui-la. A amiloidose € a principal
complicacdo da FMF nio tratada, e a nefropatia resultante foi correlacionada com
resultados adversos maternos e fetais. As evidéncias indicam que a colchicina
protege contra a amiloidose em pacientes com FMF. Detectou-se proteintria em
4 dos 960 (0,42%) pacientes submetidos a terapéutica com colchicina em
comparacdo com 16 de 54 (29,6%) pacientes que ndo seguiram a terapéutica num
estudo de 1070 individuos seguidos por um periodo de 4 a 11 anos. Os resultados
de outro estudo indicaram que a colchicina aumentou a sobrevida dos individuos
com amiloidose primdria. E possivel que a gravidez agrave a nefropatia amiléide
em pacientes com FMF.

Diversos casos clinicos apoiam a seguranca da colchicina durante a gravidez.
Zemer et al. relataram o caso de trés irmas gravidas afectadas com FMF. Duas
descontinuaram a terapéutica com colchicina durante a gravidez e tiveram
nefropatia, amiloidose e episddios febris subsequentes; uma delas morreu dois
anos depois devido a doenca renal de estadio final. No entanto, ambas deram a
luz criancas sauddveis. A terceira irma continuou a terapéutica com colchicina
durante a gravidez e deu a luz uma crianca saudavel sem complica¢cdes relatadas.
Duas outras gravidezes em pacientes com FMF, dificultadas por ascite e
amiloidose, chegaram ao fim com sucesso sob terapéutica continua com
colchicina.

Relatou-se uma gravidez com sucesso de uma paciente com FMF, que
recebeu terapéutica com colchicina, induzida por fertiliza¢do in vitro, e estudos
retrospectivos corroboraram a seguranga da colchicina durante a gravidez. Entre
os 84 pacientes tratados com colchicina, 3 homens e 7 mulheres tiveram criangas
sauddveis. Uma gravidez terminou com aborto espontaneo, possivelmente em
resultado da n3o submissdo a terapéutica com colchicina e de amiloidose
nefrética subsequente. Outra revisdo de 28 gravidezes em 36 mulheres afectadas
com FMF a receberem terapéutica a longo-prazo com colchicina relatou 16
criangas sauddveis. Muitas outras gravidezes terminaram em abortos espontaneos
com uma taxa semelhante a de individuos nao tratados.

Numa revisdo de 116 maes tratadas com colchicina com registo de 225
gravidezes, 40 fizeram terap€utica durante o primeiro trimestre, 91 fizeram
terapéutica até ao fim da gravidez e 94 ndo fizeram terapéutica. Nao foram

encontradas provas de que nem as maes que receberam terap€utica com



colchicina nem as suas criangas foram afectadas adversamente durante 10 anos
de seguimento clinico.

Os abortos espontaneos prevaleceram mais no grupo que ndo recebeu
terapéutica (20,2%) do que no grupo que recebeu terapéutica (12,2%), o que
poderd ser um resultado possivelmente relacionado com os ataques de febre e

irritacdo peritoneal nas pacientes com FMF ndo tratada.

CONCLUSAO

As provas actuais apoiam o uso da colchicina durante a gravidez em doses
recomendadas. A descontinuagdo do farmaco durante a gravidez poderad ser
prejudicial para uma mulher com FMF. Como tal, ainda ndo foi completamente
estabelecida a relacdo da colchicina com a infertilidade. O uso da colchicina
durante a gravidez para a terapéutica da gota e outras patologias ndo estd bem
documentada, e os riscos de teratogenicidade ndo podem ser completamente
descartados. Dever4 ter-se atengd@o se a colchicina for utilizada durante a gravidez
e deverd considerar-se a amniocentese com caridtipo devido ao risco mutagénico

demonstrado em animais.



Capitulo 15

A utilizacao da varfarina durante a gravidez

Adrienne Einarson, Registered Nurse (RN)
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Uma das minhas pacientes, que toma varfarina ha algum tempo para tratamento e
profilaxia de trombose venosa profunda, ficou grivida devido a falha na
contracepc¢do. Nao tenho a certeza de como a hei-de aconselhar. Ha evidéncias de

que a utilizagdo da varfarina durante a gravidez estd associada ao risco fetal?

Resposta

Se possivel devera evitar-se a terap€utica com varfarina durante a gravidez. Se
for mesmo necesséria, devera ser evitada pelo menos durante o primeiro trimestre
(devido a teratogenicidade) e a partir de 2 a 4 semanas antes do parto de modo a
reduzir o risco de complicacdes hemorrdgicas. A heparina ndo fraccionada ou
heparina de baixo peso molecular podera ser substituida quando necessario, uma
vez que estes agentes ndo trespassam a placenta e sdo considerados farmacos

anticoagulantes de escolha durante a gravidez.

A varfarina (Coumadin) é um anticoagulante oral que inibe a sintese de factores
de coagulacao dependentes da vitamina K, nomeadamente os factores II, VII, IX
e X, e as proteinas anticoagulantes C e S. As ratazanas administradas com doses
muito altas (100 mg/kg) de varfarina tiveram descendéncia com hipoplasia
maxilo-nasal e anomalias esqueléticas distintas, nomeadamente pontes anormais

de célcio nas cartilagens de conjuga¢do das vértebras e dos ossos longos.

ESTUDOS EM SERES HUMANOS

Publicaram-se diversas séries de casos e casos clinicos sobre a utilizacdo humana
de varfarina durante a gravidez. Estes relatérios (que variam em tamanho de 1 a
418 individuos) demonstram uma clara associacdo entre a terapéutica com

varfarina e embriopatia. E dificil determinar o risco pontual de danos fetais



devido a terapéutica com varfarina durante a gravidez dado que a maioria dos
estudos disponiveis sdo pequenos e anedoticos.

No entanto, vérios relatérios indicaram que a utilizacdo da varfarina entre as
6 e 12 semanas de gestacdo estd associada a sindrome fetal da varfarina, que se
manifesta da forma mais comum através de hipoplasia do osso nasal, epifise
pontiada, deformidades nas extremidades e dificuldades respiratdrias. Além
disso, a utilizagdo da varfarina durante o segundo e terceiro trimestres foi
associada esporadicamente a anomalias no sistema nervoso central,
nomeadamente retardamento mental, microcefalia, atrofia ptica e cegueira.

Outras anomalias fetais relatadas juntamente com a utilizacdo materna da
varfarina incluem auséncia ou disfun¢do renal, displasia anal, surdez, ataques,
sindrome de Dandy-Walker e atrofia focal do cerebelo. A utilizacdo da varfarina
ao longo da gravidez foi associada a complicacdes hemorrdgicas, partos
prematuros, abortos espontaneos, mortinascimentos € morte.

Foi realizado um estudo de 418 casos sobre a exposi¢do a varfarina desde a
concepcdo até as 38 semanas pés-parto. Cerca de 16% de todas as gravidezes
resultaram em abortos espontaneos ou mortinascimentos € 15% resultaram em
bebés com malfomagdes congénitas. Entre as anomalias destacavam-se
malformagdes esqueléticas (como por exemplo, vértebras cervicais pontiadas,
sacras e fémures, cifoscoliose e hipoplasia nasal), atrofia Optica bilateral que
pode conduzir a cegueira, surdez, atrofia cerebral focal, dificuldades respiratorias
e ataques. As doses de varfarina variavam de 2,5 a 12,5 mg/dia.

Salazar e seus associados relataram um caso de 128 bebés expostos a
terapéutica com varfarina desde as 0 até as 38 semanas de gestacdo. Cerca de 8%
das 38 criangas nascidas vivas manifestaram efeitos teratogénicos a nascenca
causados pela varfarina, a saber, hipoplasia nasal, atrésia da coana e epifise
pontiada. Ao comparar estes resultados com 68 gravidezes de mulheres que
substituiram a terapéutica com varfarina por 1 g de 4cido acetilsalicilico e 400
mg de dipiridamole por dia no inicio da gravidez, tornou-se claro que a taxa de
abortos espontaneos foi significativamente mais elevada no grupo que fazia
terapéutica com varfarina (28% vs. 10%). A taxa de mortes neonatais também foi
mais elevada neste grupo (2,3% vs. 0). A taxa de mortinascimentos foi de

aproximadamente 7% em ambos os grupos. A dose de varfarina foi ajustada para



um tempo de protrombina alvo de 2 a 2,5 vezes o valor controle na maioria das
mulheres.

Ayhan et al. relataram um estudo sobre 64 gravidezes: 47 foram expostas a
varfarina, 11 foram expostas a heparina e 6 nido foram expostas a farmacos
anticoagulantes. A terapéutica com varfarina foi interrompida em 20 gravidezes
apo6s 36 semanas de gestacdo. Ocorreram residuos fetais em 25 (53%) gravidezes
expostas a varfarina, em 4 (36%) expostas a heparina e em apenas 1 (17%) sem
exposicdo a farmacos anticoagulantes. Duas criancas (4%) nasceram com
malformacdes relacionadas com a varfarina, que se manifestaram em apenas um
rim, deformidades nos dedos e fenda labial e palatina. Ocorrem 19 (40%) abortos
espontaneos € 4 (9%) mortinascimentos relacionados com a varfarina, mas
apenas 1 (9%) aborto espontaneo e nenhum mortinascimento relacionado com a
heparina. Nao foram relatadas as doses de varfarina neste estudo.

Vitali et al. relataram um estudo sobre 98 gravidezes expostas a varfarina
desde a concepcdo. Em 6 casos substituiu-se a varfarina por heparina 3 semanas
antes do parto, foi interrompida em 6 mulheres antes do parto e foi mantida em
13 mulheres ao longo de toda a gravidez. Ocorreram 37 abortos espontaneos
(38%) e 13 interrupgdes voluntdrias (13%). Dos 47 nascimentos vivos, 2 (4%)
revelaram malformacdes congénitas associadas a varfarina, que se manifestaram
por anomalias do osso occipital, hipoplasia nasal, atrésia grave da coana e fenda
palatina. Uma crianga morreu devido a insuficiéncia respiratéria 4 horas apds o
parto e quatro criancas (9%) nasceram com complicacdes hemorrdgicas
secunddrias a terapéutica com varfarina. As doses de varfarina ndo foram
especificadas neste estudo.

Vitale et al. relataram um estudo sobre 58 gravidezes expostas a varfarina até
as 38 semanas de gestacdo. Apesar de 31 bebés (53%) ndo revelarem anomalias
congénitas, 27 (47%) revelaram complicacdes fetais: 22 (38%) abortos
espontaneos, 1 (1,7%) mortinascimento, 2 (3%) embriopatias de varfarina, 1
(17%) defeito do septo ventricular e 1 (1,7%) retardamento do crescimento. As
doses de varfarina utilizadas neste estudo foram ajustadas para um INR
(international normalized ratio) de 2,5 a 3,5. Apds a estratificacdo segundo a
dose, ocorreram 22 (81%) complicacdes apds exposicdo a doses >5 mg/dia. O
estudo concluiu que havia uma associacdo proxima entre a dose de varfarina e

complicagdes fetais.



Por fim, realizou-se outro estudo que envolveu 114 exposicdes a varfarina
durante a gravidez. Cinquenta mulheres tomaram varfarina durante a gravidez e
as restantes 64 foram administradas com heparina subcutinea durante o primeiro
trimestre e varfarina no segundo e terceiro trimestres. Em todas as mulheres
substituiu-se a terapéutica com varfarina por heparina 2 a 4 semanas antes do
parto. Ocorreram abortos espontaneos em 22% dos casos quer na exposicao a
varfarina quer na exposi¢@o a heparina e ocorreram mortinascimentos em 9% dos
casos na exposicao a varfarina e em 11% dos casos na exposi¢ao a heparina. Nao

foram relatadas embriopatias entre os nascimentos vivos.

CONCLUSAO
A literatura sugere uma forte associagdo entre o uso materno de varfarina e
efeitos adversos fetais. A revisdo mais recente recomenda que se substitua a
varfarina da terapéutica de anticoagulagcdo oral a longo prazo por heparina de
baixo peso molecular ou ndo fraccionada quando as mulheres fiquem grividas.
Contudo, relataram-se casos de heparina ndo fraccionada associados a resultados
de gravidez adversos, tais como perda fetal e trombocitopenia materna,
hemorragia e osteoporose. N@o serd necessario mencionar que as mulheres
envolvidas nestes estudos estiveram por vezes doentes e as complicacdes
relatadas poderiam ter sido resultado de patologias subjacentes. Um estudo de
108 mulheres que receberam heparina de baixo peso molecular para terapéutica
de tromboprofilaxia ndo revelaram um aumento acima dos valores basais para
mortes ou malformacdes fetais.

As mulheres em idade fértil a fazerem terapéutica com varfarina deveriam
usar métodos contraceptivos eficazes. Recomenda-se a discussdo dos riscos e
beneficios da terapéutica com as mulheres sob o efeito deste farmaco e que

estejam gravidas ou que planeiem uma gravidez.



Capitulo 16

Podera tomar-se ansioliticos durante a gravidez sem se sofrer de

ansiedade?: Com moderacao

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Uma das minhas pacientes sofre de ansiedade e estava a fazer terapéutica com
lorazepam. Quando ficou gravida parou a medicacdo imediatamente, mas agora
estd preocupada com os potenciais efeitos no bebé uma vez que ainda estava sob
o efeito da medicacdo logo apds a concepcdo. Este tipo de medicamentos &
seguro durante a gravidez? O que nos aconselha a fazer se ela necessitar de

terapéutica da ansiedade até ao fim da gravidez?

Resposta

As evidéncias até a data com base em estudos codrticos ndo identificam uma
associacdo notdvel entre a utilizacdo de benzodiazepinas (BZD) e o risco elevado
de grandes malformacdes, a saber, fenda oral. Ao contrario, dados de estudos de
caso-controle demonstram um ligeiro risco elevado de fenda oral. Deste modo,
recomenda-se ultrassonografia II para descartar formas visiveis de fenda labial. A
utiliza¢do de BZD no final da gravidez podera causar sintomas de abstinéncia nos

recém-nascidos.

Normalmente as BZD sdo utilizadas na terapéutica da ansiedade e insonias,
mesmo em gravidas. Um estudo recente descobriu que 2% das mulheres gravidas
nos Estados Unidos, que recebiam beneficios da Medicaid, receberam uma ou
mais receitas médicas de BZD durante a gravidez. Um estudo internacional sobre
a utilizagdo de farmacos demonstrou que as BZD registam o maior nimero (85%)
de agentes psicotrépicos utilizados durante a gravidez. Dado que cerca de 50%
das gravidezes ndo sdo planeadas, muitas mulheres podem expor os fetos de
forma inadvertida durante o primeiro trimestre.

A exposicdo pré-parto as BZD foi associada a efeitos teratogénicos (fenda

facial, anomalias esqueléticas) em alguns estudos realizados em animais, mas nao



em outros. A taxa de risco de fenda palatina na populacio em geral é de
aproximadamente 0,06%. Os primeiros estudos de caso-controle humanos
sugeriram que a exposi¢do materna as BZD aumenta o risco de fenda labial e
fenda palatina nos fetos. Relatérios subsequentes implicaram as BZD em outras
grandes malformagdes, neurodesenvolvimento anormal e sindrome congénita
irreversivel provocada pelas benzodiazepinas semelhante a sindrome alcodlico
fetal.

Infelizmente, estes estudos ndo foram conduzidos de forma a controlar os
factores confundidores que poderiam influenciar os resultados. Diversos estudos
coodrticos prospectivos que envolveram centenas de mulheres a tomar BZD
durante a gravidez e um numero igual de individuos de controle ndo foram
capazes de demonstrar o risco elevado de grandes malformagdes ap6s a utilizagao
de BZD durante o primeiro trimestre.

Os resultados contraditérios acima mencionados conduziram a uma
controvérsia considerdvel acerca da utilizacdo de BZD durante a gravidez.
Contudo, pareceu claro que, mesmo que existisse, o risco de malformacdes em
recém-nascidos expostos a BZD durante o primeiro trimestre seria minimo. De
modo a investigar este assunto, o Motherisk conduziu uma meta-andlise de todos

os dados acerca da exposicao as BZD durante o primeiro trimestre.

META-ANALISE DO MOTHERISK

O Motherisk considerou 13 estudos de examinagdo a grandes malformacodes, 11
de examinacdo a fenda oral apenas e 3 de examinacdo a outras malformacdes
especificas. Assegurou-se a exposi¢do principalmente através de entrevistas a
maes (61%) e os resultados foram confirmados principalmente por exames
médicos, relatérios (44%) ou registos de malformagdes (30%). Diversos tipos de
BZD foram utilizados ou prescritos, apesar de 48% dos estudos terem examinado
a utilizagcdo de apenas clordiazep6xido ou diazepam.

Dados recolhidos de sete estudos codrticos ndo demonstraram uma
associacdo entre a exposicao do feto as BZD durante a gravidez e grandes
malformagdes (Quadro 16-1). Contudo, a combinagdo de quatro estudos de caso-
controle demonstrou que as grandes malformacdes foram associadas a utilizagao
de BZD durante a gravidez (Quadro 16-1). Dados recolhidos de trés estudos

codrticos ndo demonstraram qualquer associagdo entre a exposicao do feto as



BZD durante a gravidez e fenda oral (Quadro 16-2), mas a anélise de seis estudos

de caso-controle revelaram uma ratio significativa de fenda oral.

QUADRO 16-1

ASSOCIACAO ENTRE A EXPOSICAO PRE-NATAL AS BENZODIAZEPINAS E GRANDES

MALFORMACOES

Estudos Malformados Malformados Nio | Razdo de
Expostos Expostos Probabilidade  (95%

do Intervalo de
Confidéncia)

Coorticos

Milkovich and van | 5/86 10/229 1,35 (0,45-4,07)

den Berg

Crombie et al. 3/300 382/19 143 0,75 (0,24-2,35)

Hartz et al. 11/257 2129/46 233 0,90 (0,49-1,66)

Kullander et Kallen 2/89 198/5664 0,63 (0,16-2,60)

Laegreid et al. 1/17 1/29 1,75 (0,10-29,92)

Pastuszak et al. 1/106 3/115 0,36 (0,04-3,47)

Ornoy et al. 9/335 10/363 0,97 (0,39-2,43)

Efeito combinado 0,90 (0,61-1,35)

Caso-Controle

Greenberg et al. 36/60 800/1612 1,52 (0,9-2,58)

Bracken and Holford | 39/72 1331/4266 2,61 (1,63-4,16)

Noya 1/24 0/24 3,13 (0,12-80,68)

Laegreid et al. 8/10 10/68 23,20 (4,29-15,5)

Efeito Combinado

3,01 (1,32-6,84)

QUADRO 16-2
ASSOCIACAO ENTRE A EXPOSICAO PRE-NATAL AS BENZODIAZEPINAS E FENDA ORAL
Estudos Malformados Malformados Nio | Razdo de
Expostos Expostos Probabilidade  (95%
do Intervalo de
Confidéncia)
Coorticos
Shiono and Mills 1/854 31/32 395 1,22 (0,17-8,89)
Bergman 0/1354 62/102 985 1,21 (0,17-8,71)
Ornoy et al. 0/335 0/363 1,08 (0,07-17,39)
Efeito combinado 1,19 (0,34-4,15)
Caso-Controle
Safra and Oakley 7/16 42/262 4,07 (1,44-11,54)
Saxen and Saxen 27740 511/1044 2,17 (1,11-4,24)
Rosenberg et al. 13/67 590/3011 0,99 (0,54-1,82)
Rodriguez et al. 8/61 442/7990 2,58 (1,22-5,45)
Czeizel 48/91 115372311 1,12 (0,74-1,71)
Laegreid et al. 2/10 4/68 4,00 (0,63-25,43)

Efeito Combinado

1,79 (1,13-2,82)

DISCUSSAO

Os dados dos estudos codrticos ndo demonstraram uma associacao significativa

entre a utilizacdo de BZD durante o primeiro trimestre e grandes malformacoes




nem apenas fenda oral. Contudo, os dados dos estudos de caso-controle
demonstraram um pequeno mas significativo aumento de risco destes resultados.
Esta descoberta pode reflectir a sensibilidade substancialmente mais elevada dos
estudos de caso-controle para examinac¢ao de malformacdes especificas.

Os testes de heterogeneidade também demonstraram que os estudos coorticos
foram homogéneos tanto para as grandes malformagdes como para a fenda oral,
ao passo que os estudos de caso-controle para a fenda oral foram heterogéneos,
reduzindo assim a confianga dos resultados minimamente significativos. Mesmo
quando se trata de um caso com um dos piores cendrios, as BZD ndo sdo os
maiores teratogéneos humanos mas, uma vez que se pode visualizar alguns casos
de fenda labial através da ultrassonografia fetal, dever-se-ia considerar a

ultrassonografia II para descartar a hipdtese desta malformacao.



Capitulo 17

Nauseas e vomitos na gravidez: algoritmo terapéutico baseado em
evidéncias
Caroline Maltepe, Bachelor of Arts (BA)

Adrienne Einarson, RN

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Uma das minhas pacientes sofre de uma forma de enjoos matinais moderados a
graves. Apenas respondeu parcialmente a terapéutica com doxilamina e
piridoxina (Diclectin) e quero experimentar acrescentar outra medicacdo. Qual

deverd ser a minha prioridade?

Resposta

Um algoritmo utilizado pelo Motherisk para controlar milhares de pacientes
adquire uma abordagem hierdrquica para este tipo de patologia. Esta abordagem ¢é
baseada em evidéncias e tem em conta ndo s6 a seguranca fetal como também a

eficacia.

As nduseas e vomitos na gravidez (NVG) afectam cerca de 80% das mulheres
gravidas, o que representa a condicdo médica mais comum durante a gravidez.
Na maioria dos casos, os sintomas sao piores de manha: os picos de gravidade
ocorrem normalmente das 8 as 12 semanas de gestacdo. Algumas mulheres sdao
afectadas ao longo do dia, e por vezes a condi¢do prolonga-se para além do
primeiro trimestre e por vezes até ao parto.

A hiperemese gravidica € a forma mais grave de enjoos matinais, que afecta
de 0,05% a 1% das gravidas. A hiperemese gravidica é caracterizada por
desidratacao e desequilibrio no balango dos electrdlitos, e pode requerer cuidado
hospitalar. As nduseas e vomitos na gravidez tém efeitos prejudiciais graves na
vida das mulheres, mesmo aquelas que se apresentam de forma mais branda.
Foram relatadas interrupcoes de gravidezes desejadas em mulheres que sofriam

de NVG graves e prolongadas.



TERAPEUTICA INADEQUADA COMUM
Vastas evidéncias indicam que a maioria das mulheres com NVG ndo recebem
uma terapéutica farmacoldgica ou nao farmacoldgica adequada a esta patologia.
Em 1996, o Motherisk Program em Toronto, Ontario, deu inicio a Linha de
Saide NVG (1-800-436-8477) para aconselhar e apoiar mulheres e profissionais
de saide a controlar as NVG. Os membros do Motherisk fazem uma revisao
sistemdtica dos dados disponiveis acerca da teraputica numa tentativa de obter
as melhores evidéncias disponiveis sobre eficicia e seguranga. As pessoas que
telefonam e pacientes clinicos recebem aconselhamento sobre controle
farmacoldgico e ndo farmacoldgico.

Este artigo fornece informacdo aos médicos sobre a eficicia e seguranga das

terapéuticas de NVG com um simples algoritmo baseado em evidéncias.

ARGUMENTACAO

Ao planear e avaliar o controle das NVG, a principal preocupagdo &,
evidentemente, a segurancga fetal seguido de eficicia. Esta ordem de prioridades
ordena que, de forma geral, os farmacos mais antigos, para os quais existem mais
dados acerca da seguranca fetal, t€m mais procura do que os mais novos, talvez

mais eficazes, devido ao baixo nimero de dados existentes sobre a sua seguranga.

METODOS
O algoritmo baseia-se numa revisdo sistemdtica recente da literatura acerca da
seguranca e eficdcia no controle das NVG, conduzido por membros da equipa do
Motherisk. A trajectéria das NVG varia em gravidade, duracdo e resposta a
terapéutica. Representou-se a terapéutica das NVG numa arvore de decisao (Fig.
17-1). Comega com o controle farmacoldgico de casos relativamente brandos e
progride para o tratamento de pacientes que nao toleram a terapéutica oral ou que
estdo desidratadas ou ambos. Em qualquer etapa do algoritmo, os médicos podem
acrescentar ou, em caso de melhoria, retirar a terapéutica. A revisdo sistematica
incluiu meta-andlises sempre que os dados assim o permitiram.

A qualidade das evidéncias acerca da segurancga fetal e eficicia materna varia.
H4 evidéncias extensas e convincentes acerca da seguranca e eficicia da
doxilamina e da piridoxina (Diclectin). As evidéncias acerca da seguranca de

outros bloqueadores H1 sdo igualmente fortes, mas as evidéncias acerca da



eficdcia ndo sao tdo fortes. Muitos estudos acerca da eficdcia das fenotiazinas
oferecem evidéncias convincentes, mas o nimero de estudos acerca da seguranca

¢ bem mais reduzido (normalmente os defeitos congénitos sao raros).

Dar 10 mg de doxilamina juntamente com 10 mg de piridoxina (Diclectin,* libertac@o retardada) até
quatro comprimidos por dia (i.e., dois a noite, um de manhi e um a tarde). Ajustar o hordrio e a dose de
acordo com a gravidade dos sintomas.

A 4

Acrescentar dimenidrinato (e.g., Gravol), 50 a 100 mg g4-6 horas via oral (po) ou via supositério (pr)
(até 200 mg/dia se tomar quatro comprimidos de Diclectin por dia), ou prometazina (Phenergan), 5 a 10
mg q6-8 horas po ou pr.

A 4
v v
Nao apresenta desidratacdo Apresenta desidratacdo
v 4
Adicionar um dos seguintes (por ordem de Iniciar terapéutica de rehidratagao:
seguranca fetal comprovada): o Substitui¢do do fluido intravenoso§ (IV)
. Cloropromazina (e.g., Largactil), 10 a > (protocolo per local)
25 mg q4-6 horas po ou por injec¢do o Suplementos de multivitaminas IV
intramuscular (i.m.) ou 50 a 100 mg q6- e  Dimenidrinato, 50 mg (em 50 ml de solugdo
8 prf salina por mais de 20 min) q4-6 horas IV

. Proclorperazina (e.g., Stemetil), 5 a 10

mg q6-8 horas im ou po ou prf
. Prometazina (Phenergan), 12,5 a 25 mg v

q4-6 horas im ou pof

o Metoclopramida (e.g., Reglan), 5 a 10
mg q8 horas im ou po

] Ondansetrom t(Zofran), 8 mg q12 horas
im ou po

Adicionar um dos seguintes (por ordem de

seguranca fetal comprovada):

. Cloropromazina (e.g., Largactil), 25 a 50 mg
q4-6 horas IV

. Proclorperazina (e.g., Stemetil), 5 a 10 mg
q6-8 horas IV

. Prometazina (Phenergan), 12,5 a 25 mg q4-6
horas IV}

. Metoclopramida (e.g., Reglan), 5 a 10 mg q8
horas IV

A 4

Adicionar metilprednisolonaf (Solu-Medrol), 15 a
20 mg g8 horas IV ou ondansetrom (Zofran), 8 mg
por mais de 15 min q12 h IV ou 1 mg/hora
continuadamente até perfazer 24 horas

Arvore de decisao (Fig 17 - 1)

NOTA
A utilizagdo deste algoritmo pressupde que foram descartadas outras causas de nduseas e vomitos na gravidez. Em
qualquer etapa, quando indicado, deverd considerar-se a nutri¢do parenteral total.

Em qualquer etapa podera acrescentar um ou todos os farmacos seguintes:
o Piridoxina, 25 mg, a cada 8 horas (q8 horas) po

. Gengibre£, 250 mg q6 horas po

U Acupressdo ou acupuntura na P6

* Apenas os produtos deste género se encontram disponiveis no Canadd. Novas evidéncias indicam a seguranga de doses
até 8 comprimidos por dia.}

T Fenotiazinas listadas por ordem alfabética.

t Seguranga perticularidade durante o primeiro trimestre de gravidez, ainda nao determinada.

§ Nenhuma linha de estudo realizou uma comparagio entre diversas substitui¢cdes de fluidos para nduseas e vomitos na
gravidez.

£ Seguranca de dose > 1000 mg/dia ainda ndo determinada para gravidez.



q Ester6ides ndao recomendados durante as primeiras dez semanas de geavidez devido ao possivel risco elevado de
ocorréncia de fenda oral.
As evidéncias acerca da seguranca e eficicia do ondansetrom e da
metoclopramida sdo preliminares. Novos estudos nido conseguiram demonstrar a
teratogenicidade do gengibre, da metoclopramida e do ondansetrom.

A hierarquia apresentada no algoritmo baseia-se na for¢a das evidéncias para
seguranca fetal e apenas foram incluidas as terapéuticas com eficicia
comprovada. O algoritmo foi utilizado pelo Motherisk Program para tratar um

grande numero de pacientes.



Capitulo 18

Poderao os produtos herbais serem utilizados de forma segura

durante a gravidez?

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Muitas das minhas pacientes utilizam actualmente medicamentos herbais e
algumas utilizam-nos mesmo durante a gravidez. Quando entramos na época “das
gripes e constipagdes”, muitas delas perguntam acerca da utilizacdo da erva
equindcea para a prevengao destas doencas. Existem provas de que a utilizagao

da equindcea € segura durante a gravidez?

Resposta

Apesar dos produtos herbais terem sido utilizados no passado durante a gravidez
e no parto, hd poucas evidéncias que demonstram a sua seguranca. Muitas
revisdes autoritativas da equindcea referem que a sua seguranga na utilizagio
durante a gravidez nao foi estabelecida. Um estudo recente do Motherisk
demonstrou que a utilizagdo da equindcea durante o primeiro trimestre da
gravidez ndo foi associada ao risco elevado de ocorréncia de grandes

malformacoes.

A utilizacdo da medicina herbal, ou fitomedicina, aumentou de popularidade. As
estatisticas do Canad4 referem que 3,3 milhdes de canadianos gastaram mais de
mil milhdes de ddélares em 1995 em alguma forma de medicina alternativa ou
complementar nao abrangida por um plano de saide. As mulheres,
especialmente, foram referidas como utilizadoras frequentes de terapias
alternativas ou complementares. Em 1996, cerca de 60% das mulheres
canadianas acreditavam que os remédios herbais ajudavam na prevencdo e
tratamento de doengas. Estes produtos herbais sdo frequentemente utilizados na
gravidez com a suposicao de que “natural” é sinénimo de “seguro”.

Em dois estudos realizados em separado, demonstrou-se que mais de 50% dos

médicos de clinica geral do Canadd recomendaram terapias alternativas ou



complementares as suas pacientes. Um estudo do Motherisk demonstrou que 98%
dos médicos inspeccionados afirmou discutir habitualmente sobre medicina
alternativa ou complementar com as suas pacientes, apesar de 74% nao ter a
certeza quanto a seguranga dos produtos herbais durante a gravidez. Apesar das
citagcdes da MEDLINE sobre a “medicina alternativa” estarem a aumentar para o
dobro da taxa anual da literatura médica geral, apenas alguns destes artigos
descrevem estudos controlados, e ainda menos indicam a seguranca destes
produtos medicinais durante a gravidez. Normalmente, os médicos sao
incumbidos da dificil tarefa de avaliar a seguranca e o risco de ervas sem o
beneficio de informagdo clinica ou baseada em evidéncias.

A popularidade destes produtos e a informagdo limitada disponivel significou
que o Motherisk Program teve um aumento do nimero de mulheres e médicos a
perguntarem sobre a seguranca e os riscos dos remédios herbais durante a
gravidez. De modo a responder a estas preocupagdes, o Motherisk realizou uma
revisdo sistemdtica da literatura disponivel e compds uma base de dados com as
ervas examinadas com frequéncia. As mais comuns aparecem no livro Maternal-
Fetal Toxicology: A Clinician’s Guide, 3* edi¢do. As ervas estao identificadas por
espécie e por familia e descrevem-se os seus principais constituintes e accoes
farmacoldgicas. Os efeitos adversos, precaugdes, contra-indicagdes e as
interac¢oes do farmaco estdo esquematizados para doses estandardizadas. Os
casos clinicos relatados e as preocupacdes teoréticas encontram-se anotadas
(Quadro 18-1).

Duas das preparagdes herbais mais comuns discutidas na linha de
aconselhamento e pelas pacientes em geral sdo a equinicea e a Erva de Sdo Jodo.
O Motherisk Program estd a conduzir actualmente um estudo prospectivo
controlado sobre a utilizacdo da Erva de Sdo Jodo durante a gravidez e a seguir as
maes que utilizam a erva durante a amamentacao.

O primeiro estudo prospectivo controlado acerca da seguranga das ervas
durante a gravidez foi completado com a utilizagdo da equindcea. Fizeram parte
do estudo um total de 206 mulheres que utilizaram produtos a base de equindcea
durante a gravidez (112 utilizaram durante o primeiro trimestre). Deste coorte
faziam parte mulheres com patologias semelhantes (doencas do tracto
respiratorio superior), expostas a agentes nao-teratogénicos por idade materna,

ingestdo de dlcool e tabagismo. Os resultados deste estudo demonstram que a



utilizacdo da equindcea durante a organogénese nao estd associada ao risco
elevado de grandes malformacgoes.

Uma vez que a utilizacdo da medicina herbal continua a aumentar, as
pacientes recorrerdo aos seus médicos para tirarem ddvidas acerca da seguranca
destes produtos. Além do nosso estudo recente sobre a utilizacdo da equindcea,
nao h4a registo de outros estudos completos acerca da seguranca durante a

gravidez.

QUADRO 18-1

Equinacea: E angustifolia DC, E purpurea (L) Moench, E pallida (Nutt) Nutt, Asteraceas

Constituintes primarios: carbohidratos (polissacarideos), glicoproteinas, amidos (alcamida),
derivados do 4cido cafeico (equinacésido, dcido chicérico, cinarina). Apesar das trés espécies

serem frequentemente consideradas idénticas, os constituintes quimicos diferem entre si.

Accoes farmacolégicas primarias: Imunoestimulante, anti-inflamatdria, anti-bacteriana, anti-

virico e antineoplésica.

Utilizacoes comuns: Infec¢des do tracto respiratdrio superior (gripes e constipacdes) e do tracto

respiratério inferior.

Dosagem
e Ervaseca: | gtrés vezes ao dia
e  Extracto liquido: 0,25 a 1,0 mL trés vezes ao dia

e Tintura: 1 a2 mL trés vezes ao dia

Efeitos adversos / toxicologia: Toxicidade ndo relatada

Precaucées / contra-indicagoes: Os individuos com alergia conhecida a familia do girassol
(Asteraceas) deverdo evitar a sua utilizacdo. Utilizar com precaug@o em pacientes que sofrem de
patologias sistémicas progressivas (tuberculose e esclerose miultipla) e autoimunes (diabetes

mellitus, lapus e artrite reumatdide).

Interaccgées do farmaco: A ac¢do imunoestimulante pressupde precaugio na presenca de agentes

imunossupressores.

Implicacoes durante a gravidez e lactacio: Um estudo prospectivo controlado realizado pelo
Motherisk Program e a andlise de casos durante o primeiro trimestre (N=112) demonstram que a
diferencga na taxa de ocorréncia de grandes malformagdes entre o grupo de estudo e o grupo de
controle de doencas compativeis ndo € estatisticamente significativo. Nao foi estabelecida a

seguranca durante o periodo de lactag@o.

Adaptado com a permissao de Gallo et al.




As mulheres deverdo discutir abertamente com os seus médicos a hipdtese de
potenciais efeitos adversos ou reprodutivos devido a utilizacdo de ervas durante a

gravidez.



Capitulo 19

A utilizacdo de inibidores de ECA durante a gravidez: é seguro?
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Uma paciente gravida estd a tomar enalapril para a terapéutica de hipertensao
primdria. Os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) sao

seguros durante a gravidez?

Resposta

As evidéncias sobre a existéncia de problemas provocados pelos IECA durante o
primeiro trimestre da gravidez sdo tranquilizadoras. Contudo, hd evidéncias de
que provocam problemas renais graves e outros durante o segundo e terceiro

trimestres. Estes farmacos deveriam ser evitados durante a gravidez.

A incidéncia de hipertensdo cronica durante a gravidez varia de 0,5% a 3,0%
dependendo da populacdao estudada. Normalmente, a taxa de mortalidade e
morbidade materna e perinatal ndo aumenta quando as pacientes t€ém hipertensao
cronica moderada. No entanto, os riscos para a mae e para o feto aumentam de
forma dramadtica quando a gravidez se complica devido a hipertensdo grave ndo
controlada ou outros factores de risco, tais como idade avangcada materna,
hipertensdo que dure hd mais de 15 anos, diabetes e patologias renais, cardiacas e
do tecido conjuntivo. Outras complicacdes relatadas devido a hipertensdo nao
controlada durante a gravidez sdo morte materna, acidente vascular cerebral,
insuficiéncia cardiaca e edema pulmonar; entre as complicacdes fetais comuns
encontram-se restricdo de crescimento intrauterino, ruptura da placenta e
prematuridade, bem como os seus efeitos adversos.

Os IECA sdo excelentes agentes anti-hipertensivos com poucos efeitos
secundérios (Quadro 19-1). Estdo a ser cada vez mais utilizados como terapéutica
de primeira linha para hipertensao cronica em mulheres de idade reprodutora. Sao
também utilizados na terapéutica de hipertensdo renovascular, doencas

autoimunes e diabetes mellitus nesta faixa etdria. Uma vez que 50% das



gravidezes ndo sdo planeadas, algumas mulheres estao sujeitas a tomar IECA na

altura da concepcao.

QUADRO 19-1

INIBIDORES DA ENZIMA DE CONVERSAO DA ANGIOTENSINA

Agente Nome de Agente Nome de
comercializacio comercializacao

Benazepril Lotensin Captopril Capoten

Cilazapril Inhibace Enalapril Vasotec

Enalaprilato Vasotec IV Fosinopril Monopril

Lisinopril Prinivil, Zestril Perindopril Coversyl

Quinapril Acupril Ramipril Altace

ESTUDOS EM ANIMAIS

Estudos realizados em ratazanas e coelhos que tomaram IECA durante a
organogénese ndo demonstraram uma incidéncia elevada de grandes
malformacdes na descendéncia. Contudo, os dados animais revelam mortalidade
e morbidade elevadas nos fetos expostos aos IECA no utero. Tomou-se nota de
diminuicdo de fluxo sanguineo uteroplacentdrio, baixo peso de nascimento,
hipotensdo, parto prematuro e morte fetal. Um estudo prospectivo controlado
com placebo em babuinos demonstrou um aumento significativo da morte fetal
ou restricdo do crescimento fetal (4 de 13) no grupo tratado com enalapril em

compara¢do com nenhum exemplo de entre os individuos de controle.

TRANSFERENCIA PLACENTARIA

Os agentes captopril, enalapril e lisinopril mostraram que atravessam a placenta
humana em quantidades farmacoldgicas significativas; outros IECA fardo
provavelmente o mesmo. Uma vez no feto, a maioria dos IECA sdo excretados
pelos rins na forma activa (quando hd producdo de urina) e podem voltar a

circular se ingeridos através do liquido amnidtico.

EXPOSICAO DURANTE O PRIMEIRO TRIMESTRE
A vigilancia pés-venda no mercado da utilizacdio de IECA durante primeiro
trimestre de gravidez nos Estados Unidos, Canada e Israel seguiu os resultados de

79 mulheres que tinham estado expostas aos IECA. De entre as 66 mulheres




expostas apenas durante o primeiro trimestre (< 14 semanas), ocorreram 48
nascimentos vivos (incluindo 2 partos de gémeos), 15 abortos espontaneos e 5
abortos terapéuticos. De entre os 48 nascimentos vivos, foram registados 3 casos
de restricdo de crescimento intrauterino. Um dos casos implicava o parto de
gémeos com 36 semanas de gestacdo; os outros dois casos implicavam duas
criancas de termo. Outra crianga teve uma paténcia do canal arterial que exigiu
uma ligadura cirdrgica aos 18 meses. A crianca nasceu com 40 semanas de
gestacdo e a mae descontinuou a terapéutica com IECA as 7 semanas de gestacao
e fez terapéutica com digoxina ao longo da gravidez e com varfarina sédica nas
primeiras 5 semanas seguido de heparina na restante gravidez. Nenhumas das
criancas expostas aos IECA apenas durante o primeiro trimestre revelaram
displasia tubular renal. De entre as 13 maes que continuaram a terapéutica com
IECA para além das 14 semanas de gestacdo, registaram-se 13 nascimentos vivos
com 1 grande malformacdo (displasia tubular renal).

Um estudo de monitorizacdo dos receptores da Michigan Medicaid envolveu
86 recém-nascidos expostos ao captopril durante o primeiro trimestre. Quatro
recém-nascidos (4,7%) tiveram grandes defeitos congénitos, incluindo uma
anomalia cardiovascular, uma polidactilia, um defeito de redugdo de extremidade
e uma hipospadia. Numa revisdo realizada por Briggs et al., de entre 40 recém-
nascidos expostos ao enalapril durante o primeiro trimestre, 4 (10%) tiveram
grandes defeitos congénitos, incluindo 2 anomalias cardiovasculares e 1
polidactilia, e de entre os 15 recém-nascidos expostos ao lisinopril durante o
primeiro trimestre, 2 (13,3%) tiveram grandes defeitos congénitos, incluindo 1
polidactilia.

Um estudo europeu reviu o resultado de gravidez de 22 mulheres tratadas
com captopril € 9 mulheres tratadas com enalapril; 21 mulheres conceberam sob
o efeito dos IECA e 15 continuaram a terapéutica até ao fim da gravidez. A
maioria das mulheres (27 de 31) tiveram hipertensdo crénica essencial e 3
ficaram proteintricas antes da gravidez. Nao foram relatadas malformagdes entre
as 14 gravidezes expostas ao captopril durante o primeiro trimestre. No grupo do
enalapril, ocorreram dois abortos espontaneos em duas mulheres expostas durante
0 primeiro trimestre, um as 7 semanas e outro as 11, ambos atribuidos a outras
causas. Num terceiro caso, em que o enalapril foi iniciado as 24 semanas devido

a terapéutica de glomerulopatia grave, ocorreu um parto com mortinascimento



ap6s 2 semanas. Em seis casos em que mulheres estavam a tomar enalapril na
altura da concepcdo, quatro descontinuaram a terapéutica as 7 semanas, uma
descontinuou as 28 semanas e uma continuou até ao fim da gravidez (40
semanas). Em resultado, duas criancas nasceram pequenas para o tempo (uma
exposta durante toda a gravidez e outra exposta apenas no primeiro trimestre).

N3ao foram mencionadas outras anomalias.

EXPOSICAO DURANTE O SEGUNDO E TERCEIRO TRIMESTRES

Ao contrario do que acontecia na exposi¢cdo aos IECA durante o primeiro
trimestre, a exposi¢do no segundo e terceiro trimestres revela-se fetotoxica,
provocando hipocalvaria fetal e defeitos renais. A causa destes defeitos parece
estar relacionada com hipotensao fetal e fluxo sanguineo renal reduzido. A antria
associada a oligohidramnios pode dar origem a contrac¢des dos membros do feto,
anomalias cranio-faciais e hipoplasia pulmonar. Observou-se restricdo de
crescimento intrauterino, prematuridade, persisténcia da paténcia do canal
arterial, hipotensdo neonatal grave, antria neonatal e morte fetal ou neonatal
decorrentes da utilizacao deste farmaco.

As criancas afectadas pela utilizagdao de IECA durante a gravidez provém de
maes com hipertensdo de variadas etiologias. Apesar da hipertensdo materna
poder dar origem a oligohidramnios, restri¢do do crescimento fetal e sofrimento
fetal, a evolucdo de oligohidramnios seguida do parto de uma crianca anurica e
hipotensiva ndo foi descrita como uma das complicacdes da hipertensdo materna
e ¢, provavelmente, induzida por farmacos. Existem casos clinicos de
desaparecimento de oligohidramnios apds a descontinuagdo da toma de IECA e o
efeito da enzima de conversdao da angiotensina em recém-nascidos expostos foi
completamente mitigado e normalizado apenas apés a remocao por didlise do
farmaco excretado por via renal.

Existem varios casos relatados de oligohidramnios, hipocalvéria fetal, danos
renais fetais e morte fetal associados a utilizacdo de IECA durante o segundo e
terceiro trimestres de gravidez. Registaram-se vinte e nove casos de insuficiéncia
renal perinatal associados a utilizacdo materna de IECA na Federal Drug
Administration, nos Estados Unidos, em 1991.

Num resumo realizado em 1991 sobre 85 gravidezes, durante as quais as

mulheres foram expostas a IECA, foram relatadas 11 mortes (taxa de mortalidade



perinatal de 13%), nomeadamente 6 mortinascimentos e 5 mortes neonatais. Com
base nos dados epidemioldgicos limitados, estima-se que a taxa de morbidade
decorrente da exposicao a IECA no segundo e terceiro trimestres de gravidez seja
tdo alta quanto 10% ou 20%). Outro artigo publicado em 1998 acerca do
resultado de gravidez em 20 casos prospectivos e sobre a revisao de 85 casos
concluiu que as taxas de anomalias relatadas eram mais baixas em séries maiores.

Algumas mulheres que sofrem de hipertensdo grave ndo-controlada t€ém de
tomar IECA durante a gravidez. Estudos de pequenas séries de 10 pacientes com
hipertensdo grave nao controldvel medicamente demonstraram que uma dose
baixa de captopril melhora o bem-estar materno sem comprometer o feto ou
recém-nascido. Contudo, a amostra de tamanho reduzido nao conseguiu detectar
um risco de 5% a 10% de morbidade ou mortalidade fetal. Casos clinicos sobre a
utilizacdo de inibidores dos receptores da angiotensina II durante a gravidez

demonstram efeitos fetais semelhantes aqueles observados nos IECA.

CONCLUSAO

Nao se aconselha a prescri¢do de IECA a mulheres gravidas. Apesar de niao haver
provas suficientes para garantir que os IECA sdo seguros se utilizados no
primeiro trimestre, estes ndo se apresentam como grandes teratogéneos. Se as
mulheres tiverem de receber terapéutica com IECA durante o segundo ou terceiro
trimestre de gravidez, é necessdaria uma monitorizacdo de perto com séries de
ecografias para controle do volume do liquido amniético e do crescimento fetal.
Apesar de se ter observado a reversdo de oligohidramnios com a descontinuacdo
dos IECA, é de lembrar que por vezes a oligohidramnios ndo aparece até que um
feto tenha sofrido danos irreversiveis. Deve monitorizar-se de perto a fungao

renal e a tensdo arterial nos recém-nascidos expostos a IECA no utero.



Capitulo 20

Exposicao prolongada aos inibidores da enzima de conversao da
angiotensina durante a gravidez. Possivel reversao da toxicidade

fetal
Dr. Alom Shrim
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Li numa actualizacdo do Motherisk que os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECA) sdo contra-indicados durante a gravidez. No entanto, muitas
mulheres ndo sabem que estdo gravidas durante bastante tempo apds a
concepcdo. Uma das minhas pacientes estava a tomar inibidores da ECA durante

3 ou 4 meses enquanto estava gravida. Como € que hei-de aconselha-la?

Resposta

Os efeitos nocivos que os inibidores da ECA tém nos fetos apenas foram
observados apds exposi¢do durante o segundo e terceiro trimestres e foram
maioritariamente secundarios a danos renais. Estes efeitos podem ser reversiveis,

como € descrito nesta actualizacdo do Motherisk.

Os inibidores da ECA sd3o farmacos de primeira linha na terapéutica da
hipertensdo e de patologias renais e cardiacas. Os investigadores relatam de
forma consistente toxicidade fetal apds exposicao materna a inibidores da ECA
no final da gravidez. Os efeitos adversos incluem displasia renal fetal,
oligohidramnios, retardamento do crescimento intrauterino, hipoplasia craniana,
paténcia do canal arterial, hipoplasia pulmonar e deformidades das extremidades.
Cerca de metade das gravidezes ndo sao planeadas, por isso os médicos deveriam
estar preparados para dar informacdes precisas e aconselhar as mulheres que
tomam inibidores da ECA durante a gravidez. Pensou-se que poderia ser util
apresentar um caso com sinais de toxicidade fetal por inibidores da ECA
detectado por ecografia, que teve um resultado favoravel apdés descontinuacao do

inibidor da ECA.



CASO

Uma mulher de 28 anos, gravida pela segunda vez de 25,5 semanas, deu entrada no Mount Sinai
Hospital em Toronto, Ontario, para realizar testes. O seu historial médico incluia patologia renal
crénica e hipertensdo secundaria a doenca mista do tecido conjuntivo. A paciente estava a tomar,
diariamente, 60 mg de nifedipina, 50 mg de atenolol, 200 mg de hidroxicloroquina e 50 mg de
ramipril.

A gravidez actual foi diagnosticada apenas 3 semanas antes do internamento. A ecografia
realizada demonstrou biometria fetal consistente com um feto de 22 semanas de gestagdo. A
anatomia fetal era normal, mas denotou-se oligohidrimnios grave. De resto, a gravidez ndo
aparentava complicagdes. Com os resultados da ecografia, descontinuou-se o ramipril e
aumentou-se a dose de atenolol.

Trés semanas mais tarde, uma ecografia detalhada revelou que o volume do liquido
amnidtico voltara ao normal com um indice de 15,3. A anatomia fetal estava normal, com
excep¢do do corddo umbilical de duas artérias. Observaram-se os movimentos adequados do
corpo e respiracdo fetal. Os resultados do Doppler realizados a artéria umbilical e a artéria
cerebral média estavam normais. O peso fetal estimado estava no percentil 15 para as 25 semanas
de gestacdo. Nao se denotou mais nenhuma deterioragdo na condi¢io do feto, mas na 30* semana
de gestagdo, a paciente foi submetida a uma cesariana devido ao agravamento da hipertensao e da
funcdo renal.

A paciente deu a luz uma crianca do sexo feminino com 880 g, com indices de Apgar de 8 e
9 no 1° e no 5° minuto de idade, respectivamente. Devido ao agravamento das dificuldades
respiratdrias, a crianga foi intubada aos 90 minutos de idade e recebeu duas doses de tensioactivos
(surfactantes). Recebeu ventilacdo durante 6 dias e precisou de pressdo positiva continua das vias
aéreas durante 14 dias. Desenvolveu ictericia fisioldgica branda com nivel mdximo de bilirrubina
de 197 mml/L no 8° dia. Os resultados de uma ecografia a cabeca apresentavam-se normais.
Estava a exceder 4 a 6 ml/kg de urina por hora desde o 1° dia. Os testes a fungdo renal
demonstraram uns niveis iniciais elevados de forma anormal que acabaram por voltar ao normal
nas primeiras 48 horas. Os niveis de creatinina eram de 188, 148, 112, 72 e 58 mml/L, o nivel de
ureia era de 12,2, 17,4, 15,6, 7,3 ¢ 5,8 mml/L nas 24, 36, 48, 60 ¢ 120 horas de idade,

respectivamente.

MECANISMO

Estudos realizados em animais demonstraram uma grande incidéncia de mortes
fetais e mortinascimentos devido a utiliza¢do de inibidores da ECA durante a
gravidez. Os resultados fetais nocivos, nomeadamente oligohidramnios, restri¢ao
do crescimento intrauterino, hipoplasia craniana, paténcia do canal arterial,
hipoplasia pulmonar relacionada com oligohidramnios e deformidades das

extremidades, resultam de dois mecanismos: danos nos rins fetais € uma



diminui¢do da corrente sanguinea no tutero que conduzem a uma diminui¢do de
oxigénio para o feto. Estas patologias sdo secunddrias aos efeitos directos que um

inibidor da ECA tem no sistema renina-angiotensina do feto.

EPIDEMIOLOGIA

As evidéncias epidemioldgicas relativamente a toxicidade fetal provocada por
inibidores da ECA baseiam-se maioritariamente em casos clinicos e estudos de
casos. E importante salientar que ndo foram observados quaisquer efeitos
teratogénicos em casos de criancas expostas a inibidores da ECA (nomeadamente
captopil e enalapril) apenas durante o primeiro trimestre. Contrariamente, torna-
se preocupante quando a utilizacdo de inibidores da ECA prolonga-se para o
segundo e terceiro trimestres. Esta preocupag¢do aumenta com a publicacdo
frequente de resultados fetais graves.

A taxa exacta de resultados fetais ou neonatais adversos graves apenas podem
ser estimados na auséncia de estudos codrticos. O efeito confundidor da patologia
materna pode ser um obstaculo na estimativa do efeito que os inibidores da ECA
tém no feto. Tal como foi relatado no caso aqui apresentado, a hipertensao tratada
com inibidores da ECA pode ter origem em diversas causas, incluindo em muitas
patologias maternas graves, tais como lupus eritematoso e transplante renal. As
proprias condicdes subjacentes podem contribuir para os resultados fetais
adversos. Apesar dos dados serem limitados, ndo parece haver um grande risco
teratogénico para mulheres expostas a inibidores da ECA durante a concepcao.

A U. S. Food and Drug Administration recomenda a descontinuacdo da
utiliza¢do dos inibidores da ECA antes do segundo trimestre devido aos efeitos
observados tanto em seres humanos como animais. Contudo, como demonstrado
no nosso caso, o resultado neonatal pobre apds exposicdo prolongada aos
inibidores da ECA ndo € inevitdvel, e o efeito da exposi¢do pré-natal a longo-

prazo aos inibidores da ECA podem ser reversiveis.



Capitulo 21

Heparinas de baixo peso molecular durante a gravidez
Dr.“ Ariel Many, MHA (Master of Health Administration)
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta
H4 uns anos tive uma embolia pulmonar. O meu médico prescreveu-me
dalteparina nesta gravidez apesar de, na gravidez anterior, ter recebido injeccoes

de heparina subcutanea trés vezes ao dia. A dalteparina € o mesmo que heparina?

Resposta

Com base nas melhores evidéncias disponiveis da maioria das pequenas séries de
casos prospectivos, nos relatérios retrospectivos e nos estudos de perfusao
placentdria, as heparinas de baixo peso molecular (HBPM), tal como a
dalteparina, sdo uma alternativa segura e conveniente as heparinas durante a

gravidez, tanto para a mde como para os fetos.

As heparinas de baixo peso molecular t€m cadeias polissacarideas mais curtas e
um peso molecular mais baixo do que a heparina ndo fraccionada. As heparinas
de baixo peso molecular sdo utilizadas de forma vasta, principalmente para
tromboprofilaxia. Os agentes sdo a dalteparina (Fragmin), a enoxaparina
(Lovenox), a certoparina e outras preparagdes menos conhecidas. As
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas das HBPM diferem
substancialmente das caracteristicas da heparina ndo fraccionada.

Em clinica geral, considera-se que as HBPM sdo mais faceis e convenientes
de utilizar, tanto para os pacientes como para os médicos, do que a heparina nao
fraccionada. Esta preferéncia deve-se a sua longa meia-vida e aos poucos efeitos
secundérios. Além disso, ndo ha uma necessidade de monitorizagdo frequente do

tempo de tromboplastina parcial.

INDICACOES DURANTE A GRAVIDEZ



Existem varias indicacdes para a terapéutica de anticoagulacdo durante a
gravidez. A gravidez e o periodo pds-parto sdo especialmente trombogénicos.
Sempre que uma patologia requer anticoagulacdo (como por exemplo, um evento
tromboembdlico recente ou corrente), a terapéutica em gravidas serd a mesma
que em pacientes ndo gravidas. Torna-se excep¢do para a tromboprofilaxia em
pacientes com proteses de vdlvula cardiaca. Varios relatorios, incluindo um da U.
S. Food and Drug Administration, ndo recomendam a utilizacio de HBPM para
estas pacientes durante a gravidez. Recomenda-se apenas a utiliza¢do de heparina
(a varfarina € teratogénica). Ainda nao foi determinado o motivo por que as

HBPM sdo menos eficazes em pacientes com esta condi¢do.

INDICACOES ESPECIFICAS DA GRAVIDEZ

A sindrome antifosfolipidica (SAF) estd associada a resultados de gravidez
adversos. Alguns ensaios controlados sugerem que uma combina¢do de heparina
com &cido acetilsalicilico (AAS) melhora os resultados de gravidez em mulheres
com SAF.

Nos ultimos anos, muitos relatérios t€ém observado uma associacdo entre
vérias trombofilias e resultados de gravidez adversos, tais como pré-eclampsia,
descolamento prematuro da placenta (abruptio placentae), restricdo do
crescimento intrauterino, abortos recorrentes e morte fetal. Apenas alguns dados
sOlidos muito limitados apoiam a utilizacaio de HBPM em mulheres com
resultados de gravidez adversos anteriores e tromboprofilias. No entanto, é
relativamente comum oferecer terapéutica de anticoagulacdo a estas mulheres.
Um artigo recente defendeu que, em mulheres com histérico de perda de gravidez
e tromboprofilia (nomeadamente de factor V de Leiden e mutacdo da
protrombina), a administracio de HBPM em vez de AAS melhora o resultado de
gravidez. Este novo relatério pode aumentar ainda mais a utilizacio de HBPM

em mulheres que tiveram resultados de gravidez adversos prévios.

DOSAGEM E MONITORIZACAO

Em diversos relatdrios, as doses de dalteparina variavam de 2500 a 20 000
unidades em uma ou duas injec¢des subcutaneas (SC) didrias. Para a
enoxaparina, as doses variavam de 20 a 120 mg/dia, divididas em uma ou duas

injeccdes SC didrias.



Nao ha como comparar as equivaléncias de dosagem entre as diversas HBPM
unidade por unidade, por farmacocinética ou por bioactividade. Os testes aos
niveis de anti-Xa permitirdo aos médicos monitorizar os niveis de HBPM 3 a 4
horas apés administracdo. A importancia e a frequéncia 6ptima da monitoriza¢ao
dos niveis de anti-Xa durante a terapéutica com HBPM ainda sdo questdes de

debate.

EFEITOS SECUNDARIOS
Os efeitos mais comuns da heparina sdo hemorragia, osteoporose e
trombocitopenia induzida por heparina. As HBPM tem interac¢des mais fracas
com as plaquetas e ndo tém um efeito tdo inibidor de formagdo Ossea quanto a
heparina ndo fraccionada. Além disso, tém uma biodisponibilidade maior apds
administracdo SC, uma meia-vida maior e estdo menos ligadas as proteinas
plasmdticas. Todos estes factores tornam as HBPM menos provaveis de provocar
efeitos secundarios do que a heparina. Observam-se menos casos de osteoporose
com a terapéutica com HBPM. Um estudo recente nao revelou diferencas na
densidade 6ssea até ao fim da gravidez entre mulheres tratadas e ndo tratadas
com HBPM. A trombocitopenia induzida por heparina ocorre raramente devido a
utilizacdo de HBPM.

A irritacdo de pele no local da injec¢do foi relatado como efeito secundério

comum. Este efeito ndo devera ser motivo de cessacdo da terapéutica.

TRANSFERENCIA PARA O FETO E LEITE

Um estudo experimental in vitro realizado pelo Motherisk demonstrou que as
HBPM nao atravessam a placenta. Um relatério clinico, em que se injectou
HBPM pouco antes da interrupc¢do tardia de uma gravidez, demonstrou que foram
encontrados niveis anti-Xa nas mulheres mas ndo nos fetos, o que indica que as
HBPM nio atravessaram a placenta. Nao se verificou teratogenicidade ou efeitos
fetais adversos especificos em estudos prospectivos. E de relevar que as HBPM
sao classificadas pela Food and Drug Administration como gravidez de categoria
B (sem evidéncias de efeitos adversos em seres humanos). A concentracdo de
HBPM foi muito baixa, mais de 10 vezes inferior aquela encontrada no soro
materno, e assim ndo foi considerada clinicamente significativa. As mulheres

tratadas com HBPM podem amamentar com seguranca.



Capitulo 22

Beber alcool durante a amamentacao: sera prejudicial para o

meu bebé?

Dr. Gideon Koren, FRCPC
Myla Moretti, MSc

Pergunta
Recentemente dei a luz uma crianga sauddvel e de termo, e agora estou a
amamentar exclusivamente. Abstive-me de ingerir dlcool durante toda a gravidez

e agora estou a pensar se o consumo de dlcool serd prejudicial para o meu bebé.

Resposta

As maes lactantes que optam por ingerir dlcool no periodo pds-parto devem
elaborar cuidadosamente um plano de amamentacdo que passe pelo
armazenamento de leite antes da ingestdo de élcool e pela sua eliminagdo
completa do leite materno apds a ingestdo. O Motherisk criou um algoritmo para

estimar o tempo de eliminagao do dlcool do leite materno.

As vastas evidéncias indicam que ingerir dlcool durante a gravidez representa um
risco grave para as criancas ainda por nascer e que pode ser evitado. Contudo, os
riscos decorrentes da ingestdo de dlcool durante a amamentacdo ndo estdo bem
definidos. Actualmente, ainda ha médicos, enfermeiros, consultores de
aleitamento, familiares e amigos que asseguram as maes ndo haver problemas em
beber, apesar de nunca ter sido estabelecido um nivel aceitdavel de dlcool no leite
materno.

O adlcool ingerido pela mae passa facilmente para o leite materno em
concentracdoes semelhantes aquelas encontradas na corrente sanguinea. Na
verdade, uma crianca lactente apenas estd exposta a uma frac¢do do élcool
ingerido pela mae, mas as criangas anulam a toxicidade do dlcool nas primeiras
semanas de vida apenas em metade da taxa dos adultos.

Foram relatados diversos efeitos adversos potenciais ou comprovados do

dlcool em criangas lactentes, mesmo apds exposi¢ao a niveis moderados apenas:



desenvolvimento motor insuficente, alteracdes nos padrdes de sono, diminui¢ao
da ingestdo de leite e risco de hipoglicemia. Além disso, a ingestdo de grandes
quantidades de dlcool pode afectar o fluxo de leite das mulheres lactantes.

Existem relatérios de que a cerveja ajuda na produgdo de leite e que as
criangas preferem o leite materno com sabor a &lcool. Apesar da cerveja
aumentar a producdo de leite materno e do dalcool realcar o seu sabor, as
evidéncias indicam que a presenca de alcool no leite materno tem um efeito
global de diminuir a ingestdo de leite pela crianca em 23%. O mecanismo
subjacente a esta reducao é desconhecido.

Por agora ndo existem beneficios conhecidos decorrentes da exposicdo de
criancas lactentes ao dlcool. Apesar da ingestdo ocasional de dlcool durante o
aleitamento ndo ter sido considerada claramente prejudicial para as criangas, a
possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos nao foi posta de parte. Contudo, a
ingestdo de dlcool ocasional ndo justifica a descontinuagdo da amamentagdo, uma
vez que os beneficios desta sdo extensos e reconhecidos de forma positiva. Até
que se estabeleca um nivel de dlcool seguro no leite materno, ndo se deve
amamentar. Deste modo, as maes devem atrasar a amamentagdo das criancas até
que o dlcool seja completamente removido do leite materno.

As linhas de orientacdo anteriores para determinar o tempo necessario para
eliminar o dlcool do leite materno eram estimativas inexactas baseadas no
nimero de bebidas ingeridas. Além disso, ao ter-se em conta o peso da mae, que
afecta a concentracdo leite-dlcool, pode determinar-se uma estimativa mais
precisa de quanto tempo uma mae lactante deve atrasar a amamentacao.

A partir do modelo farmacocinético, a equipa do Motherisk organizou um
algoritmo para ajudar as maes lactantes e os seus médicos a determinar o tempo
de eliminacdo completa do dlcool do leite materno (Quadro 22-1). O tempo deve
ser calculado a partir do inicio da ingestdo da bebida.

Uma vez que a eliminacdo do dlcool segue a cinética de ordem zero, beber
agua, repousar ou “bombear e eliminar”’ o leite materno niao acelera o processo.
Ao contrdrio da urina, que armazena substincias na bexiga, o dlcool ndo fica
retido no leite materno, mas € constantemente removido a medida que regressa a
corrente sanguinea.

As maes que optam por ingerir dlcool durante a amamentag¢do devem ter em

atencdo os efeitos documentados nas criangas lactentes. A elaboragcao cuidadosa



de um plano de amamentagdo e aguardar pela remoc¢dao completa do dlcool do

leite materno pode assegurar que as criancas nao sejam expostas ao dlcool.

QUADRO 22-1

TEMPO DE REMOCAO DO ALCOOL DO LEITE MATERNO, DESDE A INGESTAO DA BEBIDA,
PARA MULHERES DE DIFERENTES PESOS: PARTINDO DO PRINCIPIO QUE O METABOLISMO
DO ALCOOL E CONSTANTE EM 15 MG/DL E DE UMA ALTURA MEDIA DA MULHER (1,62 M

(54D
Peso da Nr. de bebidas* (horas: minutos)
Mae Kg
(IB) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
40,8 (90) | 2:50 | 5:40 | 8:30 11:20 | 14:10 | 17:00 | 19:51 | 22:41
43,1 (95) | 246 |5:32 |8:19 11:05 | 13:52 | 16:38 | 19:25 | 22:11
45,4 (100) | 2:42 | 5:25 8:08 10:51 | 13:34 | 16:17 | 19:00 | 21:43
47,6 (105) | 2:39 | 5:19 | 7:58 10:38 | 13:18 | 15:57 | 18:37 | 21:16 | 23:56
499 (110) | 2:36 | 5:12 | 7:49 10:25 | 13:01 | 15:38 | 18:14 | 20:50 | 23:27
52,2 (115) | 2:33 5:06 | 7:39 10:12 | 12:46 | 15:19 | 17:52 | 20:25 | 22:59
54,4 (120) | 2:30 | 5:00 | 7:30 10:00 | 12:31 | 15:01 | 17:31 | 20:01 | 22:32
56,7 (125) | 2:27 | 454 | 7:22 | 9:49 12:16 | 14:44 | 17:11 | 19:38 | 22:06
59,0 (130) | 2:24 | 4149 | 7:13 9:38 12:03 | 14:27 | 16:52 | 19:16 | 21:41
61,2 (135) | 2:21 4:43 7:05 | 9:27 11:49 | 14:11 | 16:33 | 18:55 | 21:17 | 23:39
63,5(140) | 2:19 | 4:38 | 6:58 | 9:17 11:37 | 13:56 | 16:15 | 18:35 | 20:54 | 23:14
65,8 (145) | 2:16 | 4:33 6:50 | 9:07 11:24 | 13:41 | 15:58 | 18:15 | 20:32 | 22:49
68,0 (150) | 2:14 | 4:29 | 6:43 8:58 11:12 | 13:27 | 15:41 | 17:56 | 20:10 | 22:25
70,3 (155) | 2:12 | 424 | 6:36 | 8:48 11:01 | 13:13 | 15:25 | 17:37 | 19:49 | 22:02
72,6 (160) | 2:10 | 4:20 | 6:30 | 8:40 10:50 | 13:00 | 15:10 | 17:20 | 19:30 | 21:40 | 23:50
74,8 (165) | 2:07 | 4:15 | 6:23 8:31 10:39 | 12:47 | 14:54 | 17:02 | 19:10 | 21:18 | 23:50
77,1 (170) | 2:05 | 4:11 6:17 8:23 10:28 | 12:34 | 14:40 | 16:46 | 18:51 | 20:57 | 23:03
79,3 (175) | 2:03 | 4:.07 | 6:11 8:14 10:18 | 12:22 | 14:26 | 16:29 | 18:33 | 20:37 | 22:40
81,6 (180) | 2:01 4:03 6:05 8:07 10:08 | 12:10 | 14:12 | 16:14 | 18:15 | 20:17 | 22:19
83,9(185) | 1:59 | 3:59 | 5:59 | 7:59 | 9:59 11:59 | 13:59 | 15:59 | 17:58 | 19:58 | 21:58 | 23:58
86,2 (190) | 1:58 3:56 | 5:54 | 752 | 9:50 11:48 | 13:46 | 15:44 | 17:42 | 19:40 | 21:38 | 23:36
88,5(195) | 1:56 | 3:52 | 5:48 | 7:44 | 9:41 11:37 | 13:33 | 15:29 | 17:26 | 19:22 | 21:18 | 23:14
90,7 (200) | 1:54 | 3:49 | 5:43 7:38 | 9:32 11:27 | 13:21 | 15:16 | 17:10 | 19:05 | 20:59 | 22:54
93,0 (205) | 1:52 | 3:45 5:38 | 7:31 9:24 11:17 | 13:09 | 15:02 | 16:55 | 18:48 | 20:41 | 22:34
95,3 (210) | 1:51 3:42 | 5:33 7:24 | 9:16 11:07 | 12:58 | 14:49 | 16:41 | 18:32 | 20:23 | 22:14

* 1 bebida = 340 g (12 oz) de 5% de cerveja ou 141,75 g (5 0z) d 11% de vinho ou 42,53 g (1,5 oz) de 40% de

licor




Exemplo nr. 1: Para uma mulher de 40,8 kg (90 Ib) que ingeriu trés bebidas em uma hora, sdo necessdrias 8
horas e 30 minutos para que o dlcool seja removido do leite materno, mas para uma mulher de 95,3 kg (210 Ib)
que ingira a mesma quantidade de dlcool, sdo necessdrias 5 horas e 33 minutos.

Exemplo nr. 2: Para uma mulher de 63,5 kg (140 Ib) que beba quatro cervejas, comecando as 20h, seriam

necessdrias 9 horas e 17 minutos para que o dlcool seja removido do leite materno (ou seja, até as Sh17).



Capitulo 23

Suplementos de multivitaminas para gravidas: novas

perspectivas

Dr. Alejandro A. Nava-Ocampo
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta
Uma das minhas pacientes planeia engravidar e comecou a tomar suplementos de

multivitaminas. Estd a ter desconforto géstrico. Quais sdo as alternativas?

Resposta

Normalmente, o desconforto géstrico estd relacionado com a ingestdo de ferro,
deste modo as mulheres podem tomar suplementos com menos ferro. As
gravidas necessitam de 0,4 a 1,0 mg de acido félico por dia. Se tiverem histérico
familiar de defeitos do tubo neural (DTN), diabetes mellitus dependente de
insulina ou epilepsia ou estiverem a tomar acido valprdico, carbamazepina ou
antifolatos (como por exemplo, sulfonamidas), encontram-se em risco
intermédio a elevado de terem criangas com DTN e necessitam de 4,0 a 5,0 mg

de 4cido félico por dia.

As multivitaminas pré-natais sdo recomendadas antes e durante a gravidez para
prevencdo de anemia deficiente em ferro e DTN. Esta disponivel um leque de
suplementos pré-natais e a maioria cumpre a dieta exigida para gravidas.
Algumas pacientes t€ém uma tolerancia muito baixa ao ferro devido aos
enjoos matinais, que afectam 50% a 80% das gravidas. Um novo suplemento
multivitaminico pré-natal de duas vezs ao dia (PregVit) pode ser uma alternativa
adequada para mulheres que ndo toleram os efeitos secundérios do ferro em
doses elevadas. O comprimido matinal contém 35 mg de ferro, quase menos
50% do que a maioria das multivitaminas pré-natais. O comprimido da noite
contém célcio para que ndo interfira com a absorcdo do ferro, motivo pela qual a
dose baixa de ferro é adequada. Um estudo recente conduzido pelo programa

Motherisk demonstrou que as pacientes que tomavam o PregVit absorviam



quantidades semelhantes de ferro que com outro suplemento pré-natal muito
utilizado.

Ainda hoje, ap6s a fortificacdo da farinha com folato, cerca de metade das
mulheres canadianas apresentam niveis de folato abaixo dos 900 nM de
protec¢do e desta maneira correm o risco elevado de terem criangas com DTN.
Os suplementos de 4cido folico sdo especialmente importantes antes do
encerramento do tubo neural, aproximadamente aos 28 dias de gestacdo (o ferro
torna-se mais importante durante o segundo e terceiro trimestres). O acido félico
também pode ser benéfico ao longo do primeiro trimestre para a prevencao de
outras malformagdes.

As mulheres que tém histéricos de DTN, diabetes mellitus dependente de
insulina ou epilepsia ou estiverem a tomar acido valprdico, carbamazepina ou
antifolatos (como por exemplo, sulfonamidas), encontram-se em risco
intermédio a elevado de terem criangas com DTN. Estas mulheres necessitam de
4 a 5 mg de 4cido félico por dia ainda antes da gravidez.

Foram relatadas descobertas novas e potencialmente importantes numa
andlise a todos os estudos publicados relativos ao nivel de dosagem do 4cido
folico. Os resultados demonstraram que para alcangar a concentracdo de soro
necessaria de 900 nM, sdo precisos 5 mg de 4cido félico por dia. Esta dose,
melhor do que a recomendada anteriormente de 0,4 a 1,0 mg, pode prevenir 85%
dos DTN dependentes de folato. A principal preocupacdo com esta dose elevada
de acido félico é que pode disfarcar anemia perniciosa deficiente em vitamina
B12. Uma recomendagdo geral para aumentar a suplementacdo de folato deve
aguardar por uma andlise profunda dos efeitos da baixa fortificacdo de folato
instituida nos Estados Unidos e no Canadd de 1997 a 1998.

As multivitaminas pré-natais cont€ém ferro e cdlcio, ambos potentes
inibidores da absor¢do de levotiroxina. Um estudo recente descobriu que as
doses de levotiroxina ndo necessitam de ser modificadas se se tomar
multivitaminas pré-natais 4 horas apds a ingestdo de levotiroxina. A ingestao
concomitante de ferro provoca decréscimos marcados na biodisponibilidade de
uma variedade de farmacos. O maior mecanismo destas interac¢cdes de farmacos

¢ a formacao de complexos de farmacos de ferro.



Finalmente, estudos recentes sugerem que a suplementacdo de
multivitaminas pré-natais podem prevenir outras malformacdes, nomeadamente

cardiacas, das extremidades e no sistema nervoso central (SNC).



Capitulo 24

Acido félico e defeitos do tubo neural: finalmente boas noticias!
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta
No ano passado li que o Canadd seguiu o exemplo dos Estados Unidos em
fortificar a farinha com dcido félico para prevencao de defeitos do tubo neural

(DTN). Ja se sabe se esta estratégia estd a dar resultado?

Resposta

No Canada, a farinha € fortificada com 4cido félico a um nivel de 0,15 mg/100 g.
Apesar de ter sido estabelecida uma data obrigatéria para 1 de Novembro de
1998 caso nem todas as empresas implementassem a mudanca a 1 de Janeiro de
1998 ou antes. Numeros recentes dos Estados Unidos, onde o prazo para a
fortificacdo era de Janeiro de 1998, demonstram que em Marco de 1999 os niveis
médios de folato na farinha aumentaram para o dobro, diminuindo

substancialmente o risco de DTN.

Dois estudos extensos, controlados, duplamente cegos e randomizados
documentaram o efeito dos suplementos de 4cido félico antes da gravidez na
prevencdo de DTN. Em média, as mulheres canadianas consomem 200 mg/dia
de acido félico e sdo necessarios 400 mg/dia para prevenir um primeiro DTN.
Uma vez que o tubo neural funde-se no primeiro més de gravidez, a ingestdao de
suplementos de 4cido félico depois disso (por exemplo, aos dois ou trés meses de
gestacdo) nao previne os DTN. Dado que pelo menos metade das gravidezes nao
sao planeadas, provavelmente muitas mulheres descobrem que conceberam tarde
demais para realizar uma intervencdo terapéutica com dcido félico. Por este
motivo, a tnica solugdo eficaz para prevencdao de DTN, que sdo prevenidos com
acido fdlico, € fortificando um alimento basico comum.

Em Janeiro de 1998, a U.S. Food and Drug Administration colocou em vigor
um novo regulamento que obrigava a adicionar 140 mg de 4cido félico por cada

100 g de farinha (além de outras vitaminas j4 adicionadas). Pensava-se que este



nivel de fortificacdo viria a aumentar a ingestdo média de 4acido félico por parte
das mulheres em 80 a 100 mg/dia. Os investigadores reconheceram que este
nivel poderd ndo ser suficientemente elevado para prevenir todos os casos de
DTN preventivos. Em Maio de 1999, Jacques e associados relataram os efeitos
desta fortificagdo, registados em Marco de 1999, através do seguimento de
pacientes no Estudo Framingham Heart.

Nos individuos que ndo tomaram suplementos vitaminicos, as concentracdes
séricas de dcido félico aumentaram de 4,6 para 10,0 ng/mL (de 11 para 23
nmol/L) (P < ,001) entre a verificagdo de pré e pos fortificacdo. A prevaléncia
das baixas concentra¢des de folato (< 3 ng/mL) diminuiram de 22% para 1,7%

(P < ,001).
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IMAGEM 24-1 Relacao entre o nivel de folato sérico e o risco de defeitos do tubo neural
(DTN): Nos Estados Unidos, o aumento dos niveis de folato diminuiu o risco de DTN para mais

de metade. (Adaptado de Daly LE, Kirke PM, Molloy A, et al. Niveis de folatos e defeitos do tubo



neural: implicacées para prevengdo. JAMA 1995; 274: 1698-1702. Com dados adicionais de
Jacques PF, Selhub J, Bostom AG, et al. O efeito da fortificacdo de dcido folico no folato
plasmdtico e concentragées totais de homocisteina. N Engl J Med 1999;340:1449-1454)

De modo a colocar estes resultados importantes no contexto de risco para
DTN, procedeu-se a uma revisdo da curva de resposta-concentragdo do folato
sérico com o risco de DTN por cada 1000 nascimentos, estabelecidos por Daly et
al.. Com base nesta curva, o risco de DTN teria sofrido um decréscimo de 2 para
0,9 casos por cada 1000 nascimentos (Quadro 24-1). No Canad4, significaria
uma reducdo de 800 para 360 casos por ano, apesar de ser necessdria aten¢ao ao
extrapolar os resultados irlandeses para os norte-americanos uma vez que a
populacdo norte-americana € mais heterogénea em relacao as origens raciais.

Devemos aguardar novos dados estatisticos sobre as modificacdes nas
concentracdes de folato sérico apds a fortificacdo no Canadd. Espera-se uma
diminui¢do de 30% a 40% dos casos de DTN mesmo com o nivel de fortificagdo

relativamente baixo.



Capitulo 25

Seguranca do gadolinio durante a gravidez
Dr. Facundo Garcia-Bournissen

Dr. Alon Shrim

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Disseram a uma paciente gravida, que se submeteu a uma ressonincia magnética
(RM) devido ao abdémen agudo, que os agentes de contraste na ressonancia
magnética (isto €, os agentes de contraste com base em gadolinio) sdo contra-

indicados durante a gravidez. Quais os riscos para o bebé?

Resposta

As recomendacdes e praticas de radiologia actuais desencorajam a utilizacdo de
agentes de contraste com base em gadolinio durante a gravidez uma vez que
ainda ndo foi comprovada a sua seguranca para o feto. Contudo, de acordo com
os topicos da Sociedade Europeia de Radiologia e com base nas evidéncias
disponiveis, a utilizacdo dos agentes de contraste com base em gadolinio parece
ser segura durante a gravidez. Devera considerar-se a utilizagdo do gadolinio se o

estudo diagndstico for importante para a saide da mae.

A RM € considerada segura durante a gravidez, dado que a energia magnética
ndo representa perigo para o feto em desenvolvimento.

Por outro lado, a maioria dos técnicos de radiologia considera que os agentes
de constraste com base em gadolinio para a RM (exemplo: gadopentetato,
gadodiamida, gadolinio DTPA e gadoterato de meglumina) sdo relativa ou
absolutamente contra-indicados durante a gravidez; a Food and Drug
Administration ndo recomenda estes agentes paramagnéticos porque atravessam
a placenta e os seus efeitos a longo-prazo sdo desconhecidos. As pacientes
gravidas devem consultar os obstetras antes de se submeterem a uma RM.

Os agentes de contraste com base em gadolinio sdo excretados quase

exclusivamente pelos rins através da filtracdo glomerular. O volume de



distribuicao € igual ao volume de dgua extracelular e uma ligacdo as proteinas
plasmdticas € desprezivel. Estes agentes tém um indice de seguranca muito
elevado em seres humanos.

Apesar de ndo se ter realizado estudos a longo-prazo em animais para
avaliacdo do potencial carcinogénico dos agentes de contraste com base em
gadolinio, ndo se observaram efeitos carcinogénicos ou mutagénicos ou outros
efeitos teratogénicos ou a longo-prazo em ratos expostos a agentes de contraste
com base em gadolinio no tutero. Fémeas de rato gravidas expostas a RM com e
sem gadolinio ndo apresentaram diferencas no tamanho da ninhada, no nimero
de descendentes vivos, peso fetal, morfologia ou desenvolvimento em
compara¢do com animais de controle ndo expostos.

Detectou-se agentes de contraste com base em gadolinio na placenta de
animais e seres humanos. Em mulheres durante o segundo e terceiro trimestres
de gravidez, a ingestdo de agentes de contraste com base em gadolinio pela
placenta foi suficiente para a RM. Observou-se também em animais, €
ocasionalmente em seres humanos, que estes agentes atravessam a placenta e vao
para a circulagdo fetal, sendo excretados pelos dos rins fetais, surgindo na bexiga
fetal apenas uns minutos apds administracao na mae. Pensa-se que os agentes de
contraste com base em gadolinio se espalham a partir do feto para mae, devido a

elevada taxa de remogao observada em fetos de ratazanas.

EXPOSICAO INADVERTIDA

A exposicao humana inadvertida durante o primeiro trimestre de gravidez nao foi
associada a efeitos adversos no feto. Os relatorios sobre a utilizacdo de agentes
de contraste com base em gadolinio durante o segundo ou terceiro trimestre nao
sdo raros, sublinhando a utilidade destes agentes no diagnéstico de diversas
patologias. Nao foi documentado nenhum efeito prejudicial para o feto nestas

circunstancias.

LINHAS DE ORIENTACAO

A Sociedade Europeia de Radiologia publicou uma linha de orientacdo sobre a
utilizacdo de gadolinio durante a gravidez. A conclusio foi que provavelmente o
gadolinio é seguro durante a gravidez, dado que ndo se espera que as quantidades

excessivas atravessem a placenta ou que sejam toxicas para o feto se



atravessarem. Estas linhas de orientacdo também afirmam que, dado que o
gadolinio € distribuido principalmente na &4gua extracelular e eliminado
rapidamente através do rim, se na hipétese improvdvel de que o gadolinio chegue

ao bebé, este seria rapidamente eliminhado pela urina.

CONCLUSAO

As recomendacoes e praticas de radiologia actuais desencorajam a utilizacdo de
agentes de contraste com base em gadolinio durante a gravidez uma vez que
ainda ndo foi comprovada a sua seguranga para o feto. As evidéncias para ja
disponiveis sugerem que € improvavel que estes compostos tenham um efeito
adverso no feto em desenvolvimento, por isso ndo devem ser limitados,
particularmente devido as razdes clinicas importantes para se realizaram RM
durante a gravidez (como por exemplo, para excluir a hipétese de patologias

abdominais graves).



Capitulo 26

Gengibre para nauseas e vomitos durante a gravidez

Adrienne Einarson, RN

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Muitas das minhas pacientes preferem utilizar medicamentos naturais ou herbais,
tais como gengibre, antes de recorrer a fdrmacos para tratar nduseas € vomitos
durante a gravidez. H4 provas de que a utilizagdo do gengibre durante a gravidez

¢ segura? E eficaz?

Resposta

Apesar do gengibre ser utilizado em muitas culturas para tratar os sintomas de
nduseas e vOmitos, nenhum ensaio confirmou a seguranca da sua utiliza¢ao
durante a gravidez. Por outro lado, documentou-se a sua eficicia em dois estudos

controlados, randomizados e duplamente cegos.

Apesar das nduseas e vomitos na gravidez (NVG) poderem afectar até 80% das
mulheres gravidas, é uma facto frequentemente ignorado nas pesquisas médicas
e no desenvolvimento de novas terapéuticas. Mesmo quando se trata de uma
condicdo branda, os sintomas podem provocar uma aflicdo considerdvel e
incapacidade temporaria. O grupo de pesquisa do Motherisk Program é dos
poucos grupos que se centra na terapéutica de NVG. Numa tentativa de melhorar
as vidas de mulheres com NVG, tentou-se investigar as melhores modalidades de
terapia.

Apesar de haver muitas terapéuticas farmacoldgicas seguras e eficazes para
NVG, muitas mulheres e médicos tomam precaucdes e muitas vezes t€m receio
de tomar medicamentos durante a gravidez. Ocasionalmente, a auséncia de
terapéutica conduz a hiperemese grave e resulta em hospitalizacdo e rehidratagao
via intra-venosa, o que tem grandes custos financeiros e emocionais.

Muitas mulheres recorrem a terapéuticas alternativas para as NVG que

variam desde produtos herbais e farmacos homeopdticos a acupressdo ou



acupuntura. Estas terapéuticas sdo atractivas devido ao status natural que
possuem. As intervencdes ndo-farmacoldgicas, tais como aconselhamento sobre
dietas e mudancga de estilos de vida, sdo frequentemente recomendados antes dos
médicos falarem sobre a utilizacdo de medicagdo. No Canadd, o farmaco de
eleicdo para terapéutica de NVG é a vitamina B6 e succinato de doxilamina
(Diclectin). Outras terapéuticas, tais como fenotiazinas, anti-histaminicos e
metoclopramida, também sado utilizadas.

O gengibre tem sido uma das terapéuticas mais utilizadas para as NVG,
apesar de haver poucos dados acerca da sua seguranca e eficicia. Uma pesquisa
sobre o controle das NVG enviado para obstetras e ginecologistas nos Estados
Unidos constatou que 51,8% dos correspondentes recomendava o gengibre para
terapéutica de nduseas moderadas. Foram inquiridas 500 mulheres que sofriam
de NVG graves e constatou-se que 17% preferia terap€uticas nao
farmacoldgicas, tais como o gengibre, para tratamento dos sintomas.

Pensa-se que a eficicia do gengibre se deve as suas propriedades
absorventes, antiflatulentas e aromaticas. Dois estudos controlados e
randomizados na literatura relataram a eficicia do gengibre nas NVG. O
primeiro era um ensaio cruzado constituido por 27 mulheres que deram entrada
no hospital para terapéutica de hiperemese gravidica. A estas mulheres deu-se
capsulas de 250 mg de gengibre quatro vezes ao dia durante 4 dias. Em seguida
tiveram um periodo de eliminacdo de 2 dias e depois tomaram cdpsulas de 250
mg de placebo durante 4 dias. A gravidade e o alivio dos sintomas antes e depois
de cada periodo foram avaliados. Observou-se umma reduc¢do significativa dos
sintomas de hiperemese com a terapéutica com gengibre, avaliados em grau de
nduseas e nimero de ataques de vomito (P = .035).

Um ensaio de controle paralelo realizado recentemente com 70 mulheres,
randomizou 35 para terapéutica com cdpsulas de 250 mg de gengibre e as outras
35 com cdpsulas de 250 mg de placebo quatro vezes ao dia durante 4 dias. Os
individuos classificaram a gravidade das nduseas de acordo com escalas visuais
andlogas e registaram o ndmero de episddios de vomitos. Utilizou-se uma escala
de Likert de cinco pontos para avaliar a gravidade dos sintomas de NVG. Tanto
os sintomas de nduseas (P = .014) como o nimero de episédios de vomito (P <
.001) diminuiram significativamente com o gengibre. Os valores da escala de

Likert demonstraram que 28 das 35 mulheres do grupo a fazerem terapéutica



com gengibre notaram uma melhoria dos sintomas de nduseas em comparagao
com 10 em 35 mulheres do grupo a fazer terapéutica com placebo (P =.001).

Até recentemente, as pesquisas nao afirmaram claramente se o gengibre
representa ou nao perigo para os fetos em desenvolvimento. Estudos realizados
em animais demonstraram que o gengibre € um potente inibidor da tromboxano
sintetase que pode afectar a ligacdo da testosterona ao receptor e a orientacao
sexual determinada pelos esterdides sexuais no cérebro do feto. Num estudo
prospectivo controlado conduzido recentemente pelo Motherisk, ndo se associou
o gengibre ao risco teratogénico elevado.

As nduseas e vOomitos na gravidez sdo uma patologia grave que deve ser
tratada de forma adequada. O gengibre € um recurso eficaz utilizado em muitas
culturas tradicionais, sendo mencionado com frequéncia na literatura como

terapéutica para nduseas e vomitos sem vestigios de teratogenicidade.



Capitulo 27

Exposicao ocupacional a anestesia inalatéria: representa perigo
para gravidas?

Samar R. Shuhaiber, MSc

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta
Duas pacientes gravidas expdem-se a anestesia inalatoria por motivos de
trabalho. Uma € anestesista e a outra é veterinaria. Ambas estdo preocupadas com

esta exposicdo. Como devo aconselha-las?

Resposta

A exposicao ocupacional a residuos de gés anestésico ndo estd associada ao risco
elevado de grandes malformacdes. Contudo, o risco de aborto espontaneo podera
aumentar ligeiramente. Podera reduzir-se o risco, ou até mesmo eliminar, através

de bons sistemas de exaustdo de géas.

Actualmente, ha 854 anestesistas em exercicio no Ontario; de acordo com o
Ontario Physician Human Resources Data Centre da Universidade McMaster em
Hamilton, Ontario, 25% sdo mulheres € 46% destas estio em idade fértil. O
College of Veterinarians de Ontario indica que ha 2745 veterindrios em exercicio
na provincia; cerca de 45% sdo mulheres. Apesar de haver vérios estudos na
literatura médica sobre os efeitos da exposicdo ocupacional a residuos de gas
anestésico (RGA) no sistema reprodutor, até a data ndo ha registo de estudos
prospectivos controlados.

Existem mais dados sobre os efeitos da exposicio a RGA em mulheres
gravidas que trabalham em blocos operatérios do que no campo veterindrio. A
maioria das evidéncias ndo associa a exposi¢do ocupacional a RGA ao risco

elevado de malformagdes congénitas.

ASSOCIACAO AO ABORTO ESPONTANEO



Uma meta-andlise recente demonstrou, contudo, que a exposicdo ocupacional a
RGA estd associada ao risco elevado de aborto espontaneo (risco relativo de
1,48, 95% do intervalo de confianca [IC] 1,4 a 1,58). Esta meta-andlise incluiu
19 estudos diferentes com anestesistas, médicas e enfermeiras do bloco
operatorio, assistentes dentdrias, funcionéarias do bloco operatério, funciondrias
de hospital, funciondrias de satde, veterindrias e assistentes de veterindria. A
maioria dos estudos incluidos na meta-andlise foram conduzidos antes da
exaustdo de RGA se tornar um requisito legal, € nenhum tentou estabelecer uma
relacdo entre o total de exposi¢cdes e a magnitude do risco de aborto espontaneo.

A restri¢gdo mais importante € a de que os estudos eram retrospectivos.

TRABALHO EM VETERINARIA

No campo da veterindria, Johnson et al. demonstraram que, mesmo que a razao
de probabilidade (RP) para aborto espontaneo apds exposicdo a RGA entre as
veterindrias e assistentes veterindrias fosse maior do que 1,0 quando ajustada
para a utilizacdo de equipamentos de diagndstico de raio-x, ndo teria
significancia estatistica. Schenker et al. demonstraram que as taxas de aborto
espontianeo e as criangas com baixo peso de nascimento eram estatisticamente
semelhantes entre as veterindrias e advogadas.

H4 uma nog¢do errada de que as concentracoes de RGA sdo maiores nas
instalagdes veterindrias do que em blocos operatorios de seres humanos. Ward e
Byland mediram os niveis de RGA de 2 partes por milhdo (pmm) em instalacdes
veterindrias € 10 pmm em hospitais humanos. Apesar de o tamanho da sala
veterindria ser, em média, menor, a duracdo das operacdes € menor e
normalmente as portas das salas de operacdo ficam abertas para que os técnicos
trabalhem em simultineo em outras salas. Além disso, os trabalhadores da area
de veterindria dispendem apenas uma pequena por¢ao do hordrio de trabalho a
realizar cirurgias. Apesar de todos estes factores, o nivel de RGA nas instalacdes
veterindrias dependem principalmente da existéncia de sistemas de exaustdo de
gds, boas praticas anestésicas e examinacdo e manutencdo periddicas dos

equipamentos de anestesia.

OXIDO NITROSO



A maioria dos estudos nao distinguiu os diferentes anestésicos inalados uma vez
que os individuos eram anestesistas, funciondrios do bloco operatério ou
funciondrios do hospital que foram expostos a misturas de gases. Alguns estudos
examinaram a associagdo entre a exposicdo ocupacional ao 6xido nitroso e o
aborto espontaneo entre assistentes dentdrias e parteiras.

Os estudos sobre a exposicdo a RGA de funciondrios de dentdria tiveram
resultados conflituosos. Cohen et al. demonstraram um risco elevado de aborto
espontaneo entre assistentes dentdrias expostas ao 6xido nitroso (valor P nao
relatado). Por outro lado, Heidam demonstrou a inexisténcia de risco elevado
para assistentes dentdrias tanto em clinicas particulares como em servigcos
escolares (RP 0,4). Por fim, Rowland et al. demonstraram um risco elevado de
aborto espontaneo entre as assistentes dentdrias expostas a 6xido nitroso durante
3 ou mais horas semanais em locais sem sistemas de exaustao.

Um estudo realizado com parteiras suecas expostas ao 6xido nitroso em mais
de 50% dos partos ndo demonstraram risco elevado de aborto espontaneo (RP
0,95). O efeito da exaustdio de RGA foi excluido dado que as parteiras ndo
sabiam com exactiddo se este equipamento havia sido utilizado nas salas de
partos.

Estas descobertas indicam claramente que € complicado determinar se a
exposi¢ao ocupacional ao 6xido nitroso aumenta o risco de aborto espontaneo. A
resposta depende da drea em que o 6xido nitroso € utilizado dado que determina

o tempo de exposicao e as técnicas anestésicas utilizadas.

CONCLUSAO

As pacientes gravidas devem minimizar a exposicdo aos RGA através da
utilizacdo de sistemas de exaustdo, de testes periddicos aos equipamentos
anestésicos para excluir fugas de gis e de ndo encherem ou esvaziarem
vaporizadores. Também se aconselha boas técnicas anestésicas como a utilizagao
de tubos endotraqueais com cuff sempre que seja possivel, evitar as mascaras ou
camaras anestésicas (pessoal de veterindria) e manter ligacdo entre os animais e
os aparelhos anestésicos para que 0s animais possam respirar oxigénio puro
durante alguns minutos depois de os vaporizadores serem desligados (pessoal de

veterindria). E possivel monitorizar os RGA através de amostras de ar,



dosimetros e analisadores de infravermelhos portiteis, mas sao técnicas

dispendiosas e, por isso, ndo sao habitualmente utilizadas.



Capitulo 28

Utilizacao de corticosteréides durante a gravidez — estarao os

agentes topicos, inalados ou sistémicos associados a risco?
Dr.“ Irena Nulman

Dr.“ Shinya Ito

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta
Estou preocupado com a utilizacdo de corticosterdides durante a gravidez.
Algumas das minhas pacientes em idade reprodutora utilizam preparacdes orais,

inaladas e tdpicas e ndo sei como hei-de aconselha-las.

Resposta

Os corticosterdides topicos e sistémicos sdo utilizados para uma variedade de
patologias inflamatdrias e autoimunes. Os resultados de estudos durante o
primeiro trimestre foram inconclusivos e ineficazes. Uma meta-anélise recente
sugere uma associacdo pequena mas significativa entre a utilizacdo de
corticosteréides sistémicos no primeiro trimestre e fendas orais. E uma
associacdo consistente com os resultados de estudos realizados em animais. Nao
existem evidéncias semelhantes para corticosterdides tépicos ou inalados,

provavelmente devido a exposi¢ao sistémica muito baixa.

Os corticosterdides sdo utilizados para a terapéutica de uma variedade de
patologias e, por vezes, descontinuar a sua utilizacdo durante a gravidez poderd
agravar a condicdo. Os corticosterdides estdo disponiveis sozinhos ou em
conjunto com outros firmacos para utilizacdo tdpica, inalada e sistémica. Os
corticosterdides sistémicos sdo utilizados em patologias inflamatérias e
autoimunes. Actualmente, os esterdides inalados sdo terapéutica de primeira
linha para asma. Os corticosterdides tépicos sdo utilizados com frequéncia para a
teraputica de patologias dermatoldgicas inflamatérias e alérgicas, como

dermatite atépica e psoriase. Os dados existentes sobre a seguranca dos



corticosteréides durante a gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre,

sdo muitas vezes conflituosos e de dificil interpretacao.

CORTICOSTEROIDES SISTEMICOS

Os corticosterdides sistémicos mais utilizados contém prednisona, cortisona e os
metabolitos activos da prednisona e da dexametasona. Os corticosterdides
atravessam a placenta humana; os corticosterdides fluorinados atravessam a
placenta de forma mais rdpida. A incidéncia elevada de baixo peso de
nascimento e mortinascimentos relatados em fetos expostos aos corticosterdides
pode por vezes estar ligada as patologias para as quais as maes receberam
terapéutica.

Diversos estudos sugeriram uma associagao entre fenda oral e a utiliza¢do de
corticosterdides sistémicos, mas um caso-controle e varios estudos codrticos
prospectivos ndo demonstraram esta associagdo. Uma meta-analise conduzida
pelo Motherisk Program que incluia 123 175 mulheres que receberam
corticosterdides orais durante o primeiro trimestre, demonstrou um ligeiro
aumento de risco de fenda oral. Os resultados acumulados das razdes de
probabilidade (RP) nos estudos de caso-controle demonstraram um aumento de
trés vezes mais de ocorréncia de fenda oral na descedéncia de mulheres que
receberam corticosterdides orais durante a gravidez. Os resultados de seis
estudos codrticos nao demonstraram um aumento significativo de fenda oral.
Quando o maior estudo (50 282 pacientes) foi excluido por ndo distinguir entre
pequenas e grandes malformacdes, a RP aumentou para 3,03 (95% do intervalo
de confianca 1,08 a 8,54) para grandes malformagdes em criancas cujas maes
receberam corticosterdides durante o primeiro trimestre de gravidez.

Um estudo prospectivo e controlado recente seguiu 311 mulheres que
utilizaram vérios corticosterdides durante o primeiro trimestre. Tanto as
mulheres expostas a corticosterdides como os individuos de controle revelaram
taxas de malformacdo dentro dos niveis basais de risco esperados para a
populacdo em geral. Os autores também voltaram a calcular a RP acumulada de
sete estudos controlados, incluindo o estudo realizado por eles, e nao
encontraram nenhum aumento significativo de risco de grandes anomalias.

Uma vez que a maioria dos estudos em humanos sobre a utilizacdo de

corticosterdides sistémicos durante a gravidez analisaram os farmacos em



combinacdo com outros medicamentos, torna-se dificil calcular os riscos apenas
dos corticosterdides. Dado que os corticosterdides sistémicos ndo apresentam um
risco teratogénico maior para os humanos, hd um aumento de risco pequeno mas
significativo de fendas orais devido a exposicdo no primeiro trimestre. Estes
resultados sdo consistentes com os resultados de estudos extensos realizados em

animais.

CORTICOSTEROIDES INALADOS

Os corticosterdides inalados utilizados para a terapé€utica de asma ou outros
sintomas respiratérios contém beclometasona, budesonida, flunisolida,
fluticasona, mometasona e triamcinolona.

Estima-se que até 4% das gravidezes t€ém complicacdes devido a asma
materna, uma das complica¢des respiratérias mais comuns na gravidez. O fraco
controle de asma crénica e a exacerbacdo de asma aguda durante a gravidez pode
dar origem a resultados maternos e fetais adversos, tais como hipoxia, baixo peso
de nascimento e restricdo do crescimento intrauterino. Um estudo controlado e
randomizado demonstrou que a utilizacdo a longo prazo de uma dose baixa de
budesonida diminui o risco de exacerbagdes graves e melhora o controle da asma
em pacientes que sofrem de asma branda persistente decorrente de ataque
recente. Os esterdides inalados também demonstraram uma redugdo do risco de
hospitalizagao devido a asma.

Dados epidemioldgicos sobre corticosterdides inalados ndo demonstraram
aumento das taxas de malformacdes congénitas. Um estudo retrospectivo
realizado em mulheres a receberem triamcinolona, beclometasona e teofilina oral
para terapéutica da asma durante a gravidez ndo demonstrou anomalias
congénitas em nenhum dos grupos de tratamento. Além disso, o START
(Inhaled Steroid Treatment As Regular Therapy [=Tratamento de Esteroides
Inalados como Terapéutica Regular]) foi o primeiro estudo duplamente cego,
prospectivo, multicéntrico e a longo prazo que relatou que € seguro tratar a asma
de mulheres gravidas com 400 ug de budesonida.

Estes resultados corroboram os dados do Swedish Registry Study de cerca de
3000 gravidezes, que demonstraram uma taxa normal de malformacdes em

recém-nascidos expostos ao budesonida durante o primeiro trimestre.



Os corticosterdides inalados sdo geralmente recomendados como parte de
controle rotineiro de asma crénica moderada a grave durante a gravidez.
CORTICOSTEROIDES TOPICOS
Os corticosterdides topicos mais utilizados contém hidrocortisona e
betametasona. Normalmente, os efeitos sitémicos dos corticosterdides tépicos
sdo limitados dado que apenas cerca de 3% da medicacdo em preparacdes
tépicas € absorvida de forma sistémica nas 8 horas seguintes apds contacto com
pele normal. A absorc¢do varia com os diferentes tipos e doses de preparacdes e
com a natureza e dimensao das patologias de pele subjacentes. Quando utilizados
a longo prazo ou em extensas areas de pele, os corticosterdides podem provocar
efeitos sistémicos.

Os dados de seguranca fetal epidemioldgica sobre corticosterdides topicos
sdo escassos. Dois estudos baseados em populagdes demonstraram que a
terapéutica com corticosterdides topicos durante a gravidez ndo aumenta o risco

de anomalias congénitas em humanos.

DISCUSSAO
O aparente risco elevado de fenda oral associado a utilizagdo de corticosterdides
sistémicos deve ser equiparado as complicacdes potencialmente graves para as
maes (e indirectamente os fetos) caso a terapéutica de esterdides necessdria seja
descontinuada ou nido iniciada devido a patologias maternas subjacentes. Uma
vez que a fenda oral ocorre cerca de uma vez por cada mil nascimentos, este
risco elevado terd um efeito absoluto minimo na taxa de malformacdo geral de
3%. Quando o palato se forma completamente, as 12 semanas de gestacdo, deixa
de haver risco de fenda oral.

No caso de ocorrer exposi¢do, pode detectar-se a existéncia de fenda com
ultrasom de nivel II. Sdo necessarios mais estudos para determinar que fen6tipo
da fenda esta associado aos corticosterdides e se se trata de fenda labial (com ou

sem palato) ou apenas fenda palatina ou ambos.



Capitulo 29

Farmacos anti-inflamatoérios nao-esterodides para a terapéutica de

artrite reumatoide durante a gravidez

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta
Estou a tratar duas pacientes gravidas com farmacos anti-inflamatérios nao-
esterdides (AINE) para a artrite reumatdide (AR). Estes farmacos sdo seguros em

doses elevadas durante a gravidez?

Resposta
Apesar destes medicamentos ndo demonstrarem risco aparente de aumento das
taxas de malformacdes congénitas, de facto aumentam o risco de constri¢do ou

encerramento do canal arterial.

A AR € uma patologia inflamatéria autoimune sistémica das articulagdes. Afecta
as mulheres em idade reprodutora, por isso € frequente que haja complicacdes na
gravidez devido a AR. A maioria das mulheres pode comprovar que a AR
melhora durante a gravidez, principalmente durante o segundo e terceiro
trimestre.

Tratar a AR durante a gravidez torna-se um desafio. Os AINE sao a base da
terapéutica apesar dos efeitos adversos relatados e confirmados que ocorrem
tanto nas maes como nos fetos quando utilizados durante longos periodos. O
principal método de actuagdo deste tipo de anti-inflamatdrios € a inibi¢ao nao-
selectiva das ciclooxigenases 1 e 2 (COX-1 e COX-2). Além do efeito desejado
de redu¢do da inflamacdo, os inibidores ndo-selectivos de COX também inibem
a producdo renal, gistrica e plaquetéria de prostaglandina.

Todos os AINE atravessam a placenta humana e sdo atribuidos ao feto no
termo da gravidez. Demonstrou-se que a exposi¢ao pré-natal aos AINE aumenta
a incidéncia de hipertensao pulmonar, encerramento prematuro do canal arterial,
hemorragia periventricular e insuficiéncia da funcio renal do feto que poderd

conduzir a oligohidramnios. Estes efeitos foram relatados na sequéncia da



utilizacdo de indometacina, ibuprofeno, cetoprofeno e diclofenac. Apesar do
risco de encerramento do canal arterial aumentar no fim da gravidez em
mulheres expostas a AINE, este problema é facilmente resolvido em 24 horas
apds paragem da terapéutica.

Nos fetos expostos aos AINE ¢ frequente ocorrer uma diminuicdo de
producdo urinaria mas, tal como ocorre com o encerramento do canal arterial, o
liquido amnidético normalmente volta ao normal apds paragem da terapéutica.
Tendo em conta o numero de mulheres tratadas com AINE, é raro ocorrerem
complicagdes renais. Os efeitos renais adversos relatados incluem anuria fetal,
insuficiéncia renal, oliguria e oligohidramnios.

Um estudo retrospectivo com base na populacao sobre a utilizacdo de AINE
demonstrou que estes ndo aumentavam o risco de resultados de nascimento
adversos, mas aumentavam o risco de ocorréncia de aborto espontaneo. Apesar
do tamanho da amostra ter sido extensa sem uma aparente seleccdo de factos, o
projecto retrospectivo do estudo limita a fiabilidade dos resultados.

Ostensen e Ostensen realizaram um estudo prospectivo sobre mulheres
gravidas com patologia reumdtica para comparacdo da incidéncia de efeitos
fetais adversos entre mulheres expostas e mulheres nao expostas a AINE. Nao
foi demonstrado risco elevado de teratogenicidade ou resultados neonatais
adversos no grupo das mulheres expostas a AINE. Contudo, ndo foram
realizados estudos ecocardiograficos fetais e, por isso, ndo foi possivel avaliar o
risco de encerramento transitério do canal arterial e de reducdo do volume de
liquido amnidtico.

Os tunicos dois AINE estudados de forma extensiva em mulheres gravidas
sdo o dcido acetilsalicilico (AAS) e a indometacina. Recentemente, a equipa do
Motherisk reviu a terapé€utica com AAS e concluiu que, de um modo geral, ndo
havia risco elevado de malformacdes congénitas entre os fetos expostos ao AAS
no ttero. No entanto, os estudos de caso-controle demonstraram uma associagao
entre AAS e a patologia rara gastroschisis. Na maioria destes estudos, utilizou-se
o AAS para infeccdes do tracto respiratério superior, pelo que € possivel que a
gastroschisis tenha sido induzida por virus respiratérios. E uma possibilidade
interessante uma vez que a gastroschisis também foi associada a um farmaco
diferente utilizado para a terapéutica de infec¢des do tracto respiratdrio superior,

a n-propanolamina.



A indometacina foi associada a um leque de efeitos fetais adversos
documentados em vérios ensaios. Um estudo verificou uma incidéncia elevada
de hipertensdo pulmonar no grupo testado com indometacina. Eronen et al.
também verificaram uma incidéncia elevada de sindrome de dificuldade
respiratoria, displasia broncopulmonar e enterocolite necrosante no grupo
exposto a indometacina.

Uma meta-andlise recente conduzida pelo Motherisk constatou um aumento
de risco de 15 vezes de ocorrer constricdo do canal arterial apés uma breve
exposicao (até 48 horas) aos AINE proxima do parto. A utilizagdo dos AINE
durante os primeiros dois trimestres ndo aparentam qualquer risco. Estes dados
sugerem uma abordagem precavida, uma vez que € provédvel que a utilizagdo
crénica dos AINE em doses elevadas, como € necessdria na terapéutica de AR,

esteja associada a um risco elevado de efeitos fetais adversos.



Capitulo 30

Sera seguro utilizar tretinoina tépica durante o primeiro

trimestre?

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta
Uma das minhas pacientes concebeu enquanto utilizava uma preparacdo a base
de tretinoina topica para o tratamento da acne. Tenho conhecimento de que este

farmaco estd relacionado com Accutane, que é teratogénico. Como devo

aconselha-la?

Resposta
As evidéncias disponiveis sugerem que a tretinoina topica nao aumenta o risco

teratogénico em humanos.

O retindide de primeira geragcdo, o acido cis-retindico (ACR, isotretinoina), é
derivado da isomerizagao interna de todos os 4cidos trans-retindicos (atRA), que
derivam da dieta e dos metabolitos retindides. Tanto o ACR como o atRA,
constituintes enddgenos do soro, sdo essenciais para a visdo, reproducdo,
metabolismo, diferenciacdo e para a organizacao espacial de células de um 6rgao
em desenvolvimento.

Os atRA s@o comercializados como uma preparagdo de tretinoina tépica
(Retin-A, Renova) para a terapéutica de acne vulgaris e de danos causados por
exposicdo aos raios UV. O 4cido cis-retindico é comercializado como a
preparacao de isotretinoina oral, o Accutane. Estd comprovado que a
isotretinoina € um teratogéneo humano e a sua utilizacdo € contra-indicada
durante a gravidez devido ao risco grave de anomalias fisicas e de
desenvolvimento, que podem ser provocadas pela exposi¢ao durante o primeiro
trimestre.

Estudos realizados descreveram a embriopatia retindide consistente com

anomalias craniofaciais, cardiacas, timicas e do sistema nervoso central. Pensa-



se que a activacdo metabdlica da isotretinoina para os atRA possam ser
responsaveis pela sua teratogenicidade.

A tretinoina oral deu origem a anomalias fetais dependentes da dose e da fase
em varios modelos animais. Nao foram relatados efeitos teratogénicos em
mulheres grdvidas, mas de acordo com a United States Pharmacopoeia
Dispensing Information, a tretinoina topica ndo € aconselhada durante a
gravidez.

A informacdo publicada acerca do resultado de gravidez seguido de
exposi¢cdo materna a tretinoina tdpica estd limitada a dois casos clinicos, trés
estudos epidemioldgicos, relatos voluntarios submetidos a U.S. Food and Drug
Administration e artigos da empresa que faz o produto.

Com o interesse crescente em utilizar produtos de tretinoina tépica para
combater as modifica¢des de pele provocadas pelo envelhecimento, a populagao
de utilizadores ird variar desde adolescentes, para o tratamento da acne, a jovens
e adultos de meia-idade. Este novo grupo de individuos inclui, obviamente,
mulheres em idade fértil. A utiliza¢do a longo-prazo da tretinoina tépica levantou
a preocupacgdo acerca da possibilidade de concentragdes elevadas de circulagao
de tretinoina e dos seus metabolitos. Devido a escassez de dados recolhidos e
controlados de forma prospectiva, comparou-se recentemente a taxa de grandes
malformacdoes em fetos de mulheres expostas a tretinoina (todas elas
aconselhadas pelo Motherisk durante a gravidez) com a taxa em fetos de
mulheres ndo expostas.

Foi possivel registar o resultado de gravidez de 94 mulheres (74%) das 131
que fizeram parte do coorte. Todas as mulheres foram expostas durante o
primeiro trimestre. Apenas algumas se lembraram de continuar com a medicagao
para além do primeiro trimestre, mas nenhuma a utilizou até ao parto. As
pacientes relataram exposi¢do a um leque de preparagdes de tretinoina; 17% das
pacientes ndo se lembrava da concentra¢do da preparacao que utilizaram. Todas
as pacientes aplicaram tretinoina no rosto. Na maioria dos casos era para
tratamento de acne vulgaris e apenas uma paciente utilizou para o tratamento de
danos causados por exposicao aos raios UV. Nenhuma paciente foi exposta a
isotretinoina. A maioria das pacientes estava a tomar multivitaminas pré-natais
com 1500 UI de vitamina A. As pacientes expostas a tretinoina e os individuos

de controle eram parecidos em muitos aspectos (Quadro 30-1). As mulheres



expostas a tretinoina revelaram uma maior tendéncia para serem primigestas
(55/94 vs. 53/133, P = 0,008).

Houve falta de informagdo nos resultados de gravidez de 37 das 131
mulheres no estudo codrtico. Destas 37, ndo foi possivel contactar 24 através do
nimero de telefone que forneceram ao Motherisk, 3 deram o contacto do
trabalho mas encontravam-se em licenca de maternidade e as empresas nao

puderam fornecer o nimero de casa e 10 eram médicos a inquirir acerca das

QUADRO 30-1

CARACTERISTICAS DAS MAES

Caracteristica Maies Expostas a Individuos de Valor P
Tretinoina (N=94) Controle (N=133)

Idade* 30,4 £4,7 31,2+4,7 0,25

Nao-fumadoras 84 (89%) 124 (93%) 0,29

Consumidoras de

dlcool 71 (76%) 102 (77%) 0,97

e Abstinentes 8 (9%) 6 (5%) 0,34

e Alcodlicas

Gravidez

e GI 55 (59%) 53 (40%) 0,008

o >QG2 39 (41%) 80 (60%) 0,008

Paridade

e PO 62 (66%) 7 (5%) 0,001

e Pl 21 (22%) 69 (52%) 0,001

e P2 9 (10%) 40 (30%) 0,005

e P3 1 (1%) 10 (8%) 0,06

e >P4 0 7 (5%) 0,06

Abortos espontaneos

e SO 87 (93%) 96 (72%) 0,001
e SI1 7 (7%) 28 (21%) 0,01
e S2 0 5 (4%) 0,15
e >83 0 3(2%) 0,38
Sem terminagdes : 86 (91%) 113 (86%) 0,20
electivas

Peso pré-gravidez | 57,7 60,1 0,21
(Kg)*

* Teste t impar de Student

T Teste x>




pacientes gravidas. Deste modo, ndo foi possivel recolher dados suficientes para
o seguimento das pacientes.

Noventa e quatro mulheres tiveram 86 criancas vivas, incluindo um parto de
gémeos. O resultado de gravidez foi semelhante nos individuos de controle
(Quadro 30-2). Nao houve diferengas estatisticas nas taxas de partos vivos,

abortos espontaneos e terminagdes electivas. Nao foram registadas mortes

perinatais.

QUADRO 30-2

RESULTADO DE GRAVIDEZ

Resultado de Maes Expostas a Individuos de Valor P
Gravidez Tretinoina Controle

Partos vivos 86*/94 (91%) 119/133 (89%) 0,99
Aborto espontaneo 6/94 12/133 0,63
Terminacao electiva 3/94 2/133 0,69
Grandes 2/86 (2%) 4/119 (3%) 0,30 ¥
malformagdes em

partos vivos

Idade gestacional 39,6 + 1,5 (varia de 39,6 + 1,5 (varia de 0,99
(semanas) 35a42) 36 a42)

Prematuros (< 37 4/86 (5%) 5/119 (4%) 0,25 ¥
semanas)

Peso de nascimento 3354,5 +470,2 (varia | 3501,9 +£553,5 (varia 0,05
(2) de 2272 a 4487) de 2074 a 5396)

Baixo peso de 4/84 (5%) 4/119 (3%) 0,25
nascimento (< 2500

g

Cesariana 19/86 (22%) 24/119 (20%) 0,81
Parto normal 67/86 (78%) 95/119 (80%)

* Inclui um parto de gémeos

T Teste exacto de Fisher

A incidéncia de grandes malformagdes entre as criancas nascidas vivas
expostas a tretinoina durante o primeiro trimestre ndo diferem entre grupos
(Quadro 30-2). Os maiores defeitos relatados em criancas expostas a tretinoina

foram valvulas adrticas bicuspides e rins displasicos. Nenhum destes defeitos é



consistente com a embriopatia do 4cido retindico conhecida. Entre os defeitos
nos individuos de controle encontravam-se duas ancas deslocadas congénitas,
uma estenose da vélvula adrtica e uma atrésia anal.

Nao foram registadas diferencas entre os grupos no tipo de parto, na idade
gestacional ou parto prematuro (Quadro 30-2). As criancas do grupo de controle
tinham um peso de nascimento médio de 148 g a mais do que as criancas do
grupo de estudo. No entanto, mesmo depois de tirar uma crianga pesada (5396
kg) do grupo de controle, a diferenca nao foi estatisticamente significativa. A
andlise realizada ap6s o estudo nao comprovou a existéncia de uma relagdo entre
a concentracao de tretinoina e peso de nascimento.

A acne vulgaris é comum entre as mulheres em idade fértil. E comum a
utilizacdo de tretinoina tOpica para terapéutica sintomadtica. A tretinoina ¢é
também utilizada para o tratamento de danos causados por exposi¢do aos raios
UV. Uma vez que 50% das gravidezes ndo sdao planeadas e que as mulheres
atrasam cada vez mais a gravidez, as mulheres podem engravidar enquanto
utilizam tretinoina.

O nosso estudo tem a maior amostra utilizada até agora de mulheres que
utilizaram tretinoina tdpica no inicio da gravidez. Os resultados ndo conseguiram
demonstrar o risco elevado de malformacdes congénitas entre estas mulheres. As
duas criangas do grupo de exposi¢do que nasceram com grandes malformacoes
ndo tinham o fendtipo da embriopatia retindide.

Nao foi encontrada nenhuma relagdo entre a exposi¢ao ao farmaco e o tipo de
parto, idade gestacional ou parto prematuro. A diferenca no peso de nascimento
entre os dois grupos € explicado provavelmente devido a uma crianca que nasceu
com 41 semanas de gestagdo e com 5396 g.

Uma potencial limitacio do estudo foi a incapacidade de detectar um
aumento de risco inferior a seis vezes de ocorréncia de malformacdes. No
entanto, tanto o estudo como os grupos de controle revelaram taxas de
malformacdes dentro dos pardmetros esperados e nenhuma crianga tinha
embriopatia de tipo retindide.

Uma vez que € necessdrio informacdo adicional sobre a concentragdo de
retindides em embrides com diferentes exposi¢des, € provdavel que estas

concentracoes ndo vao além de niveis enddgenos. Este estudo ajuda a



contextualizar as precaucgdes existentes nas diferentes monografias de produtos

para alertar contra a utilizacdo da tretinoina durante a gravidez.



Capitulo 31

Como garantir a seguranca fetal quando as maes utilizam

isotretinoina (Accutane)

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Tenho uma paciente a tomar Accutane, prescrito por um dermatologista, para o
tratamento de acne. Foi informada dos riscos que o medicamento representava
para o bebé e pediram-lhe para assinar uns documentos. Estard isto de acordo

com a lei?

Resposta

O Programa de Prevencdo da Gravidez (PPG) é o estandarte dos cuidados para
mulheres em idade reprodutora a utilizar isotretinoina. Os médicos de cuidados
primdrios devem ser responsdveis por assegurar que as mulheres tenham

conhecimento dos graves riscos teratogénicos deste produto.

Quando se demonstrou que a talidomida era um teratogéneo humano potente,
esta foi imediatamente retirada do mercado. A isotretinoina e o etretinato foram
introduzidos no mercado com total conhecimento da sua teratogenicidade
animal, reconhecida em estudos realizados em animais. A isotretinoina (acido
cis-retindico 13; Accutane) é utilizada no tratamento de acne ndédulo-quistico
grave, que se demonstrou resistente a terapéutica padrao; o etretinato (Tegison) €
prescrito a pacientes com psoriase ou outros distirbios da queratinizagdo. Ambos
os farmacos sdo contra-indicados actualmente durante a gravidez.

Com base nas meias-vidas de eliminacdo, as mulheres que descontinuam a
utilizacdo da isotretinoina sdo aconselhadas a esperar um més antes de
conceberem. As mulheres que param o tratamento com etretinato sao
aconselhadas com frequéncia que o tempo de espera antes de conceberem com
seguranca ainda ndo foi estabelecido. Em alguns casos, os médicos aconselham

um periodo de espera entre 2 a 3 anos antes das pacientes conceberem.



Como nado poderia ser mais tragico, apesar da clara contra-indicacdo da
isotretinoina durante a gravidez, foram relatados defeitos congénitos resultantes
da exposi¢do do ttero logo apds a sua distribuicao.

O padrao da embriopatia por isotretinoina ja € bem conhecido e inclui
malformacdes graves craniofaciais, no sistema nervoso central, cardiovasculares
e timica. As anomalias das orelhas incluem microtia, orelhas baixas e anotia; os
defeitos do sistema nervoso central incluem microcéfalo, hidrocéfalo e
malformacdes de redugdo do cérebro. Os defeitos cardiovasculares incluem
transposicdo das grandes artérias, tetralogia de Fallot, comunicagdo
interauricular e anomalias do arco adrtico.

Reconhecer a isotretinoina como um teratogéneo ndo foi suficiente para
prevenir a exposi¢do do feto, por isso o fabricante e a Food and Drug
Administration desenvolveram nos Estados Unidos um PPG para a isotretinoina,
que consiste em distribuir folhetos informativos, através dos médicos, para que
as pacientes tenham conhecimento dos graves riscos de defeitos congénitos. O
etretinato ainda nao foi reconhecido como teratogéneo humano grave na
literatura médica. No entanto, sendo um retindide sintético € um derivado da
vitamina A, como a isotretinoina, os médicos tém especial precaucdo ao
aconselhar mulheres em idade reprodutora sobre concep¢do durante e apds a
terapéutica com etretinato.

O PPG, um programa sem precedentes, contém um folheto informativo para
pacientes, uma lista de qualificacdo e um caso hipotético de um feto exposto a
isotretinoina. Pede-se as pacientes que assinem um documento reconhecendo que
receberam apoio ao longo do PPG, que tinham conhecimento da necessidade de
contracepcao durante a terap€utica com isotretinoina e que se submeteriam a um
teste de gravidez antes, durante e depois da terapéutica com isotretinoina. O PPG
sugere e insiste na utilizacdo simultanea de duas formas de contracep¢do numa
tentativa de reduzir ainda mais a probabilidade de exposicao do feto. O PPG para
a utilizagdo da isotretinoina foi distribuido por todos os médicos que prescreviam
isotretinoina no Canadd em 1988, e um PPG semelhante para o etretinato em
1989. Apesar desta campanha que visava fornecer melhor informacdo as
mulheres sobre os riscos teratogénicos dos retindides, continuaram a aparecer
casos de exposicao do feto a estes farmacos. Deve dar-se especial atencdo aos

factores que levaram a exposi¢ao do feto, uma vez que qualquer estratégia que



QUADRO 31-1

Caracteristica Mulheres Expostas Individuos de Valor P
a Isotretinoina Controle Compativeis
N=26 N=26

Idade média na primeira 25,2 (£6,7) 28,9 (£5,1) 0,03
consulta (SD)
Numero de adolescentes 9 1 0,014
(<20 anos)
Estado civil
e Solteira 11 8 NS
e (Casada 12 18
e Dados ndo 3

disponiveis
Descendéncia étnica
e Branca 22 18 NS
e Negra 3 0
e  Oriental 1 1
e Persa 0 1
e India do Este 0
e Dados ndo 0 4

disponiveis
Idade média gestacional 10,2 (£8) 6 (+4,2) 0,01
(semanas) na primeira
consulta (SD)
Referéncia ao Motherisk
e Médico 20 21 NS
e Porsisé 6 5
Nimero de bebidas
alcodlicas por dia
e 0 15 17 NS
o <1 7
o 12 0
e Dados ndo 5 0

disponiveis
Numero de cigarros por 1,3 (#4.,4) 3,6 (£7,3) NS
dia por fumadores
confirmados (SD)
Indice médio 44,3 (¢16,1) 43,9 (+23,6) NS

socioecondmico (0 =




mais baixo, 100 = mais

elevado) (SD)

Gravidez média (SD) 1,7 (x1,5) 1,9 (x1,4) NS
Paridade média (SD) 0,5 (£0,6) 0,6 (£0,7) NS
Numero médio de 0,1 (x0,4) 0,2 (x0,4) NS

abortos terapéuticos

anteriores (SD)

Nimero médio de 0,2 (x0,7) 0,4 (20,7) NS
abortos espontaneos

anteriores (SD)

pretenda reduzir a exposi¢do do feto deverd comecar com a compreensdo dos
mecanismos que levaram a essa exposi¢ao.

Realizou-se uma andlise prospectiva a um grupo de mulheres expostas a
isotretinoina e ao etretinato que contactaram o Motherisk Program para pedirem
aconselhamento sobre os riscos de reproducdo. Através de um questiondrio
estandardizado, investigou-se e relatou-se as caracteristicas demogréficas
maternas, o grau de utilizacao do PPG e o padrao de contracepcdo apds consulta
com os médicos que lhes prescreveram retinoides sintéticos.

Incluiram-se mulheres que contactaram voluntariamente o Motherisk
Program de 1 de Novembro de 1988 a 30 de Janeiro de 1991 para pedirem
aconselhamento apds exposicdo a retindides sistémicos. Registou-se o estado
civil, estatuto socioecondémico, gravidade, paridade, abortos espontaneos e
electivos anteriores, exposicdo materna ao tabaco e ao etanol, utilizacdo de
contracepcao e utilizagdo do PPG (componentes educacionais e reminiscéncia de
informacdes da paciente) (Quadro 31-1).

As 26 mulheres expostas a isotretinoina eram mais novas dos que o0s
individuos de controle (préximos casos atendidos na clinica) (25,2 [SD 6,7] anos
vs 28,9 [SD 5,1] anos, P = 0,03), revelavam tendéncia para serem adolescentes
(30,8% vs 3,8%, P = 0,014) e procuraram aconselhamento no fim da gravidez
(10,1 [SD 8] semanas vs 6 [SD 4,2] semanas, P = 0,01). Das 20 (77%) que
tinham conhecimento que o farmaco era teratogénico, 10 (38,5%) nao utilizaram
contracepcao, 6 (23,1) ndo tiveram €xito no método e 2 (8%) interromperam a
contracepcdo durante a teraputica com isotretinoina. Apesar de terem

conhecimento da teratogenicidade da isotretinoina, mais de um terco das




mulheres que participaram neste estudo nao utilizou qualquer método de
contracep¢cdo ou ndo teve €xito no método. No entanto, no mesmo grupo, o
cumprimento da utilizacdo de contracep¢do pareceu aumentar nas mulheres com

maior exposicao ao PPG.



Capitulo 32

Jovens mulheres a tomar isotretinoina continuam a conceber:

papel dos médicos na prevencao de desastres

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Uma das minhas pacientes adolescentes estava a tomar isotretinoina, prescrita por
um dermatologista, para o tratamento de uma forma grave de acne. Fiquei
chocado ao saber que a paciente ndo utiliza qualquer método de contracepcao. O
dermatologista afirmou té-la informado da necessidade de contraceptivos. De que

maneira podemos ajudar?

Resposta

E 6bvio que este dermatologista, tal como muitos outros colegas de profissao,
ndo cumpre com o Programa de Prevencdo da Gravidez (PPG). Até que os
médicos tenham um maior conhecimento deste programa, continuardo a nascer

bebés com embriopatia provocada pela exposi¢do a isotretinoina.

A isotretinoina foi introduzida para uso clinico hd 16 anos como tratamento
eficaz para uma forma grave de acne quistica e mais de 100 000 pacientes foram
expostas a isotretinoina por ano nos Estados Unidos. Uma vez que estudos pré-
clinicos realizados em animais de laboratério demonstraram a teratogenicidade
da isotretinoina e dado que a eliminacdo da sua meia-vida era relativamente curta
(14,7 horas) em voluntarios saudaveis, o farmaco foi contra-indicado em
mulheres gravidas ou que pudessem engravidar durante a terapéutica ou no més
seguinte a descontinuagdo da mesma. Contudo, tornou-se aparente que as
mulheres concebiam enquanto estavam a receber a medicacdo e as taxas de
teratogenicidade eram elevadas.

Os padrdes de embriopatia por 4cido retindico sao bem conhecidos hoje em
dia. Incluem malformacdes timicas, craniofaciais, cardiovasculares e do sistema

nervoso central. Também foram relatados, em estudos de seguimento, défices



cognitivos em mais de metade das criancas expostas no tutero até aos 5 anos de
idade.

Uma vez que a etiquetagem padrdo do medicamento ndo preveniu a
exposicdo do feto a isotretinoina, o fabricante e a U.S. Food and Drug
Administration desenvolveram um PPG para a utilizagdo da isotretinoina. Do
programa fazem parte folhetos para os médicos distribuirem pelas pacientes de
forma a alertar para o grave risco de defeitos congénitos e instrugdes para os
médicos se assegurarem que as pacientes nao estdo gravidas antes de lhes
receitarem o farmaco e para atrasarem a terapéutica até ao segundo ou terceiro
dia do periodo menstrual normal seguinte. O programa aconselha efectivamente
a utilizagcdo simultanea de dois tipos de contracep¢do numa tentativa de reduzir
ainda mais a probabilidade de exposi¢dao do feto. Além disso, pede-se as
pacientes que assinem um documento reconhecendo que receberam
aconselhamento durante o PPG, que tinham conhecimento da necessidade de
contracepcdo durante a terapéutica com isotretinoina e que se submeterdo a um
teste de gravidez antes, durante e depois da terap€utica com isotretinoina.

Apesar destas precaucdes, o servico de informacao teratogéneo do Motherisk
Program em Toronto continua a deparar-se com novos casos de exposicao do
feto a isotretinoina todos os anos. Foram publicados recentemente quatro novos
casos de exposicao a isotretinoina durante a gravidez para salientar os problemas
que continuam a existar na implementacdo do PPG dado que tanto as pacientes

como os médicos ndo o seguem fielmente.

CASO 1
Uma mulher de 17 anos, na primeira gravidez, deu a luz apds uma exposi¢do de 60 mg/dia a
isotretinoina desde trés meses antes concepcdo até ao fim do primeiro trimestre. O médico
aconselhou-se verbalmente a ndo conceber durante a terapéutica com esta medicacdo e que, se se
tornasse sexualmente activa, deveria utilizar contraceptivos. A paciente também recebeu
panfletos com informagdes sobre a isotretinoina. Apesar de ter compreendido completamente o
significado da informac¢do que lhe foi fornecida, a paciente decidiu ndo tomar nenhum
contraceptivo porque “nao pretendia ter relagdes sexuais”.

A gravidez foi-lhe diagnosticada as 23 semanas de gestagdo. A paciente foi informada sobre
a op¢do de terminar a gravidez e foi-lhe dado o nimero de telefone de uma clinica adequada. A
paciente decidiu continuar com a gravidez. O exame de ultrassom II ndo revelou quaisquer

anomalias.



A paciente deu a luz uma crianca de termo com 3000 g, de parto normal. A crianca ndo
chorou no parto e revelou dificuldades respiratérias neonatais. O indice de Apgar era de 1/5 (1
minuto/ 5 minutos, respectivamente). A cabeca era microcefdlica (32 cm, < 3%) e as
caracteristicas faciais revelavam hélice das orelhas em ctpula espessada, uma depressao da ponte
nasal, fenda dos palatos duro e mole (sem histérico familiar) e micrognatia. Detectou-se um

pequeno canal arterial patente através de ecocardiografia bidimensional.

CASO 2

Uma mulher de 20 anos, gravida pela segunda vez, tomou comprimidos de 10 mg de
isotretinoina durante as primeiras 4 semanas da gravidez ndo planeada. A medicagdo foi-lhe
prescrita por um dermatologista no ano anterior para a terapéutica de acne quistica, mas a
paciente ndo a tomou nessa altura. O médico informou-a verbalmente sobre os efeitos
teratogénicos da isotretinoina e aconselhou-a a tomar os contraceptivos adequados. A paciente
ndo foi informada sobre o PPG e ndo recebeu qualquer folheto informativo. A paciente disse
utilizar a pilula contraceptiva, mas ndo regularmente.

Apesar de ter sido informada sobre o risco elevado de ter uma crianca com grandes
malformagdes, a paciente decidiu continuar com a gravidez. A paciente ndo sabia a data do
ultimo periodo menstrual e o ultrassom realizado as 17 semanas de gestagdo ndo mostraram
anomalias fetais. A crianga nasceu de termo por cesariana. A nascenca, além de hidrocele, a

crianga parecia ser normal.

CASO 3
Um dermatologista prescreveu 40 mg de isotretinoina por dia a uma paciente com 16 anos para a
terapéutica de acne quistica. O médico informou-a de que ndo deveria conceber durante o
tratamento e a paciente fez um teste de sangue para garantir que ndo estava gravida antes de
iniciar o tratamento. A paciente nfo recebeu o PPG ou qualquer outro material escrito. Fez uma
consulta com o médico de familia, que lhe receitou a pilula contraceptiva. A paciente iniciou o
tratamento com isotretinoina antes de receber o resultado do teste de gravidez. O resultado foi
positivo. Entretanto, a paciente tinha tomado trés comprimidos de isotretinoina. Dado que a
paciente ndo se recordava da data do dltimo periodo, realizou-se um ultrassom para determinar o
tempo exacto de exposi¢do, que se concluiu ser as 9 semanas de gestacdo. Foi aconselhada pelo
médico e contactou o Motherisk Program para pedir informagdo sobre os riscos associados a
exposi¢do a isotretinoina. Apds o aconselhamento, a paciente decidiu continuar com a gravidez
até obter os resultados do ultrassom.

Apesar dos resultados terem sido negativos para grandes malformagdes as 18 semanas de
gestacdo, a paciente decidiu interromper a gravidez. As descobertas patoldgicas apds a

interrup¢do ndo revelaram quaisquer anomalias internas ou externas.

CASO 4



Uma mulher de 21 anos, gravida pela primeira vez, recebeu tratamento para acne quistica com 40
mg de isotretinoina por dia, prescrito pelo dermatologista. A paciente foi informada dos efeitos
teratogénicos provocados pela isotretinoina, recebeu o PPG e assinou o formuldrio de
consentimento. Como meio de contracep¢do escolheu preservativos. Seis semanas apds a
descontinuacio do firmaco, a paciente descobriu que estava grdvida. Como nio sabia a data do
dltimo periodo, realizou-se um ultrassom. Descobriu-se que a paciente tinha concebido no
periodo em que tinha descontinuado a terap€utica. Teve uma crianca de termo por cesariana. A

criancga nasceu sauddvel e nao apresentava malformagdes evidentes.

DISCUSSAO

Na América do Norte, metade das gravidezes ndo sdo planeadas e podem resultar
em exposicdo do feto inadvertida a farmacos. Em 1994, foram documentadas as
caracteristicas demograficas e padrdao de uso dos contraceptivos de mulheres
canadianas a quem foi prescrito 4cidos retindicos sintéticos e cujos métodos
contraceptivos falharam. Os dados recolhidos demonstram que as mulheres
expostas a isotretinoina eram mais jovens do que os individuos de controle nao
expostos, revelavam tendéncia para serem adolescentes e procuravam
aconselhamento em estado mais avancado de gravidez. O PPG para a
isotretinoina foi utilizado de forma razodvel por médicos nos primeiros anos, o
que demonstra uma tendéncia para as pacientes aconselhadas em todo o
programa fazerem uma utiliza¢ao mais adequada dos contraceptivos.

Nos ultimos 6 meses, o Motherisk Program registou quatro novos casos de
exposicao a isotretinoina durante a gravidez. Todas as pacientes tinham menos
de 22 anos e todas as gravidezes ndo foram planeadas. Este facto podera ser
indicativo de que este grupo nao considerou seriamente o risco potencial. As trés
pacientes que utilizaram contraceptivos utilizaram apenas um método (Quadro
32-1), o que ndo era a intencao do programa.

Todas as mulheres foram aconselhadas verbalmente pelos dermatologistas a
nido conceberem enquanto recebiam a terapéutica e, caso fossem sexualmente
activas, a utilizar contraceptivos. Contudo, apenas uma paciente recebeu o PPG
completo e assinou o formulério de consentimento. No caso 3, o dermatologista
ndo seguiu as linhas de orientacdo do programa e ndo esperou pelo resultado do
teste de gravidez, o que fez com que a paciente iniciasse a terapéutica com

isotretinoina em estado de gravidez.



Pode argumentar-se que estes quatro casos nao reflectem necessariamente o
vasto incumprimento do programa por parte do médico. No entanto, uma carta
recente escrita por um dermatologista canadiano a exercer em British Columbia
fundamenta a suspeita de que estes casos resultam do vasto incumprimento dos
dermatologistas, que € suposto serem os unicos médicos a prescreverem
isotretinoina no Canada.

O melhor programa de prevencdo poderd estar condenado ao fracasso se os
médicos nao aderirem a este. Os casos indicam que o total cumprimento continua
a ser um problema, como se pode ver no caso 4. As agéncias reguladoras, os
fabricantes e principalmente os médicos deveriam garantir a prevengdo da
exposicdo do feto a isotretinoina. O fracasso continuo na implementagdo do PPG
e, nomeadamente, da contracepcdo sugere que a prescricio da isotretinoina
deveria ser acompanhada de aconselhamento profissional de contracep¢ao. Os

jovens tém, frequentemente, pouca experi€éncia sexual e compreensdo dos

métodos

QUADRO 32-1

CUMPRIMENTO DO PROGRAMA DE PREVENCAO DE GRAVIDEZ NOS QUATRO CASOS
Cumprimento Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
A paciente reconhece que | Sim Sim Sim Sim

tem conhecimento do

risco

O médico referiu o risco Sim Sim Sim Sim
teratogénico
Introdugdo do Programa Nio Nio Nao Sim

de Prevencdo de

Gravidez

Foi mencionada a Nio Nio Nio Nio
necessidade de utilizar
dois métodos de
contracepgdo

simultineos

A paciente assinou o Nio Nio Nao Sim
formuldrio de

consentimento

Utilizacdo de Nao* Simf Simt Sim§

contracepgdo




* A paciente nio pretendia ser sexualmente activa.

1 Utilizava contraceptivos orais mas de forma irregular.

t Iniciaram-se os contraceptivos orais, mas a paciente ja estava gravida, como se confirmou mais
tarde com a andlise de sangue.

§ Utilizou preservativos.

contraceptivos, o que aumenta substancialmente o risco de exposi¢cao do feto a
isotretinoina. Além disso, € necessario um programa educacional para médicos

de modo a aumentar a consciéncia deste grave problema.



Capitulo 33

Hipotiroidismo durante a gravidez

Dr. Alejandro A. Nava-Ocampo
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Tenho uma paciente de 27 anos a quem foi diagnosticado hipotiroidismo na
oitava semana de gravidez. A paciente recebeu opinides divergentes sobre o risco
que representava para o bebé e por isso quer mais informacdes. Também

encontrei informagdes divergentes na literatura. Como devo aconselhi-la?

Resposta

As pacientes gravidas com hipotiroidismo nao tratado correm um risco elevado
de terem complicagdes obstétricas. Um tratamento adequado com hormonas
tiroideias reduz bastante a frequéncia destas complicagdes. Estudos
observacionais sugerem que as criancas cujas maes tiveram hipotiroxinemia no
inicio da gravidez ttm QI mais baixos do que os individuos de controle
compativeis. Outro estudo demonstrou que mesmo que se inicie a terapéutica
com levotiroxina apds o primeiro trimestre, ha excelentes hipéteses das criancas

virem a ter um desenvolvimento neuropsicoldgico normal.

O hipotiroidismo ocorre durante a gravidez de forma relativamente frequente.
Um estudo a nivel nacional realizado nos Estados Unidos demonstrou que 4,6%
da populacdo com 12 anos ou mais sofriam de hipotiroidismo e que 4,3% de
todas as mulheres sofriam de doenga da tiréide ou bdcio ou estavam a tomar
medicagdo para a tir6ide. O rastreio pré-natal de rotina demonstrou que 2,2% das
gravidas no segundo trimestre tinham niveis de hormonas de estimulacdo da
tiréide (TSH) de 6 mU/L ou acima. As pacientes gridvidas com hipotiroidismo
correm o risco elevado de complicacdes obstétricas, a saber, morte fetal,
hipertensdo gestacional, ruptura da placenta e fracos resultados perinatais. Um
tratamento adequado com hormonas tiroideias reduz bastante a frequéncia destas

complicacOes maternas.



Até as 12 semanas de gestacdo, antes da tiréide fetal comecar a produzir
hormonas tiroideias, o cérebro em desenvolvimento depende de forma critica dos
niveis de circulacdo da tiroxina (T4) materna. Um ensaio realizado recentemente
demonstrou que a insuficiéncia tiroideia em ratazanas gravidas interrompeu a
migracdo dos neurénios no cortex e hipocampo do feto, dando origem a uma
localiza¢do anormal dos neurdnios no cérebro da descendéncia na idade adulta.
As criangas nascidas de mulheres com concentracdes elevadas de soro de TSH
detectadas as 17 semanas de gestacdo e que nao receberam tratamento para o
hipotiroidismo, tinham menos 7 pontos de QI do que os individos de controlo
compativeis. Um estudo codrtico prospectivo demonstrou que niveis baixos de
tiroxina livre (T4 livre) as 12 semanas de gestacdo estdo associados a disfuncdo

do desenvolvimento psicomotor aos 10 meses de idade.

TRATAMENTO

Duas hormonas tiroideias, a levotiroxina (L-T4) e a liotironina (L-T3), estdo
disponiveis no Canadd. A L-T3 pode ser utilizada ocasionalmente quando é
necessaria uma ac¢do rapida, mas nao € tdo aconselhada para terapéutica de
substituicdo crénica uma vez que € necessaria uma dosagem frequente e porque
produz uma elevacgdo transitdria nas concentra¢des de triiodotironina.

Uma preparacdo a base de hormona dissecada, com origem em tirdides
animais, estd também disponivel no Canadd. Contém tiroxina e triiodotironina,
mas nao é recomendada como alternativa primdria para terapéutica da hormona
tiroideia porque tem uma actividade bioldgica altamente varidvel.

A L-T4 € um tratamento de substituicdo seguro e eficaz para pacientes
gravidas que sofrem de hipotiroidismo e ndo € teratogénico. Um grande estudo
de caso-controle com base na populacdo constatou que apenas 12 bebés
nasceram com grandes malformacdes de maes com histérico de hipotiroidismo
que estavam a receber tratamento com hormonas tiroideias durante a gravidez.
Estes casos ndo revelaram qualquer padrao homogéneo de defeitos.

Admite-se que o hipotiroidismo materno grave durante o segundo trimestre
pode resultar em défices neuroldgicos irreversiveis. A hipotiroxinemia materna
(T4 livre abaixo do percentil 10 mais baixo e TSH na varidvel de referéncia de
0,15 a 2,0 mU/L) em fases mais avangadas podem conduzir a danos cerebrais

fetais menos graves e parcialmente reversiveis. At€ mesmo o tratamento parcial



do hipotiroidismo materno durante a gravidez aparenta beneficios para a
descendéncia. Um estudo codrtico realizado recentemente constatou que o
neurodesenvolvimento da crianca nio seria afectado de forma adversa pela
hipotiroxinemia durante o primeiro trimestre se as concentracdes de T4 livre
fossem subsequentemente corrigidas. Deveriamos, entdo, tratar todas as gravidas
com niveis elevados de TSH e sem hipotiroidismo clinico? Para se tomar esta
decisdo sdo necessdrios resultados de ensaios controlados e randomizados de

tratamento.

AJUSTE DE DOSAGEM DE L-T4 DURANTE A GRAVIDEZ
Diversos estudos ja confirmaram que as exigéncias da L-T4 na maioria das
mulheres com hipotiroidismo aumentam substancialmente durante a gravidez. A
absor¢do de T4 ocorre no intestino delgado e pode absorver 50% a 80% da dose.
Se o estdbmago estiver vazio hd uma maior absor¢do. O sucralfato, a resina
colestiramina e o hidroxido de aluminio podem interferir na absorcdo de L-T4. A
administracdo concomitante de farmacos que induzem enzimas hepdticas do
citocromo P450 (CYP), principalmente a CYP3A4, tais como fenitoina,
carbamazepina e rifampina, aumentam a excrecdo biliar de L-T4. As alteragdes
hormonais e fisioldgicas podem ser indicadoras da necessidade de ajustar as
dosagens durante a gravidez.

Deve dar-se especial atenc@o as vitaminas pré-natais dado que estas contém
ferro e célcio, ambas potenciais inibidoras da absorcdo de L-T4. Um estudo
recente constatou que nao era necessdrio realizar ajustes de dosagem de L-T4

caso as vitaminas pré-natais fossem tomadas 4 horas apds a ingestao de L-T4.

MONITORIZACAO TERAPEUTICA DO L-T4

Uma vez que os efeitos adversos tanto para a mde como para o bebé ndo se
devem ao soro elevado de TSH per se mas as baixas concentragdes de T4 livre,
as decisdes tomadas em relacdo ao tratamento deveriam ser baseadas em
concentracdes do soro de T4 livre e ndo nas concentracdes do soro de TSH. Se se
aumentasse a dosagem de L-T4 durante a gravidez, entdo esta deveria ser
reduzida gradualmente apds o parto e a funcgdo tiroideia deveria ser avaliada

varias vezes.



LEVOTIROXIMA E AMAMENTACAO

A quantidade de hormona tiroideia que € transferida para o leite materno é muito
baixa para afectar os niveis de hormona tiroideia no plasma nos recém-nascidos.
A Academia Americana de Pediatria considera a L-T4 compativel com a
amamentagdo e nao relatou qualquer mudancga visivel nos lactentes cujas maes

tomam L-T4.



Capitulo 34

Efeitos da exposicao pré-natal a marijuana

Dr. Eran Kozer
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta
Tenho uma paciente de 27 anos gravida de 10 semanas. A paciente fuma
marijuana duas a trés vezes por semana, mas nao usa outras drogas. Além disso

fuma 20 cigarros por dia. Preocupam-me os efeitos da exposi¢dao a marijuana no

bebé.

Resposta

Nem sempre € possivel isolar o efeito da exposicdo a marijuana de outros
possiveis confundidores no resultado de gravidez. Apesar da marijuana nao estar
estabelecida como um teratogéneo humano, estudos recentes bem-conduzidos
sugerem que poderdo haver efeitos negativos subtis nos resultados
neurocomportamentais, a saber, distirbios de sono, disfungcdo visual,

hiperactividade, impassividade, falta de aten¢ao e deliquéncia elevada.

A marijuana € uma droga preparada a partir da planta Cannabis sativa. Contém
mais de 400 quimicos, nomeadamente tetrahidrocanabinol (THC), o seu
componente psicoactivo, que € rapidamente absorvido pelos pulmdes e
distribuido para a corrente sanguinea e ¢ primariamente absorvido pelo figado. A
exposicdo do feto prolongada poderd ocorrer se a mae for utilizadora regular
dado que o THC atravessa a placenta e porque se pode encontrar niveis
detectaveis em diversos tecidos até 30 dias apds uma tnica utilizagao.

A tentativa de avaliacdo do resultado de uma exposi¢ao uterina a marijuana é
complexa. Em muitos dos estudos realizados sobre a exposi¢do a marijuana e
resultado de gravidez, as mulheres que consomem marijuana também fumaram
tabaco, consumiram éalcool ou utilizaram outras drogas. Os efeitos da exposi¢ao a

marijuana nem sempre podem ser isolados de outros possiveis confundidores.



Deve ter-se estas limitacdes em consideragdo quando ha suspeitas de exposi¢ao

pré-natal a marijuana.

EFEITOS NO FETO

Peso de nascimento Diversos estudos demonstraram uma pequena redug¢do no
peso de nascimento associada a utilizacdo de marijuana durante a gravidez, no
entanto outros estudos ndo conseguiram demonstrar este efeito. Uma meta-
andlise realizada recentemente combinou os resultados de 10 estudos diferentes
sobre a utilizacdo materna de canabis e peso de nascimento e demonstrou apenas
uma associagdo muito relativa entre estes dois factores. A maior redu¢do no peso
médio de nascimento para qualquer utilizacdo de canabis foi de 48 g (95% do
intervalo de confianga [IC] 83 a 14 g). A utilizag¢do de canabis pelo menos quatro
vezes ao dia foi associada a uma reducdo maior de 131 g (95% IC 52 a 209 g) no
peso médio de nascimento. Os autores concluiram que had evidéncias
inadequadas de que a canabis, na quantidade tipicamente consumida por

gravidas, provoca baixo peso de nascimento.

Teratogenicidade A marijuana nao foi implicada como teratogéneo humano.
Nao se observou qualquer padrdo homogéneo de malformacdes que pudessem
ser considerados caracteristicos de exposi¢do intrauterina a marijuana. De entre
as 202 criancas expostas a marijuana no periodo pré-natal, a taxa de
malformagdes graves ndo era mais alta do que a taxa entre as criangas cujas maes

ndo utilizaram marijuana.

Mortalidade pos-natal A taxa de mortalidade durante os primeiros 2 anos de
vida foi determinada em 2964 criangas. Cerca de 44% das criangas tiveram
resultados positivos para drogas: 30,5% tiveram resultados positivos para
cocaina, 20,2% para opidceos e 11,4% para canabinoides. As taxas de
mortalidade entre o grupo testado positivamente para canabinoides e o grupo
testado negativamente para drogas ndo eram significativamente diferentes (P >

3).

Riscos de malignidades na infdncia Um estudo de caso-controle avaliou a

exposi¢do no utero e pods-natal a drogas em 204 criangas com leucemia nao



linfoblastica aguda. Foi detectado um risco de 11 vezes mais (P = .003) para
utilizagdo materna de marijuana mesmo antes ou durante a gravidez. Estes dados
devem ser interpretados com precaucdo dado que a taxa de exposicdo a
marijuana no grupo de controle era inferior a 1%. Esta taxa foi muito mais baixa
do que a taxa de 9% a 27% relatada por outros estudos e poderd representar
reconstituicdo ou relatagdo de factos neste grupo. Os factos podem aumentar a
razdo de probabilidade (RP) associada a exposicdo. Além das limitagdes deste
estudo, outro estudo ndo conseguiu confirmar esta associagao.

Outro estudo de caso-controle constatou um risco elevado de
rabdomiossarcoma entre as criangas expostas a marijuana no tutero. Neste estudo,
foi impossivel diferenciar entre os efeitos de outros agentes nos resultados
porque muitas mulheres consumiram marijuana juntamente com outras drogas.

Os dados recentes sdo inconclusivos e sdo necessdrios estudos adicionais
para determinar se a malignidade durante a infancia € um verdadeiro risco para

os fetos expostos a marijuana.

Efeitos neurodesenvolvimentais Os efeitos neurodesenvolvimentais a curto e a
longo prazo na exposi¢do pré-natal a marijuana nio sdo claros. Uma vez que
muitas mulheres que utilizam marijuana durante a gravidez também utilizam
outras drogas ilicitas, existem dificuldades metodoldgicas na interpretacdo dos
efeitos. Em diversos estudos constata-se que € também dificil isolar o efeito da
marijuana de outros confundidores, tais como estatuto socioecondmico, estrutura
familiar e personalidade da méae. Apesar destas limitagdes, as evidéncias
sugerem que a exposi¢do a marijuana durante a gravidez provoca efeitos fetais
adversos.

Os distirbios de sono aos 3 anos de idade eram mais comuns na
descendéncia de mulheres que utilizaram marijuana durante a gravidez do que
nos individuos de controle. Os dois grupos eram semelhantes na idade materna,
raca, rendimento, educacdo e abuso materno de d&lcool, nicotina e outras
substancias durante o primeiro trimestre.

O comportamento da crianca foi avaliado aos 10 anos de idade em 635
criancas provenientes de familias de baixo rendimento. A exposi¢do pré-natal a
marijuana foi associada a hiperactividade, impassividade, falta de atengdo e

deliquéncia elevada. Neste coorte, as mulheres que utilizaram marijuana eram



significativamente diferentes daquelas que ndo a utilizaram em muitos
confundidores que poderiam afectar o desenvolvimento da crianga. Apesar dos
investigadores tentarem controlar estas varidveis, as diferengas comportamentais
podem ser explicadas parcialmente por outros confundidores nao reconhecidos.
Em outro estudo realizado com 146 criancas entre 0os 9 e os 12 anos de idade, a
exposicdo pré-natal a marijuana ndo foi associada a inteligéncia, memoria ou
défices de atencdo. O estudo demonstrou que a exposi¢ao pré-natal a marijuana
estd associada a uma fraca disfungdo visual.

Um exemplo das dificuldades associadas a avaliacio dos resultados
neurocomportamentais apds exposi¢do uterina a marijuana provém da Jamaica.
Conduziu-se um estudo numa 4rea em que a utilizacdo da marijuana € muito
comum, e em que as mulheres que utilizam grandes doses de marijuana tém uma
melhor educacdo e sdo mais independentes do que mulheres que consomem
pequenas quantidades de marijuana. No primeiro més de idade, as criangas de
maes utilizadores frequentes de marijuana tiveram melhores resultados na
estabilidade econdémica, qualidade de atencdo, irritabilidade e auto-regulacio e
foram avaliados como melhores provedores de cuidados. Os autores sugeriram
que estas diferencas relacionavam-se com as caracteristicas das maes que
utilizavam marijuana.

No entanto, é possivel que os efeitos neurocomportamentais associados a
exposi¢do uterina a marijuana, observados em estudos realizados em paises
ocidentais, estejam relacionados com as caracteristicas socioeconomicas,
comportamentais e psicolégicas de mulheres que consomem marijuana durante a
gravidez e ndo somente com a propria exposicao.

A marijuana é, provavelmente, a droga ilicita mais comum utilizada durante
a gravidez. Tendo em conta o nimero extenso de criangcas com exposicao pré-
natal a marijuana, at¢ mesmo uma pequena influéncia nos pardmetros

neurocomportamentais poderiam ter um efeito notdvel na satide publica.

MARIJUANA E AMAMENTACAO

O tetrahidrocanabinol € transferido para o leite materno e os niveis podem ser até
0ito vezes superiores aqueles que se encontram na corrente sanguina materna. A
exposi¢do a marijuana através do leite materno pode atrasar o desenvolvimento

motor das criancas. A Academia Americana de Pediatria considera a utilizagao



de marijuana contra-indicada durante a amamenta¢do. Aconselha-se a

abstinéncia da utilizacdo de todos os THC durante a amamentacdo.



Capitulo 35

Utilizacao da marijuana e amamentacao
Myla Moretti, MSc
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Uma das minhas pacientes que estd a amamentar utiliza marijuana para combater

a dor crénica. E seguro amamentar?

Resposta

As maes lactantes deveriam abster-se de consumir canabinoides. O
aconselhamento as maes a descontinuar a amamentacio, se ndo sdo capazes de
deixar de utilizar canabinoides, deve incluir os riscos conhecidos da formula de
alimentacdo. A exposi¢do aos canabinoides através do leite nao demonstrou
aumento de risco neonatal, no entanto ndo ha estudos que o comprovem. De

qualquer maneira, os bebés lactentes devem ser monitorizados de perto.

Apesar da utilizacdo recreacional abundante de canabinoides por mulheres em
idade reprodutora, sabe-se muito pouco sobre a relacdo entre utilizacdo de
marijuana e lactacdo. A Motherisk Program’s Alcohol and Substance Use
Helpline [=Linha de Ajuda sobre Utilizacio de Alcool e Substincias do
Motherisk Program] recebe cerca de trés chamadas por semana a pedir
aconselhamento sobre a utilizacdo de marijuana por maes lactantes para fins
recreacionais ou para problemas de saude, tais como depressdo, ansiedade ou
dores. As questdes surgem das proprias maes lactantes, amigos, parentes ou
médicos que se preocupam com a exposicao de bebés lactentes.

A marijuana é uma preparagdo crua das folhas e das pontas floridas de
Cannabis sativa. Normalmente é fumada e inalada, mas também pode ser
ingerida oralmente. Os efeitos psicologicos da marijuana incluem euforia,
relaxamento, retardamento do pensamento e do tempo de reac¢do, percepgao
alterada, disfuncdo do desempenho motor e de coordenacdo, memoria fraca a

curto prazo, disfuncio de discernimento e atencdo, ataques de panico, ansiedade,



tonturas e dificuldade geral em expressar por palavras pensamentos simples.
Outros efeitos incluem aumento da taxa cardiaca, olhos vermelhos, tonturas,
boca seca, aumento de apetite, nduseas, distirbios respiratdrios e disfuncdo do
sistema imunitdrio.

O delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) é o principal componente psicoactivo
da marijuana. Além do THC, o fumo da marijuana cont¢ém mais de 150
componentes. O THC ¢ absorvido pelo tracto gastrointestinal e pelos pulmdes e,
por ser altamente lipofilico, é rapidamente distribuido pelo cérebro e tecido
gordo e fica ligado de forma extensiva as proteinas plasmaticas (97%). O THC &
metabolizado pelo figado e tem uma meia-vida de 20 a 36 horas. Em utilizadores
cronicos, a meia-vida pode prolongar-se até 4 dias porque se acumula na gordura
corporal; pode ser detectado até um més apés a dltima utilizacdo. E excretado
através da urina e fezes durante um periodo prolongado.

A passagem do THC para o leite materno ndo foi extensivamente estudada.
Um estudo realizado por Perez-Reyes e Wall em 1982 sugeriu que o THC ¢é
excretado para o leite materno humano em quantidades moderadas. Com base
nas suas descobertas, 0,8% da ingestao materna de um charro ajustada ao peso
seria ingerido por uma crianca numa amamentacao (i.e., o bebé receberia 0,8%
da dose/kg da mae). Em utilizadoras frequentes, a ratio do leite para o plasma
(i.e., niveis no leite vs niveis no sangue materno) era tdo elevada quanto 8:1.
Estudos realizados em animais sugerem que a marijuana pode reduzir a
quantidade de leite produzida através da supressdao de producdo de prolactina e
possivelmente através de um efeito directo nas glandulas mamarias. Nao existem
dados humanos que corroborem estas observagoes.

Em 1990, um estudo realizado por Astley e Little sugeriram que a exposi¢ao
ao THC através do leite materno no primeiro més de vida poderia resultar numa
diminui¢do do desenvolvimento motor no primeiro ano de idade. Nenhum estudo
abordou adequadamente os efeitos neurodesenvolvimentais a longo prazo. A
letargia, a menor frequéncia de amamentagdo e os tempos mais curtos de
amamentagdo sdo outras das observagdes relatadas apds exposicdo de bebés ao
THC através do leite materno. A capacidade da mae para cuidar da crianca pode
ficar comprometida pela marijuana, que pode afectar o humor e discernimento.

O leite materno € o melhor alimento para os bebés. Contém quantidades

adequadas de carbohidratos, proteinas, gorduras, minerais, vitaminas e



hormonas, assim como anti-corpos maternos. Psicologicamente, a amamentacao
facilita a ligacd@o entre mae e filho.

Com a utilizac¢do crénica, o THC pode acumular-se no leite materno humano
em concentracdes elevadas. Uma vez que o cérebro do bebé ainda se estd a
formar, o THC por afectar teoricamente o desenvolvimento do cérebro. E
também importante evitar a exposi¢cdo ambiental do fumo da marijuana ingerido
pela mde. As maes lactantes devem ser informadas sobre servigos adequados de

aconselhamento.



Capitulo 36

Utilizacao da metformina durante o primeiro trimestre de

gravidez: sera seguro?

Dr. Gideon Koren, FRCPC
Cameron J. gilbert, MSc

Pergunta

Uma paciente gravida com sindrome do ovario poliquistico (SOP) perguntou-me
se a continuacdo da metformina, que comegou a tomar para o tratamento de
infertilidade antes de engravidar, era segura para o feto. A paciente ouviu dizer
que a metformina é “um firmaco para diabetes”. E seguro tomar metformina

durante o primeiro trimestre de gravidez e para além dele?

Resposta

Apesar da resposta tradicional de que os agentes hipoglicémicos orais sao
absolutamente contra-indicados durante a gravidez, as evidéncias de que a
metformina € provavelmente segura durante o primeiro trimestre de gravidez e
para além deste estdo a aumentar. Os resultados de uma meta-andlise recente
conduzida pelo Motherisk Program nao demonstraram aumento da incidéncia de
grandes malformacdes, mas um potencial efeito protector neste universo de

pacientes.

A SOP define-se pela presenca de oligo-ovulac@o ou anovulacdo em combinagdo
com hiperandrogenismo. Entre 5% a 7% das mulheres idade reprodutora tém
SOP, constituindo uma das causas mais comuns de infertilidade anovulatoéria.

A metformina € actualmente aprovada pela U. S. Food and Drug
Administration para o tratamento de diabetes tipo II. A monografia do produto
mais actual continua a ter a gravidez na lista de contra-indica¢des para a
utilizacdo da metformina; contudo, tanto no Canadd como nos Estados Unidos,

estd a aumentar a ndo aprovagdo no tratamento de infertilidade provocada por

SOP.



z

A metformina € conhecida por facilitar a concepcdo nas mulheres com
oligomenorreia e SOP. Estudos recentes sugeriram que a utilizacdo de
metformina durante a gravidez diminui a incidéncia elevada de aborto
espontaneo associado a SOP (30% a 50%) e a diabetes gestacional (31% em

mulheres nao tratadas vs 3% em mulheres tratadas).

ESTUDOS EM ANIMAIS

O facto de a metformina provocar ou ndo teratogenicidade em animais ¢é
controverso. Alguns estudos realizados em animais ndo encontraram qualquer
evidéncia de teratogenicidade em doses tdo elevadas quanto 600 mg/kg por dia.
Um estudo demonstrou que a metformina em doses semelhantes aos niveis
clinicos in vivo ndo tinham efeitos toxicos directos no desenvolvimento
embriondrio de ratos. Outro estudo demonstrou que, apesar da exposi¢ao a
biguanidos, fenformina e metformina estar associada a morte embriondria, a
fenformina provoca uma maior toxicidade na cultura embriondria completa de
ratos, sugerindo que a metformina possa ser mais segura durante a gravidez. No
entanto, outros estudos sugeriram que a metformina induz uma baixa incidéncia
de malformagdes em ratazanas. Para mulheres que tomam metformina para a
terapéutica de SOP, a questdo da teratogenicidade continua a ser um desafio uma
vez que ¢é dificil determinar se o potencial teratogénico é subsequente a um
controle glicémico pobre ou subsequente a acc¢des directas do préprio farmaco

hipoglicémico oral.

EXPOSICAO DURANTE O PRIMEIRO TRIMESTRE

O Motherisk Program conduziu recentemente um estudo codrtico retrospectivo
sobre resultados de gravidez nas mulheres com SOP e uma meta-andlise de todos
os estudos publicados com dados sobre resultados de gravidez respectivos a
grandes malformagdes. No estudo codrtico retrospectivo, 72 pacientes com SOP
expostas a metformina foram comparadas com 48 pacientes com SOP que
conceberam sem metformina em cinco clinicas de fertilidade diferentes. A
prevaléncia de grandes malformagdes foi semelhante nos dois grupos. O grupo
da metformina teve uma maior prevaléncia de gravidezes mudltiplas e

prematuridade. A prematuridade € um confundidor substancial de utiliza¢do

concomitante de outros farmacos de fertilidade.



Os resultados da meta-anélise sdo encorajadores. Nos cinco estudos incluidos
na andlise estatistica, ndo se detectou nenhum aumento na taxa de grandes
malformagdes e, de facto, a metformina pode ter um efeito protector em
mulheres com SOP. No grupo tratado, foram registadas trés malformacdes em
172 bebés (1,7%); no grupo de controle, registaram-se 17 malformagdes em 235
bebés (7,2%). A razao de probabilidade foi de 0,50 a favor do tratamento.

Resumindo, actualmente, nenhuma evidéncia na literatura demonstra que a
utilizacdo de metformina em mulheres com SOP estd associada ao risco elevado
de malformagdes. A maioria dos estudos aplicidveis a SOP restringiram a
exposicdo ao primeiro trimestre, i.e., a metformina foi descontinuada logo que a
gravidez foi diagnosticada. As evidéncias para além do primeiro trimestre sao
aneddticas neste momento. S3o necessarios grandes estudos bem controlados em
humanos. Para mulheres com diabetes mellitus nao dependente da insulina, a
insulina continua a ser considerada o tratamento de elei¢cdo durante a gravidez,

apesar de se ter demonstrado que a gliburida ndo atravessa a placenta humana.



Capitulo 37

Estara o feto seguro quando os espermicidas falham?
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Uma das minhas pacientes utilizou espermicidas como método de contracepg¢ao.
A paciente descobriu que estava gravida de 8 semanas apesar de usar a “‘espuma”.
Uma vez que os espermicidas matam o esperma, como podemos ter a certeza de

que ndo danificam o esperma que participam na fertilizacao?

Resposta

A literatura contém diversos relatérios que associam os espermicidas a
resultados fetais adversos. Este facto conduziu a muitos comentérios e litigios,
especialmente nos Estados Unidos. Huggins et al. sugerem trés mecanismos de
accdo possiveis caso os espermicidas sejam teratogénicos: o espermicida pode
ter sido absorvido pelas paredes vaginais antes da concep¢do e danificado o
o6vulo; o esperma pode ter sido danificado, mas ndo desactivado, pelo
espermicida e subsequentemente pode ter fertilizado o évulo; e o espermicida
pode ter sido absorvido apds a fertiliza¢do e danificado directamente o embrido.
Uma quarta possibilidade, sugerida por Bracken e Vita, seria a de que o esperma
poderia transportar o espermicida para o dvulo, interferindo assim com a

genética da mae.

Alguns estudos produziram resultados conflituosos. A meta-andlise € um método
estatistico para obten¢do de uma estimativa quantitativa geral do efeito de um
farmaco na reproducgdo, especialmente quando ha um conflito. Esta técnica tem
sido utilizada extensamente em casos como estes € estd a ganhar cada vez mais
popularidade na medicina. Recentemente estuddmos a relacdo entre a utilizacdo
de espermicidas pela mae e os resultados fetais adversos subsequentes através de
uma meta-andlise. Nove estudos de investigacdo da teratogenicidade foram de
encontro aos critérios de inclusdo; o sumadrio da razdo de probabilidade do

método de Mantel-Haenszel foi de 1,02 (95% do Intervalo de Confianca [IC]



0,78 a 1,32). As analises X2 foram de 0,10 para significancia da unidade (P =
0,748) e de 8,73 para homogeneidade de efeitos (P = 0,365). Estudos de
comparagdo entre anomalias especificas com outras anomalias também ndo
indicaram qualquer associacdo (razdo de probabilidade = 0,96; 95% IC 0,72 a
1,28). Estudos de investigacdo de outros eventos adversos (aborto espontaneo,
mortinascimento, baixo peso de nascimento, prematuridade, incidéncia elevada
de nascimentos femininos) também apresentaram resultados negativos. O d de
Cohen, o tamanho do efeito geral determinado pelo método de Tukey, foi de -
0,001 (95% IC -0,018 a 0,017). Estes resultados indicam que a utilizacdo de
espermicidas pelas maes nao esta associada a resultados fetais adversos.

Uma vez que as taxas de resultados reprodutivos adversos espontaneos sao
muito baixas, a maioria dos estudos que tentam estabelecer relacdes entre
potenciais teratogéneos e resultados nao conseguem recrutar casos suficientes de
forma a chegar a um nivel adequado de poder estatistico. Os médicos e
cientistas, numa tentativa de determinar se um fdrmaco ou quimico é um
potencial teratogéneo humano, muitas vezes tém de decidir quais dos estudos
que apresentam resultados opostos sao mais crediveis.

A meta-andlise permite que os dados de estudos diferentes possam ser
combinados para que se chegue a um poder estatistico adequado. A maior critica
ao método € de que os “bons” estudos s@o combinados com “maus” estudos e
assim cada um recebe peso igual. Contudo, quando se conduz uma meta-anélise
de forma adequada, o problema desaparece. Se um revisor cego inclui ou exclui
estudos de acordo com os critérios presentes, os problemas metodoldgicos sdao
minimizados.

Com a atmosfera litigiosa a volta da satide hoje em dia, temos de desenvolver
e cristalizar ferramentas cientificas suficientemente poderosas para desqualificar
os efeitos devastadores de casos invélidos apresentados aos judris. Classicamente,
os estudos apresentados por queixosos (normalmente pais de criangas com
malformacdes) devem ficar contra estudos conflituosos apresentados por
defensores (normalmente produtores farmacéuticos, médicos ou ambos). Nao se
espera que os advogados, juiris e médicos sejam capazes de avaliar estudos
singulares isolados do contexto estatistico de todas as evidéncias disponiveis. A
meta-andlise € a uUnica abordagem que combina os dados e dd origem a uma

estimativa geral de risco.



Para além das vantagens inerentes, a meta-andlise leva os revisores a avaliar
os métodos e resultados de cada estudo atentamente de forma a determinar a
aceitabilidade para inclusdo. O valor da utilizacido de revisores cegos € evidente
por si propria.

A meta-andlise deste estudo demonstrou que a utilizacdo de espermicidas
pelas maes ndo estd associada a malformagdes fetais ou a quaisquer outros
resultados anormais relatados. Esperamos que estes resultados, na base de todos
os estudos disponiveis, ajudardo a parar o fluxo de litigios desnecessarios e sem
fundamentos. Também esperamos que a meta-andlise se torne o método padrao
para avaliacdo de resultados reprodutivos apds exposi¢ao a farmacos, quimicos,

radiacao e infec¢des durante a gravidez.



Capitulo 38

Farmacos para supressao de acido gastrico durante a gravidez
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Uma das minhas pacientes sofre de uma forma grave de refluxo gastro-esofagico
e regurgitacdo. A paciente concebeu ha pouco tempo. Tentou controlar o
problema com um agente anti-dcido mas ndo conseguiu. Estou hesitante em

prescrever-lhe um farmaco para supressao de dcido géstrico. O que recomenda?

Resposta

Os farmacos de supressdo de dcido gastrico, nomeadamente os bloqueadores de
H2 e omeprazol, nao aparentam provocar riscos teratogénicos consideraveis em
humanos. Apesar da maior e mais vasta experiéncia com ranitidina do que com
omeprazol, ambos devem continuar a ser os firmacos de eleicdo hoje em dia. A
rdpida acumulacdo de dados sobre omeprazol e os resultados iniciais positivos
podem significar que este farmaco poderd ser adicionado como terapéutica de

primeira linha.

O refluxo gastro-esofdgico ¢ um distdirbio comum mas penoso durante a
gravidez. A azia afecta 30% a 50% das gravidas e tende a agravar com o avangar
da gravidez. A pressdo no esfincter esofdgico inferior diminui e as respostas
adaptdveis ao esfincter podem ficar inibidas. Nao estd esclarecido se o
estrogénio, a progesterona ou ambos influenciam o tonus do esfincter. A dor
abdominal superior, a regurgitacdo e a azia podem ser graves e a terapéutica
pode tornar-se obrigatéria. Algumas mulheres limitam-se a fazer uma refei¢ao
por dia devido aos sintomas pds-prandiais graves; outras sdo forcadas a dormir
na vertical durante a noite.

O principal objectivo do tratamento € aliviar os sintomas. Os farmacos de
supressdo de 4dcido gastrico eficazes estdo agora disponiveis para o tratamento de
ulcera gastrica e péptica, esofagite de refluxo e sindrome de Zollinger-Ellison.

Os dados acerca da seguranca dos farmacos de supressdo de acido gastrico



durante a gravidez humana sao, contudo, escassos. De modo a abordar este
assunto, procurdmos literatura publicada pela MEDLINE e pela EMBASE até
1997 com palavras-chaves como omeprazol e antagonistas dos receptores H2
(MeSH' exploded), combinadas com gravidez e anomalia, induzida por farmaco

(MeSH exploded).

SEGURANCA DA UTILIZACAO DOS BLOQUEADORES DE H2 NO
INICIO DA GRAVIDEZ

Todos os bloqueadores de H2 atravessam a placenta humana. Contudo, os
estudos toxicoldgicos reprodutivos realizados em animais ndo conseguiram
demonstrar a teratogenicidade de qualquer bloqueador de H2. E necessirio
salientar que nao hd dados animais consistentes que provem que a cimetidina
provoca efeitos antiandrogénicos no tutero. Nenhuma fiscalizacdo de pds-venda
no mercado conduzida por fabricantes de firmacos norte-americanos, nem cinco
relatérios aneddticos sobre a exposi¢do durante o primeiro trimestre a cimetidina
ou cinco sobre a exposicao a ranitidina, nem o registo de estudos de ligacdo e o
Michigan Medicaid Surveillance Study [=Estudo de Fiscalizacdo da Medicaid
do Michigan] (conduzido de 1985 a 1992 analisando o efeito da cimetidina em
480 pacientes, da ranitidina em 516 pacientes e da famotidina em 33 pacientes)
relataram evidéncias de teratogenicidade.

No tnico estudo prospectivo realizado sobre este tépico, foram recrutadas
178 (77,4%) de 230 mulheres possiveis que contactaram o Motherisk Program
acerca da utilizacdo de bloqueadores de H2 durante a gestagcdo. Os resultados de
gravidez foram comparados com os de 178 individuos de controle combinados
pela idade, tabagismo e consumo de dlcool. A maioria das pacientes ingeriu
ranitidina (71%, dose média de 258+99 mg/dia); outras tomaram cimetidina
(16%, 487+389 mg/dia), famotidina (8%, 32+10 mg/dia) e nizatidina (5%,
283+139 mg/dia). A indica¢do primdria foi de azia (41%), seguida de tlcera
péptica (30%), dor epigastrica (17%) e outras patologias (12%), que incluiam
profilaxia de ulceracdo mucosa. Nao se registou aumento de grandes
malformagdes seguidas da exposicdo a bloqueadores de H2 apds o primeiro

trimestre: 3 de 142 (2,1%) utilizadoras de bloqueadores de H2 tiveram criancas
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com grandes malformacdes em comparacao com 5 de 143 (3,5%) individuos de
controle (P = 0,55; diferenca média de 1,4% [95% do intervalo de confianca
5,242 .4]).

Deste modo, ndao ha evidéncias que indiquem que a exposicdo aos
bloqueadores de H2 durante o primeiro trimestre esteja associada ao risco
elevado de grandes malformacdes acima do risco basal de 1% a 3% em todas as
gravidezes. Contudo, para as pacientes que recebem terapéutica a longo-prazo,
serd prudente rever a indicacdo para a medicacdo, especialmente a luz de
evidéncias recentes que demonstram um forte papel etiolégico para infec¢ao por
Helicobacter pylori na ulceracdo gdstrica e duodenal; ainda ndo se sabe
exactamente qual o papel desta infeccdo na dispepsia ndo ulcerosa. Foram

recomendados varios regimes para a terapéutica de H. pylori.

SEGURANCA DA UTILIZACAO DE BLOQUEADORES DE H2 EM
ESTADO AVANCADO DE GRAVIDEZ

O diagnéstico clinico de refluxo gastro-esofagico € claro quando a paciente
descreve uma dor retro-esternal que irradia até ao pesco¢o, muitas vezes depois
de se deitar. Uma vez que as complicagdes do refluxo ndo sdo comuns durante a
gravidez, o objectivo terapéutico € o alivio de sintomas.

Deve recomendar-se primeiramente a mudanga de estilo de vida para todas as
pacientes com refluxo sem complicagdes. Apesar dos ensaios clinicos nao terem
comprovado que estas medidas sdo eficazes, ndo deixam de ser seguras, ndo
dispendiosas e aparentam ser eficazes em muitos pacientes. Estas medidas
incluem elevar a cabeceira da cama, evitar lanches antes de dormir ou refei¢oes
tardias, optar por comida baixa em gorduras, deixar de fumar e controlar os
sintomas com anti-acidos ou dcido alginico.

H4 pouca informagdo sobre o efeito que os bloqueadores de H2 t€ém nos
resultados fetais ou neo-natais quando utilizados em estado avancado de
gravidez. No estudo do Motherisk, os aspectos do resultado de gravidez ou saide
do recém-nascido (incluindo prematuridade e baixo peso de nascimento) nao
diferiram entre os utilizadores de H2 e os individuos de controle, mesmo que sé
tenham sido analisados 22% dos recém-nascidos expostos aos bloqueadores de
H2. Nem mesmo a incidéncia de ictericia diferiu entre grupos (9,7% [16/164]

dos utilizadores vs 14,9% [24/161] dos individuos de controle, P = 0,16). Apesar



da remocao renal e hepatica dos bloqueadores de H2 poder ser mais lenta nos
recém-nascidos, apenas foi relatado um caso de ictericia colestdtica ndo
explicada apds exposi¢do a cimetidina durante o terceiro trimestre. Este facto
deverd ser interpretado a luz da literatura de anestesia obstétrica, que nao
documentou efeitos secunddrios neo-natais induzidos pelos bloqueadores de H2
quando estes fairmacos foram administrados no parto. Contudo, sdo necessarios
mais estudos para confirmar a seguranca destes agentes no fim da gravidez.

Os agentes anti-secretdrios, por comparagdo a maioria das outras classes de
farmacos, sdo notoriamente bem tolerados. Os relatérios de reaccdes

anafilact6ides maternas a ranitidina devem ser interpretadas neste contexto.

SEGURANCA DO OMEPRAZOL
Demonstrou-se que o omeprazol, um inibidor da bomba de protdes, ¢ muito
eficaz no tratamento de tlceras gastricas e duodenais e € o farmaco de elei¢dao
para a esofagite de refluxo. Apesar de atravessar a placenta, estudos realizados
em animais nao conseguiram demonstrar teratogenicidade induzida pelo farmaco
seguida de doses de 250 a 500 vezes da dose recomendada para humanos. Os
dados humanos sio escassos e consistem de alguns relatérios de caso e relatérios
espontaneos aos fabricantes. Nestes relatorios ndo se encontrou consisténcia no
tipo de anomalia relatada ou estddio de gravidez quando a mae foi exposta ao
omeprazol. O Motherisk Program conduziu o primeiro estudo codrtico
prospectivo. 113 gravidas foram expostas ao omeprazol e ndo demonstraram
nenhuma diferenga significativa na incidéncia de grandes malformagdes nas suas
criancas. As mulheres expostas e os individuos de controle eram semelhantes em
muitos aspectos, a saber, idade gestacional na altura do parto, nimero de partos
prematuros, peso de nascimento, tipo de parto e problemas de saide neo-natais.
Com base em informagdes recentes, conclui-se que os farmacos anti-
secretorios sao seguros durante a gravidez. Uma vez que estes farmacos sdo
eficazes e livres de efeitos secundarios graves e porque as gravidas sofrem
frequentemente de refluxo gastro-esofdgico, garantimos que esta informacao é

segura.



Capitulo 39

Aconselhamento para gravidas que recebem tratamento com

paroxetina

Adrienne Einarson, RN

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Sempre assegurei as minhas pacientes que tomar inibidores selectivos de
recaptacdo da serotonina (ISRS) durante a gravidez ndo aumentaria o risco de
terem criangas com grandes malformacdes. Contudo, li recentemente o aviso da
Health Canada sobre o lancamento de um estudo pela Glaxo Smith Kline (GSK),
que afirma que as criangas expostas a paroxetina podem correr o risco elevado de
malformacdes congénitas, nomeadamente de defeitos cardiacos. Alguns dos meus
colegas ouviram falar destas pacientes gravidas que estdo a tomar paroxetina e

perguntaram-me se devem parar o tratamento. Como devo aconselhd-los?

Resposta

O novo aviso baseia-se em estudos ndo paritarios € nao publicados. Este aviso
ignorou dois estudos publicados que ndo conseguiram demonstrar esta
associacdo nem uma associacdo para os ISRS como uma classe. Os dados
sugerem que, mesmo na existéncia de risco, este € muito pequeno. O aviso nao
revela os detalhes das malformagdes cardiacas nestes estudos. Muitos casos de
defeito do septo ventricular, a malformacdo cardiaca mais comum, resolvem-se
espontaneamente. Antes de se preocuparem, as maes devem saber que um
farmaco nao pode provocar malformacdes cardiacas apds o primeiro trimestre. O
insucesso do tratamento de depressdo durante a gravidez pode ter ramificagcdes
negativas significativas tanto para a mie como para a crianga, € ¢ um forte

indicador de depressao pos-parto.

Até a data, nenhum dos ISRS foi associado ao aumento de risco de grandes
malformagdes, nomeadamente anomalias cardiovasculares. Recentemente, a

GSK langou um consultivo que foi subsequentemente integrado no Conselho



Consultivo de Satde do Canad4, indicando que as criangas expostas a paroxetina
na altura da organogénese corriam um risco mais elevado de terem
malformagdes congénitas, especialmente defeitos cardiovasculares (do septo
ventricular). Esta informacdo baseou-se num estudo epidemioldgico,
retrospectivo € nao publicado, conduzido pela GSK, e em trés resumos
apresentados em conferéncias cientificas.

O estudo da GSK alegou uma prevaléncia de grandes malformacdes de 4%,
sendo que 2% sao de malformacdes cardiovasculares. Alwan et al. apresentaram
um estudo de caso-controle que demonstrava um risco levado de grandes
malformagdes em geral, mas sem qualquer associagdo a defeitos
cardiovasculares. Wogleus et el. alegaram um pequeno aumento de
malformacdes cardiovasculares com base num estudo de base de dados de
prescricoes em que ndo se sabia se as grdvidas tinham realmente tomado a
medicacdo. Por fim, Diav-Citrin et al. apresentaram um estudo comparativo
prospectivo que também demonstrava um pequeno aumento nas taxas de defeitos
cardiovasculares (1,9%). Actualmente, estes dados baseiam-se em estudos néo
paritarios e ndo publicados. Deste modo, é preciso cuidado extremo em aceita-
los como factos cientificos. E de se notar que as malformagdes cardiacas sdo
comuns na populacdo em geral, ocorrendo em aproximadamente 1% de todos os
nascimentos. Além disso, ndo se sabe os detalhes das malformagcdes
cardiovasculares e algumas podem ser, em qualquer destes relatorios
preliminares, insignificantes. Por exemplo, uma grande proporcao de defeitos do
septo ventricular (do tipo muscular) resolvem-se espontaneamente. Os dados
sugerem que mesmo que haja um risco de malformacdo, € de magnitude
marginal. E importante relevar que nio se detectou esta associacio com outros
farmacos ISRS. Até a data ndo ha evidéncias de que, numa classe de farmacos,
apenas um agente esteja associado ao risco elevado de defeitos congénitos
enquanto que os outros nao demonstram esta associagdo. Esta associagcdo
sugerida nao foi encontrada em estudos publicados anteriormente sobre a
paroxetina. Ericson et al. publicaram um estudo de 122 casos de exposi¢ao
embriondria a paroxetina e ndo foram demonstradas diferencas nas taxas de
defeitos cardiovasculares entre a paroxetina e os individuos de controle. A
semelhanga, o Motherisk publicou um estudo de 267 mulheres expostas aos

ISRS



QUADRO 39-1
LINHAS DE ORIENTACAO DO MOTHERISK PARA ADMINISTRACAO DE PAROXETINA E
OUTROS ISRS EM GRAVIDAS

e  Assegurar-se de que o diagndstico e os sintomas permitem um antidepressivo.

e Assegurar-se de que a mulher estd a tomar uma dose adequada que permita controlar os
sintomas. Muitas mulheres necessitam de aumentar a dose no final da gravidez.

¢ Um ultrassom ou um ecocardiograma fetal podem detectar malformacdes
cardiovasculares.

e Nunca descontinuar o firmaco a ‘“ressaca” a frio (“cold turkey”), deve reduzir-se aos

poucos.

em que foram descritos dois defeitos cardiovasculares. Um deles ocorreu entre
os 97 fetos expostos a paroxetina, uma taxa semelhante aos outros ISRS (1/169).
Além disso, reanalisdmos a nossa meta-andlise recente de anomalias congénitas
com ISRS em comparagdo aos individuos de controle e ndo se detectou um risco
elevado de malformagdes cardiacas para ISRS como uma classe. Por dltimo, um
estudo extenso de caso-controle realizado na Suécia ndo conseguiu demonstrar
qualquer associagdo entre malformacdes cardiacas e ISRS (Razdo de
Probabilidade [RP] 0,95, 95% do Intervalo de Confianca [IC] 0,62-1,44).
Existem ao todo trés estudos publicados e paritirios que ndo demonstram
aumento de taxas de malformagdes cardiacas com a utilizagao da paroxetina. Um
dos quatro relatérios recentes ndo publicados também ndo encontrou risco
elevado de malformacdes cardiovasculares, enquanto que trés demonstraram um
pequeno risco aparente.

O insucesso no tratamento da depressio durante a gravidez pode ter
ramificacOes negativas significativas tanto para a mde como para a crianga e,
notavelmente, ¢ um forte indicador de depressdo pds-parto, que por vezes pode
ter consequéncias tragicas.

Como seria de esperar destes relatérios desequilibrados, muitas mulheres
descontinuaram, lamentavelmente, o Paxil mesmo depois do primeiro trimestre,
quando ja ndo se pode criar malformagdes cardiacas. As mulheres devem discutir
com os seus médicos estas informagdes e tomar uma decisdo informada, quer
seja continuar esta medicac¢do durante a gravidez quer nao. Como se pode ver no

quadro 39-1, pode oferecer-se as pacientes interessadas um ultrassom e




ecocardiograma para descartar problemas cardiacos fetais no inicio da gravidez.
Os antidepressivos nunca devem ser interrompidos de forma abrupta uma vez
que podem ter ramificacdes graves para a mae. Se uma mulher decidir, apds
discussao com o médico, descontinuar a paroxetina, o farmaco deve ser reduzido

aos poucos durante um nimero de semanas.



Capitulo 40

Descontinuar antidepressivos e benzodiazepinas antes da

gravidez

Adrienne Einarson, RN

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Duas das minhas pacientes planeiam engravidar. Uma estd a tomar paroxetina e a
outra lorazepam. Discutimos o que fazer quando engravidassem e decidiu-se que
deveriam parar de tomar estes medicamentos logo que a gravidez fosse

confirmada. Sera a decisdo mais acertada?

Resposta

A decisdo de descontinar estes medicamentos durante a gravidez deve basear-se
em evidéncias cientificas e nao naquilo “que se ouve dizer” sobre as mulheres
ndo deverem tomar medicamentos psicotrépicos durante a gravidez. Estudos
epidemiolégicos recentes documentaram a seguranca relativa destes
medicamentos, pelo que as mulheres nao se devem sentir obrigadas a deixar de
os tomar quando engravidam. Se, apds receber informagdo adequada e baseada
em evidéncias, a mulher decidir parar de tomar os medicamentos, estes devem

ser reduzidos aos poucos para evitar a sindrome de descontinuacdo abrupta.

Os disturbios depressivos e de ansiedade sdo comuns entre as mulheres em idade
fértil, e muitas vezes prescreve-se antidepressivos e benzodiazepinas para estes
distirbios. Apesar de muitos destes farmacos serem considerados ndo
teratogénicos, o receio de os tomar durante a gravidez persiste. Por alguma
razdo, parece haver maior receio em tomar farmacos psicotrépicos do que outro
tipo de medicacdo; provavelmente porque as doencas para que SA0 prescritos
continuam a acarretar um determinado estigma. Pudemos ilustrar estes factos
num relatdrio realizado recentemente sobre a seguranca da equindcea durante a

gravidez, em que 94% das mulheres no estudo entenderam que a utilizacio desta



erva durante a gravidez era seguro, apesar de nenhum estudo ter confirmado a
sua seguranca.

A descontinuacdo repentina de antidepressivos pode fazer com que as
pacientes tenham sintomas de descontinuacdo ou reemergéncia do distirbio
psiquidtrico primdrio. (O termo descontinuagdo é preferivel a abstinéncia, dado
que implica vicio ou dependéncia).

Os antidepressivos t€ém um risco de abuso extremamente baixo, pelo que ndao
sdo considerados agentes que provocam dependéncia. Entre os sintomas de
descontinuacdo encontram-se distirbios gerais somaticos, gastrointestinais,
afectivos e de sono, que tendem a ocorrer de forma abrupta em dias ou semanas
apos paragem ou reducdo da dosagem. A reemergéncia da depressdo ocorre mais
gradualmente. A reinstituicdo de antidepressivos mitiga os sintomas de
descontinuacdo num dia, mas podem ser necessdrias semanas para que se sintam
os efeitos benéficos sobre a depressao.

Apesar de se poder abusar das benzodiazepinas, a maioria das pacientes nao
o faz. No entanto, a dependéncia das benzodiazepinas estd bem documentada e
caracteriza-se por perda do controle da utilizagdo do farmaco, aumento da
dosagem e tempo extenso na aquisicdo e utilizacdo do farmaco ou a recuperar
dos seus efeitos. As pacientes que dependem fisicamente das benzodiazepinas,
mesmo que conhecam os critérios de abuso ou dependéncia do Manual de
Diagnostico e Estatistica das Perturbacoes Mentais (4* Edicdo), podem ter
sintomas ap6s a descontinuacdo abrupta. Os sintomas podem durar semanas ou
meses € podem ocorrer mesmo quando se interrompe doses terapéuticas de
repente. As pacientes relatam ansiedade excessiva, palpita¢des, insénia, humor
instdvel e inquietacdo, podendo também sofrer de distirbios perceptuais,
principalmente visuais e auditivos. Podem também ocorrer ataques, psicose e
delirios.

Publicaimos recentemente um estudo que documentava os efeitos adversos de
36 mulheres que telefonaram para o Motherisk Program apds descontinuacao
abrupta de antidepressivos ou benzodiazepinas (28 descontinuaram a medicagdo
por aconselhamento médico). Antes de engravidarem, estas mulheres tinham a
depressao controlada. Pararam a medicacdo apenas por receio de prejudicar os
bebés. Todas as mulheres sofreram de sindrome de descontinuagdo abrupta; 11

relataram pensamentos suicidas subsequentes e 4 foram hospitalizadas mais



tarde. Uma mulher fez um aborto terapéutico e outra substituiu dlcool por uma
benzodiazepina. Ap6s aconselhamento do Motherisk, dois ter¢os reiniciaram a
medicacdo em alguns dias. Todas as criangas das mulheres que reiniciaram a
medicacdo nasceram normais e sauddveis. Os médicos deveriam garantir que as
gravidas com distirbios psiquidtricos recebem informacdes baseadas em
evidéncias que equilibrem os beneficios do tratamento com os efeitos adversos

sem provas em bebés por nascer.



Capitulo 41

Riscos da depressao nao tratada durante a gravidez

Adrienne Einarson, RN

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Uma das minhas pacientes, que estava a tomar um antidepressivo para depressao
maior, estd gravida e ndo deseja continuar a medicacdo. Penso que ela precisa de
continuar a toma-la. No entanto, a paciente mostra-se segura de querer parar por
achar que pode colocar o bebé em risco. Ha evidéncias de que o ndo tratamento

da depressao durante a gravidez coloca o bebé em risco?

Resposta

Um corpo de literatura crescente de investigacdo sobre os efeitos do ndo
tratamento da depressdo na mae e no feto em crescimento sugere que a depressao
ndo tratada estd associada a resultados fetais adversos e a um risco mais elevado
de morbidade materna, nomeadamente tentativa e ideacdo suicidas e depressao

pOs-parto.

Sabe-se que as mulheres em idade fértil sofrem frequentemente de depressao
maior, sendo mais prevalente entre os 25 e os 44 anos de idade. As estimativas
do risco de tempo de vida em amostras de comunidades de mulheres gravidas
varia entre 10% e 25%. Apesar de se ter demonstrado a seguranca de
antidepressivos comuns durante a gravidez, por vezes as mulheres decidem
descontinuar estes medicamentos logo que a gravidez € diagnosticada por medo
de prejudicar os bebés.

A literatura que examinou o risco de depressdo ndo tratada durante a
gravidez sugere que os sintomas psicopatoldgicos durante a gravidez tém
consequéncias fisiologicas para os fetos. Também se postulou que a depressao
resulta em comportamentos arriscados que podem afectar indirectamente os

resultados obstétricos.



COMPORTAMENTO DE RISCO

Estudos descobriram que uma doenga mental pode afectar o estatuto funcional da
mae e a sua habilidade para adquirir cuidados pré-natais e evitar comportamentos
perigosos. Uma doenga mental pode também afectar a capacidade de decisao ao
provocar distor¢cdes cognitivas e, consequentemente, uma fraca comparéncia a
clinicas pré-natais e malnutricdo (que pode conduzir a um baixo peso de
nascimento da crianga).

As mulheres deprimidas tém uma maior tendéncia para fumar e ingerir dlcool
ou outras substancias, que podem comprometer a gravidez. As mulheres
deprimidas podem demonstrar uma fungdo social deteriorante, afastamento
emocional e preocupagdo excessiva com a capacidade futura de exercicio
parental. Relatam preocupacdo excessiva com a gravidez, mostram menor
tendéncia para comparecer a visitas obstétricas regulares e nao seguem oS
conselhos pré-natais. Tomam vitaminas pré-natais com menos frequéncia do que
as mulheres ndo deprimidas e t€m menos conhecimento sobre os beneficios do
acido fdlico. Todos estes comportamentos prevém um resultado de gravidez
fraco.

A depressdo grave também acarreta o risco de comportamentos auto-
prejudiciais, psicéticos, impulsivos e perigosos que podem afectar a gravidez.
Quando as pacientes recusam tratamento, os médicos devem monitoriza-las para
a hipétese de crises, tais como tentativas de suicidio, func¢do social deteriorante,

psicose e incapacidade de seguir os conselhos obstétricos.

LIGACOES A RESULTADOS ADVERSOS

A depressao nao tratada durante a gravidez foi relacionada com outros resultados
adversos, tais como aborto espontaneo, aumento da resisténcia da artéria uterina,
pequena circunferéncia da cabeca, indices de Apgar baixos, necessidade de
cuidados especiais neonatais, retardamento do crescimento neonatal, parto
prematuro e bebés com niveis elevados de cortisol a nascenga. Estudos também
sugerem que as gravidas deprimidas exigem mais partos operativos e relatam o
parto como mais dolorosos, o que significa que exigem mais analgesia epidural.
A hipertensdo gestacional e pré-eclampsia subsequente também foram
relacionadas com a depressd@o ndo tratada durante a gravidez. Pensa-se que a

psicopatologia durante a gravidez afecta o ambiente uterino e, por isso, poderd



ter efeitos nos resultados fetais. Teorias actuais sugerem que a depressao
aumenta a excre¢do de hormonas vasoactivas na mae, € que estas hormonas
servem de intermedidrias no resultado do parto. Sao necessarias mais pesquisas
para descobrir qual o mecanismo exacto.

Também € evidente que os riscos da depressao ndo tratada ndao terminam no
parto. As mulheres com depressdo pré-natal ndo tratada correm também o risco
elevado de depressdo pds-parto. Estudos demonstraram que estas mulheres sdao
menos capazes de cumprir deveres maternos e de se relacionarem com as
criangas.

Um estudo encontrou bebés com risco elevado de parto prematuro (< 37
semanas), baixo peso de nascimento (< 2500 g) e tamanho inferior para a idade
gestacional (percentil < 10) cujas maes tinham indices de Beck Depression
Inventory (BDI) de 21 ou mais e que ndo estavam a receber tratamento. O stresse
e a depressdo pré-natais também foram significativamente associados ao baixo
peso de nascimento da crianca e ao tamanho inferior para a idade de nascimento.
Um estudo recente sobre mulheres de classe social mais baixa descobriu que a
depressdo estava associada a bebés com crescimento fetal restrito e ao tamanho
inferior para a idade gestacional. H4 também uma associacdo clara entre os
niveis elevados de hormonas hipotalamicas, pituitdrias e placentdrias em
mulheres deprimidas e a ocorréncia de parto prematuro.

Estudos investigaram a ligacdo entre depressdo e pré-eclampsia. O excesso
de trabalho, a depressdo e a ansiedade podem aumentar o risco desta condic¢ao,
mas o stresse da vida diaria ndo foi associado. Na Finlandia, 623 mulheres
nuliparas com baixo risco de pré-eclampsia tiveram um primeiro trimestre
sauddvel e, mais tarde, as 12 semanas de gestacdo, foram testadas para depressao
e ansiedade. A depressdo (razdo de probabilidade 2,5, 95% do intervalo de
confianca 1,2 a 5,3) e a ansiedade foram associadas ao risco elevado de pré-

eclampsia.

CONCLUSAO

Um corpo crescente de literatura sugere que o risco de efeitos adversos da
depressao ndo tratada na gravidez € elevado. Uma vez que se demonstrou que os
inibidores selectivos de recaptagdo da serotonina eram seguros durante a

gravidez, a ratio risco-beneficio é bem clara.



Capitulo 42

Antidepressivos no periodo final da gravidez — como aconselhar

as mulheres?
Sanjog Kalra, MSc

Adrienne Einarson, RN

Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

A luz da atengdo negativa e recente dos meios de comunicacdo 2 utilizacio dos
antidepressivos no final da gravidez, muitas das minhas pacientes
descontinuaram ou querem descontinuar os medicamentos antidepressivos. Qual
a melhor maneira de as aconselhar a tomar os antidepressivos no final da

gravidez?

Resposta

A utilizagdo de antidepressivos durante o terceiro trimeiro foi ocasionalmente
associada a uma sindrome transitéria parecida com a abstinéncia neonatal
caracterizada por nervosismo, dificuldades respiratérias auto-limitadas e
problemas com a amamentagdo. Ao aconselhar as pacientes, o risco destes
efeitos adversos devem ser balangados com os riscos associados a depressao nao
tratada no final da gravidez. A descontinuagdo abrupta de medicamentos
psicotrépicos foi associada a sintomas fisicos (ex.: abstinéncia) e psicoldgicos

(ex.: pensamentos suicidas).

A Organiza¢ao Mundial de Sadde identificou a depressdao como causa principal
de morbidade no século XXI. Espera-se que a depressdo seja a segunda maior
causa a nivel mundial do fardo das doencas em 2020. Dado que a depressao €
cerca de trés vezes mais comum em mulheres do que em homens e que o pico de
prevaléncia ocorre entre os 25 e os 44 anos de idade, muitas mulheres necessitam
de tratamento antidepressivo durante a gravidez.

Um corpo crescente de evidéncias confirma a seguranca fetal dos

antidepressivos comuns utilizados durante a gravidez. Diversos estudos



controlados e  prospectivos examinaram a seguranga fisica e
neurodesenvolvimental dos antidepressivos triciclicos, assim como dos
inibidores selectivos de recaptacdo da serotonina (ISRS) e dos inibidores
selectivos da recaptacdo de norepinefrina (IRSN) durante o primeiro trimestre e
ao longo da gravidez.

Alguns estudos descreveram uma sindrome de adaptacdo neonatal fraca em
recém-nascidos cujas maes tomaram antidepressivos ISRS, IRSN e triciclicos
num periodo préximo do parto. Apesar de ainda ndo ter sido claramente
definido, os efeitos adversos mais comuns associados a esta sindrome sdo
nervosismo, maioritariamente auto-limitado e transitrio, fraqueza muscular e
dificuldades respiratérias que por vezes exigem a utilizacdo de um ventilador.
Actualmente, o Motherisk recomenda que as criangas de maes que tomaram
antidepressivos no final da gravidez sejam monitorizadas de perto por mais
tempo do que as tipicas 24 a 48 horas apds o parto.

A Health Canada publicou recentemente um consultivo que sugeria que as
mulheres e os seus médicos consideram diminuir aos poucos a dose destes
medicamentos no final da gravidez. Apos este consultivo ter aparecido nos meios
de comunica¢do, o Motherisk Program recebeu muitas chamadas de mulheres
preocupadas e dos seus médicos a perguntar se era seguro tomar antidepressivos
no final da gravidez. Algumas mulheres relataram ter descontinuado
abruptamente medicamentos antidepressivos.

Ao avaliar os riscos e beneficios dos antidepressivos durante a gravidez, os
médicos tém de considerar os riscos de descontinuar estes medicamentos
proximo do parto e os riscos da depressio ndo tratada durante o terceiro
trimestre. Os riscos neonatais aparentam ser limitados ao desenvolvimento de
uma fraca adaptabilidade neonatal em 10% a 30% dos bebés.

A depressio ndo tratada durante a gravidez foi associada a aborto
espontaneo, complicacdes perinatais, risco elevado de pré-eclampsia, indices de
Apgar neonatais baixos e admissdes elevadas nas unidades de cuidados
intensivos neonatais. A ramificagdo materna mais grave da depressao ndo tratada
durante a gravidez é um risco elevado de depressdo pos-parto, que pode ter
consequéncias tragicas.

Entre as mulheres gravidas, a descontinuac¢io abrupta de antidepressivos foi

associada a sintomas de abstinéncia, a saber, nauseas € vomitos, diarreia, suores,



ansiedade e ataques de panico, oscila¢cdes de humor e pensamentos suicidas. A
descontinuacdo abrupta de medicamentos pode também fazer com que a
condi¢do psiquidtrica primdria reaparega.

Os efeitos adversos em maes e bebés de depressdo nao tratada durante a
gravidez em combinacdo com os conhecidos (graves) riscos associados a
descontinuacdo abrupta de medicamentos psicotrépicos parecem prevalecer
sobre o risco de adaptacdo neonatal fraca transitoria em apenas alguns recém-
nascidos expostos a antidepressivos durante o terceiro trimestre.

Ap6s consulta com os médicos, as mulheres que decidirem descontinuar ou
reduzir aos poucos as doses de antidepressivos devem fazé-lo de forma gradual
durante algumas semanas. O humor da mulher e o bem-estar fetal devem ser

monitorizados de perto durante este periodo, principalmente apds o parto.



Capitulo 43

Erva de Sao Joao durante a gravidez
Dr. Ran D. Goldman
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta
Uma paciente minha de 23 anos tomou erva de Sdo Jodo para a depressao pds-
parto durante cerca de 2 anos. Estd agora a planear a segunda gravidez. Serd que

ela ou o feto correm algum risco se a paciente continuar com a terapia herbal?

Resposta

Apesar da extensa disponibilidade e utilizacdo da erva de Sdo Jodo e da pesquisa
extensiva sobre a erva, quase ndo existem dados sobre a seguranca reprodutiva.
Deste modo, neste estddio, nao se recomenda a erva de Sao Joao como terapia

segura durante a gravidez.

Na América do Norte, a erva de Sao Jodo € um suplemento dietético; em 1998,
as vendas a retalho totais nos Estados Unidos renderam 140 milhdes de ddlares.
A erva de Sdo Jodo contém pelo menos 10 substancias activas diferentes; a
hipericina é considerada o ingrediente mais activo. O extrato herbal manifesta as
qualidades farmacoldgicas de diversos antidepressivos através da inibicdo de

recaptacao sindptica da serotonina, dopamina e noradrenalina.

RESULTADOS DOS ESTUDOS

Linde e Mulrow publicaram uma meta-andlise que incluia 2291 pacientes com
depressdo neurdtica ou distiirbios depressivos brandos a moderadamente graves
de 27 ensaios. Os criticos concluiram que as evidéncias indicavam que a erva de
Sdo Jodo era mais eficaz do que placebo para terapéutica a curto-prazo de
distirbios depressivos brandos a moderados. Apesar de ndo ser possivel concluir
que a erva de Sao Jodo era um tratamento melhor do que outros antidepressivos,
os criticos afirmaram que parecia compardvel a maprotilina, imipramina e

amitriptilina.



Num ensaio duplamente cego, randomizado e controlado com placebo
realizado recentemente, comparou-se a eficicia e seguranca de uma preparagcao
bem caracterizada de Hypericum perforatum com placebo ou sertralina durante 8
semanas. As participantes eram pacientes em ambulatério com depressdo maior.
Tanto a erva de Sdo Jodo como a sertralina ndo foram melhores do que o
placebo. A erva de Sdo Jodo € bem tolerada e entendida como mais segura do
que a maioria os antidepressivos prescritos no Canada. Contudo, pode ter efeitos
adversos e interagir com outros fairmacos. Cerca de 2% a 26% das pacientes que
utilizaram erva de Sdo Jodo relataram efeitos secunddrios como nduseas e
inquietacdo (mais comum), hipersensibilidade retardada, vertigens, boca seca e
prisdio de ventre. A fotodermatite € um efeito adverso raro, mas bem
reconhecido. A capacidade da erva de S@o Jodo induzir a enzima metabolizante
do citocromo P-4503A pode colocar os pacientes com transplante, e que recebem
ciclosporina, em risco de rejeicdo de enxerto.

Pode encontrar-se erva de Sdo Jodo na maioria das farmdcias, lojas de
comida natural e em algumas mercearias do Canada e, deste modo, encontra-se
extensamente disponivel a mulheres em idade fértil. Quer seja recomendada por
um médico de familia ou tomada sem qualquer recomendacdo, a erva de Sao
Jodo pode ser prejudicial antes da gravidez ser diagnosticada ou durante a
gravidez.

As respostas de um grupo seleccionado ao acaso de médicos, estudantes de
medicina, naturopatas e estudantes de naturopatia canadianos dadas a um
questiondrio detalhado (242 correspondentes; 38% da taxa de resposta)
demonstrou que a erva de S@o Jodo era a segunda medicina complementar mais
popular recomendada tanto por médicos como por naturopatas (a Equindcea
ficou em primeiro lugar). Apesar de apenas um médico ter recomendado um
produto herbal a uma paciente gravida, 49% dos naturopatas sentiu-se a vontade
para recomendar produtos herbais a gravidas. Até a data, foram realizados trés
estudos em animais sobre a utilizacdo da erva de S@o Jodo durante o periodo
perinatal. Nao foram encontrados efeitos toxicos reprodutivos em ratazanas ou
cdes com doses orais de 900 e 2700 mg/kg. Ao comparar-se um grupo de ratos
fémeas e receber hipericdo a partir das duas semanas anteriores a concepgao e
durante a gestacdo com um grupo de ratos fémeas a receber placebo, um estudo

constatou que a descendéncia de ratos em ambos os grupos eram semelhantes na



idade gestacional na altura do parto, tamanho da ninhada, resultado perinatal,
peso, comprimento e crescimento da circunferéncia da cabeca ao longo da idade
adulta. Além disso, ndo se registaram diferencas no alcance de marcos fisicos, na
capacidade reprodutiva e no crescimento e desenvolvimento da descendéncia de
segunda geracdo. Um estudo semelhante detectou baixos pesos de nascimento
entre a descendéncia masculina no grupo da erva de Sdo Jodo, mas ndo ha
registos de diferencas a longo-prazo nas primeiras tarefas de desenvolvimento,
actividade locomotora ou comportamento exploratério ao longo do

desenvolvimento.

AUTO-TRATAMENTO

Apenas foram relatados na literatura dois casos de mulheres que se trataram a si
préprias com erva de Sdo Jodao durante a gravidez. Num dos casos, em que o
seguimento médico se encontrava disponivel, uma mulher tomou a erva a partir
das 24 semanas de gestacdo até ao parto. A sua crianga teve resultados normais
na examinagdo fisica e na avaliagdo comportamental durante o primeiro més de
vida. Um estudo controlado recente completado pelo Motherisk nao conseguiu
demonstrar risco teratogénico elevado com a erva de Sdo Jodo (pessoal Morett
M.).

Nao se encontram disponiveis dados suficientes para concluir que a erva de
Sao Jodo € segura para gravidas e fetos. Deve acumular-se muitos mais dados
pré-clinicos e clinicos antes de se regular a erva de forma segura como
tratamento auxiliar ou alternativo aos farmacos antidepressivos prescritos

actualmente para gravidas.



Capitulo 44

Terapia de combinacao de trimetropim/sulfonamida em inicio de

gravidez

Adrienne Einarson, RN
Samar R. Shuhaiber, MSc
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Uma das minhas pacientes foi diagnosticada com bacteritiria no inicio da
gravidez. A colheita de urina deu positivo para Escherichia coli. Gostaria de lhe
prescrever uma combinacdo de trimetoprim/sulfametoxazol uma vez que ja deu
resultado no seu passado clinico. O que € que se sabe acerca da seguranca desta

medica¢ao no inicio da gravidez?

Resposta

Estudos baseados em evidéncias relatam uma associagdo entre combinacdes de
trimetoprim/sulfonamida (SMX-TMP) em inicio de gravidez e diversas grandes
malformagoes, tais como defeitos do tubo neural e defeitos cardiovasculares. Se
for clinicamente possivel, os médicos sdo aconselhados a utilizar medicamentos
antimicrobianos alternativos para o tratamento de infeccdes do tracto urinario

(ITU) no inicio da gravidez.

As ITU sdo comuns entre as gravidas. As ITU nao tratadas podem progredir para
pielonefrite aguda e outras infeccdes em ascencdo. Ha uma relacdo entre
infec¢des genitourindrias nao tratadas na gravidez e parto prematuro que pode ser
explicada pelas citoquinas e prostaglandinas libertadas por microorganismos. Nos
Estados Unidos, pensa-se que 40% dos partos prematuros sdo resultado de
infec¢des. O objectivo de tratar infeccdes genitourindrias durante a gravidez € a
administracdo de medicamentos antimicrobianos adequados de forma a erradicar
infecgdes susceptiveis e a proteger o feto em desenvolvimento.

As combinacdes SMX-TMP sao utilizadas no tratamento de uma variedade

de infecgdes provocadas pelas bactérias Gram-positivo e Gram-negativo. As



combinacdes SMX-TMP tém sido extensamente indicadas para ITU graves e sem
complicacOes em mulheres. Diversos estudos americanos e europeus sobre a
utilizacdo de antibidticos indicam que o trimetoprim sozinho ou as combinagdes
SMX-TMP encontram-se entre os tratamentos de primeira linha para ITU. Os
antibidticos de trimetoprim e sulfonamida inibem a sintese de dcidos nucleicos ao
interferirem com a produgdo bacteriana de acido foélico. Apesar do trimetoprim e
da sulfonamida serem altamente especificos para as bactérias, vérios estudos
recentes sugeriram que os antagonistas de dcido félico tomados durante a
gravidez estdo associados ao risco elevado de defeitos do tubo neural (DTN) e a
outros defeitos congénitos.

Um estudo de caso-controle recente sobre defeitos congénitos nos Estados
Unidos e no Canada relatou que as mulheres que dao a luz criancas com DTN
tiveram uma razao de probabilidade (RP) de 2,8 (95% do intervalo de confianca
[IC] 1,7-4,6) de terem estado expostas a SMX-TMP no inicio da gravidez em
comparac¢do a mulheres que tém criancas saudaveis.

Outro estudo de caso-controle sobre defeitos congénitos realizado na Hungria
examinou a seguranca das combinacdes de SMX-TMP durante a gravidez.
Relatou-se uma taxa mais elevada da utilizagdo de trimetoprim/sulfametazina e
de SMX-TMP entre mades de criancas com defeitos multiplos congénitos e
cardiovasculares (RP 6,4, 95% IC 2,0-20,3 e RP 2,1, 95% IC 1,4-3,3,
respectivamente).

O tratamento com SMX-TMP durante o primeiro més de gravidez foi
associado a um aumento significativo de DTN (RP 4,3, 95% IC 2,1-8,6). O
estudo também relatou que, das mulheres que recebem terap€utica com SMX-
TMP e tomam suplementos adicionais de acido félico de 6 mg/dia, poucas
tiveram criangas com defeitos congénitos (RP 1,87, 95% IC 1,25-2,77).

O estudo de monitorizagdo do Michigan Medicaid constatou que, entre 2296
criangas expostas a combinacdes de SMX-TMP no ttero, 37 (1,6%) bebés
desenvolveram defeitos cardiovasculares (apenas eram esperados 23 casos de
defeitos cardiacos). No geral, observaram-se 126 (5,5%) defeitos congénitos
neste estudo (esperavam-se apenas 98). Nao foram avaliados outros factores
confundidores como idade materna, patologia e utilizacdo de outros farmacos.
Outro estudo retrospectivo extenso, o Collaborative Perinatal Project,

monitorizou 1455 pares de mae-crianca expostos a sulfonamidas durante o



primeiro trimestre e ndo encontrou qualquer associagdo a um grupo especifico de
defeitos congénitos.

Na teoria, os sulfonamidas também devem ser evitados apds as 32 semanas
de gestacdo devido a toxicidade associada nos recém-nascidos. Os sulfonamidas
podem deslocar a bilirrubina dos locais de ligagao a albumina e podem provocar
ictericia grave que, por sua vez, pode conduzir a ictericia nuclear. As evidéncias
praticas deste risco sdo, contudo, escassas. A anemia hemolitica aguda € outra
complica¢do que pode ocorrer em recém-nascidos com deficiéncia de glicose-6-
fosfato desidrogenase.

Resumindo, se possivel, deve evitar-se o trimetoprim sozinho ou as
combinagdes de SMX-TMP durante o primeiro trimestre de gravidez. Sempre
que for clinicamente possivel, devem ser considerados antibidticos alternativos
para o tratamento de ITU. Outras classes de antibidticos, como penicilinas,
cefalosporinas, nitrofurantoina e macrdélidos, sdo escolhas relativamente seguras
para o tratamento de infec¢des bacterianas durante a gravidez. Se a SMX-TMP
for clinicamente necessaria durante o primeiro trimestre de gravidez, deve dar-se

uma dose mais elevada de 4cido félico (4 mg/dia) para prevenir DTN.



Capitulo 45

Vacinacao contra a gripe durante a gravidez
Dr. Ran D. Goldman
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta

Uma paciente minha de 27 anos descobriu recentemente que estd gravida. A
paciente tomou a vacina contra a gripe, proporcionada no trabalho, com 7

semanas de gestacdo. O feto corre algum risco de malformacoes?

Resposta

Nao ha evidéncias que indiquem que a vacina contra a gripe seja teratogénica,
mesmo quando € administrada no primeiro trimestre. Desde 1996 que o Centro
de Saude para Prevengdo e Controle de Doengas do Canadd recomenda que as
mulheres no segundo e terceiro trimestres de gestacdo sejam vacinadas. Este
facto ndo deve ser interpretado como evidéncia de que a vacina seja teratogénica

no primeiro trimestre uma vez que nao ha evidéncias disso.

A gripe € uma doenga respiratdria aguda provocada pelo virus influenza do tipo
A ou B. A doenca provoca um ripido ataque de febre, mialgia, mal-estar,
garganta inflamada e tosse ndo produtiva. O periodo de incubagdo € de 1 a 3
dias, e o virus pode sofrer uma transicdo até 7 dias apds a despoletacdo da
doenca. Foram relatadas complicacdes, tais como pneumonia, exacerbacdo de
doenca croénica e até mesmo morte na América do Norte durante epidemias de
gripe.

A vacina contra a gripe consiste em proteinas purificadas do virus. Uma vez
que o virus muda de perfil antigénico quase todos os anos, os investigadores
fazem um progndstico da antigenicidade da gripe das trés correntes mais comuns
do virus e preparam a vacina com base nisso. E por este motivo que é necesséria
a imunizag¢ao anual.

A vacina contra a gripe € segura, eficaz e economicamente vidvel e pode

prevenir a doenca em 70% a 90% em pessoas saudaveis abaixo dos 65 anos. O



Governo de Ontario decidiu recentemente imunizar as populacdes de alto risco.
Os efeitos adversos da vacina incluem uma forma branda de gripe e reaccdes
alérgicas em pessoas com alergia a ovos (a vacina contém substrato de ovo). E
raro ocorrerem efeitos adversos graves; a sindrome de Guillain-Barré ocorre
cerca de 1 vez em cada milhdo de pessoas vacinadas.

Como demonstrado em alguns surtos nas décadas de 1910 e 1950, as
mulheres gravidas correm um risco elevado de morbidade e mortinascimento se
tiverem gripe. As mulheres com condi¢des médicas que aumentam o risco de
complica¢des devido a gripe, como doencas cardiacas e pulmonares cronicas no
ano anterior a concepg¢do, devem ser vacinadas. Em 1996, o Centro de Satde
para Prevencdo e Controle de Doencas do Canad4 alargou a lista de populacdes
de alto risco recomendadas a vacinagdo as gravidas no segundo e terceiro

trimestre de gestacao (http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/flu/fluvac.htm).

ESTUDOS

Um relatério de caso descreveu um bebé do sexo feminino que nasceu com
malformacdes cerebrais caracterizadas por cessacao de desenvolvimento no fim
do primeiro trimestre de gestacdo. A mae recebeu a vacina contra a gripe 6
semanas apds a concepcdo e esteve doente nas 2 semanas seguintes. Os autores
ndo conseguiram concluir se a vacina era teratogénica ou se a vacinagdo e a
ocorréncia de malformacdes eram coincidéncia.

Dois estudos prospectivos investigaram os efeitos da vacina na sadde
materna e resultados de gravidez e na satude das criangas até os 2 meses de idade.
Sumaya e Gibbs relataram um estudo de 56 mulheres que receberam a vacina do
virus inactivo influenza A/New Jersey/76 durante o segundo e terceiro
trimestres. Nao se observaram reac¢Oes imediatas graves ou aumento de
complicagdes fetais associadas a administracdo da vacina. Deinard e Ogburn
relataram os resultados da gravidez de 189 mulheres que receberam a mesma
vacina. O estudo prospectivo e longitudinal ndo encontrou qualquer associagao
entre imunizagdo e complicacdes maternas, perinatais e infantis. As mulheres do
estudo foram comparadas a 517 gravidas que ndo receberam a vacina. Nao se
observou teratogenicidade e os dois grupos de criancas eram semelhantes no

desenvolvimento neuroldgico e fisico a nascenga e as 8 semanas de idade.



ANTIGENES DA GRIPE

Uma vez que os antigenes da gripe materna podem atravessar a placenta, a
vacinacdo de gravidas pode fornecer aos recém-nascidos titulos elevados de
anticorpos contra o virus da gripe que os protegem até que tenham auto-
imunizacdo. Sumaya e Gibbs relataram que as 56 mulheres do estudo
responderam a vacina da mesma maneira que as adultas ndo gravidas. No parto,
quase metade dos 40 pares maes-fetos tinham niveis notdveis de titulos de
anticorpos no soro do cordao umbilical neonatal. Apenas uma crianga revelou
niveis detectdveis de anticorpos aos 6 meses de idade. Os autores recomendaram

a administracdo de uma vacina mais potente contra a gripe.

CONCLUSAO

O risco de morbidade e mortalidade materna e fetal provocadas pela gripe
parecem maiores do que o risco tedrico de efeitos adversos no resultado de
gravidez colocado pela vacina contra a gripe. Nao hé evidéncias de que a vacina

seja teratogénica, mesmo quando € administrada no primeiro trimestre.



Capitulo 46

Tratamento anti-retrovirico de VIH materno

Dr. Alejandro A. Nava-Ocampo
Dr. Gideon Koren, FRCPC

Pergunta
Uma das minhas pacientes gravidas teve um resultado positivo para o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH). Poderda a terapéutica do VIH colocar o

resultado de gravidez em risco?

Resposta

O maior risco € a transmissdo vertical do VIH para o bebé. A paciente devera
receber terapéutica de combinagdo; € necessdria terapéutica tripla para reduzir a
transmissdo vertical. O Zidovudine (AZT) ndo € teratogénico em humanos, mas

as informacdes sobre outros farmacos antiretrovirais sdo incompletas.

A transmissdo de VIH de mae para filho pode ser reduzida de 25% para menos
de 2% com uma terapéutica anti-retrovirica (ARV) adequada e evitando a
amamentacdo. A utiliza¢do de farmacos ARV durante a gravidez poderd requerer
ajustamentos de dose devido as mudancgas fisiolégicas associadas a gravidez. O
consenso actual € de que a terapéutica deve iniciar-se com trés farmacos: uma
combinacdo de dois inibidores da transcriptase reversa andlogo nucledsido
(ITRN) e um inibidor da protease (IP) ou a combinacdo de dois ITRN e um
inibidor da transcriptase reversa nao nucledsido (ITRNN).

Num estudo epidemioldgico longitudinal de 10 anos, observou-se a
transmissdo vertical de VIH em 20% das mulheres com infeccdo VIH1 que nao
receberam qualquer terapéutica ARV durante a gravidez, em 10,4% das que
receberam apenas AZT, em 3,8% das que receberam terapéutica de combinagao
sem IP e em 1,2% das que receberam terapéutica de combinacdo com IP. Os
resultados foram semelhantes aos de outros estudos. Estes estudos também ndo

encontraram qualquer aumento nas taxas de parto prematuro, baixo peso de



nascimento, indices baixos de Apgar ou mortinascimento em mulheres tratadas

de forma deficiente.

QUATRO SITUACOES CLINICAS
Devem considerar-se quatro situagdes clinicas ao falar-se de VIH durante a

gravidez.

MULHERES QUE NAO RECEBERAM TERAPEUTICA ARV

Apesar da resisténcia pré-natal do virus, deve recomendar-se a todas as mulheres
gravidas com infec¢do VIH-1 um regime de quimioprofilaxia com AZT apods o
primeiro trimestre. Recomeda-se uma combinacdo de AZT com um farmaco
ARYV adicional para mulheres infectadas que tenham &cido ribonucleico VIH-1
superior a 1000 coépias/mL, independentemente do estatuto clinico ou
imunolégico. As mulheres no primeiro trimestre podem considerar atrasar o
inicio da terapéutica até as 10 ou 12 semanas apds gestacdo devido aos riscos
associados aos diferentes agentes durante a organogénese (as primeiras 10
semanas de gestacdo) e sobre os quais ndo se sabe muito. Sabe-se a quantidade
de AZT que passa através da placenta, mas ndo se sabe se esta transferéncia é
semelhante a outros farmacos ARV. Se uma mulher ndo receber AZT como
componente do regime ARV pré-natal, deverd receber terapéutica com AZT

durante o periodo intra-parto, assim como o recém-nascido.

MULHERES QUE RECEBERAM TERAPEUTICA ARV DURANTE A
GRAVIDEZ ACTUAL

Estas pacientes devem continuar a terapéutica; o AZT deve ser incluido como
um componente do regime ARV pré-natal apds o primeiro trimestre sempre que
for possivel, apesar de nem sempre ser vidvel. As mulheres que recebem
terapéutica ARV, e cuja gravidez é reconhecida no primeiro trimestre, devem ser
aconselhadas de acordo com os riscos e beneficios desta terapéutica durante este
periodo. Deve considerar-se a continuacdo da terapéutica. Se se descontinuar a
terapéutica durante o primeiro trimestre, deve parar-se todos os farmacos e
reintroduzi-los simultaneamente de forma a evitar o desenvolvimento da
resisténcia ao farmaco. Apesar do regime ARV pré-natal, recomenda-se o AZT

durante o periodo intra-parto e aos recém-nascidos.



MULHERES EM TRABALHO DE PARTO E QUE NAO RECEBERAM
TERAPEUTICA PREVIA

Foram documentados dois regimes eficazes. Recomendou-se a administracdo
intra-parto de AZT intravenoso seguido de 6 semanas de administracdo de AZT
no recém-nascido ou administracdo de AZT via oral e lamivudina (3TC) durante
o trabalho de parto seguido de 1 semana de administracdo de AZT ou 3TC via
oral no recém-nascido. Também se recomendou a administracdo de apenas uma
dose de nevirapina no inicio do trabalho de parto seguido de administragdao de
apenas uma dose de nevirapina no recém-nascido as 48 horas de vida. O segundo
regime diz respeito a duas doses de nevirapina em combinacdo com a
administracdo intra-parto de AZT intravenoso seguido de 6 semanas de
administracdo de AZT oral no recém-nascido. No periodo pds-parto imediato, as
mulheres devem ter uma avaliacdo adequada (contagem de CD4 + nimero de

copias de HIV-1 RNA) para poderem continuar a terapéutica.

CRIANCAS CUJAS MAES NAO RECEBERAM QUALQUER
TERAPEUTICA ARV DURANTE A GRAVIDEZ OU PERIODO INTRA-
PARTO

7% a 40% das criangas com maes VIH positivas ficam infectadas. O progndstico
destas criancas € pobre; a maioria desenvolve cedo e rapidamente a doenca
progressiva. Deve dar-se AZT neonatal as criangas com 6 semanas. A terapéutica
com AZT deve ser iniciada logo que possivel apds o parto, de preferéncia com 6
a 12 horas de vida. Alguns médicos utilizam o AZT em combinacdo com outros
farmacos ARV, principalmente se se suspeitar que a mae tem um virus resistente
ao AZT. Actualmente ndo se conhece a eficdcia em criancas. No periodo pés-
parto imediato, a mae e a crianca devem submeter-se a um teste de diagndstico

para se fazer uma terapéutica adequada.

TIPOS DE FARMACOS ARV
Existem quatro tipos diferentes de farmacos ARV e apenas informagdo parcial

sobre a sua seguranca fetal.

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA ANALOGO NUCLEOSIDO



O AZT e a 3TC sao bem tolerados durante a gravidez. As criangas expostas ao
AZT no ttero e seguidas aproximadamente durante 6 anos pareciam ser
semelhantes aos individuos de controle sauddveis. Nao ha evidéncias que
indiquem uma taxa elevada de anomalias congénitas entre as criancas de
mulheres expostas ao AZT no periodo pré-parto.

A farmacocinética da 3TC é semelhante em mulheres gravidas e ndo
gravidas; ndo foram ralatadas interac¢des farmacocinéticas com AZT. A
semelhanga, as farmacocinéticas da didanosina e da stavudina nao sdo afectadas
pela gravidez. O abacavir apresenta uma toxicidade de desenvolvimento e
incidéncia elevada de hidrépsia fetal e malformacdes esqueléticas em animais. A
zalcitabina (ddC) aparentou ser teratogénica (hidrocéfalo) em ratazanas.

Os farmacos ITRN podem induzir disfun¢do mitocondrial caracterizada por
neuropatia, miopatia, cardiomiopatia, pancreatite, esteatose hepdtica e acidose
lictica (as duas dultimas podem apresentar uma preponderancia feminina).
Ocasionalmente, estes fairmacos produzem uma sindrome ameacadora de vida de
figado gordo agudo da gravidez e hemdlise, nivel elevado de enzimas hepéticas e
baixa contagem de plaquetas (sindrome HELLP) durante o terceiro trimestre de
gravidez. Ainda € questdo de debate se a disfun¢do mitocondrial afecta os fetos;
casos clinicos sugerem uma associacdo positiva, mas estudos baseados em
populacdes refutam este facto. As enzimas hepaticas e os electrdlitos devem ser
avaliados mais frequentemente durante o ultimo trimestre e quaisquer novos

sintomas devem ser avaliados inteiramente.

INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA ANALOGO NAO
NUCLEOSIDOS

A delavirdina € teratogénica em ratazanas, mas ndo foi avaliada em gravidas
infectadas com VIH. O efavirenz apresenta efeitos teratogénicos em primatas e
deve ser evitado em gravidas até que sejam disponibilizadas mais informacoes.
Foi relatada hepatotoxicidade grave, ameagadora de vida e, em alguns casos,
fatal, nomeadamente hepatite fulminante e colestitica, necrose hepdtica e
faléncia hepatica, em pacientes infectadas com VIH a receberem nevirapina em
combinacdo com outros farmacos para profilaxia da exposi¢do nosocomial ou

sexual de VIH.



Inibidores de protease Relatou-se hiperglicemia e diabetes mellitus entre os
pacientes a tomar IP. Os dados limitados demonstram que quase 80% das
mulheres a tomar IP desenvolveram um ou mais efeitos adversos tipicos, como
anemia, nduseas, vomitos, elevacdo das aminotransferases e hiperglicemia. Estao
a ser realizados ensaios clinicos com indinavir, ritonavir, nelfinavir e saquinavir.
Nao ha relatos de evidéncias de teratogenicidade provocada por estes farmacos
em estudos realizados em animais. O amprenavir € o lopinavir ainda nao foram
estudados em gravidas ou recém-nascidos, apesar do lopinavir ser relativamente
bem tolerado e fornecer uma actividade anti-retrovirica potente em pacientes

extensamente pré-tratadas.

AGENTES MISTOS
A hidroxiurea utilizada para doencas mieloproliferativas e anemia de células

falciformes tem efeitos teratogénicos potentes em animais. Deve ser evitada.

CONCLUSAO

Recomenda-se a utilizacdo de profilaxia antiretroviral com terapéutica de
combinagdo a todas as gravidas com infeccdo VIH-1 independentemente do
nivel de RNA de VIHI pré-natal. Estas mulheres devem receber tratamento
durante a gravidez. Devem ser seguidas por uma equipa multidisciplinar com
uma monitorizacdo regular e cuidadosa da gravidez e potenciais toxicidades.
Actualmente nd3o estdo disponiveis quaisquer evidéncias de efeitos

neurodesenvolvimentais adversos dos farmacos ARV.



ANEXO 2

Glossarios técnicos



GLOSSARIOS
DE
TERMOS TECNICOS



GLOSSARIO
DE

TERMOS
GERAIS

DE
MEDICINA

e Acne vulgaris — s/t; www.ff.ul.pt; “TRA is marketed (...) for treatment of
acne vulgaris and(...)”; “Os atRA sdo comercializados como (...) para a
terapéutica de acne vulgaris e de(...)”; pagina 245 do original e pagina
104 da tradugao

¢ Acute hemolytic anemia — anemia hemolitica aguda; www.infarmed.pt;
“Acute hemolytic anemia is another complication that could occur in
newborns(...)”; “A anemia hemolitica aguda é outra complicacdo que
pode ocorrer em recém-nascidos(...)”; pagina 307 do original e pagina
160 da tradugdo

e Acute lymphocytic leukemia - leucemia linfocitica aguda;
www.huc.min-saude.pt; “(...)the son of a pacient with acute lymphocytic
leukemia who was exposed in utero to(...)”; “(...)filho de uma paciente
diagnosticada com leucemia linfocitica aguda, em que o bebé foi exposto
a(...) no ttero.”; pagina 151 do original e pagina 25 da traducao

v Acute nonlymphoblastic leukemia — leucemia nio linfobldstica
aguda; www.chc-hematologia.org; “(...)postnatal exposures to
drugs in 204 children with acute nonlymphoblastic leukemia.”;
“(...)a exposicdo no iitero e pos-natal a drogas em 204 criancas
com leucemia ndo linfobldstica aguda.” pagina 267 do original e
pagina 125/126 da traducao

¢ Acute pyelonephritis — pielonefrite aguda; www.spp.pt; “Untreated UTlIs
can progress to acute pyelonephritis and other(...)”; “As ITU ndo
tratadas podem progredir para pielonefrite aguda e outras(...)”; pagina

305 do original e pagina 158 da tradugao



Adiposity — obesidade; www.thefreedictionary.com; “Adiposity, on the
other hand, is associated with(...)”; “Por outro lado, a obesidade estd
associada ao(...)”; pagina 159 do original e pagina 32 da tradugdo
Affective disorders — distirbios afectivos; www.psicologia.com.pt;
“(...)is being used increasingly for managing conditions other than
epilepsy, particularly bipolar and other affective disorders.”; *(...)é cada
vez mais utilizado para o controle de outras patologias além da epilepsia,
nomeadamente da bipolaridade e outros distirbios afectivos.”; pagina
145 do original e pagina 21 da traducdo

Airway pressure — pressao das vias aéreas; www.sppneumologia.pt;
“(...)she needed continuous positive airway pressure for 14 days.”;
“(...)precisou de pressdo (...) das vias aéreas durante 14 dias.”; pagina
205 do original e pagina 73 da tradugao

Aminotransferase elevation - elevacdo das aminotransferases;
www.spmi.pt; “(...)women taking Pis developed one or more typical
adverse effects, such as anemia, nausea, vomiting, aminotransferase
elevation, and(...)”; (... )mulheres a tomar IP desenvolveram um ou mais
efeitos adversos tipicos, como anemia, nduseas, vomitos, elevacdo das
aminotransferases(...)”; pagina 316 do original e pagina 168 da tradugao
Amyloidosis — amiloidose; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“(...)bearing in mind that discontinuation of colchicine could lead to
complications from amyloidosis?”; “(...)tendo em conta (...) que a
descontinuacdo do uso da colchicina poderd conduzir a complicagoes
derivadas da amiloidose?”; péagina 174 do original e pédgina 47 da
tradugao

Antianxiety treatment — terapéutica da ansiedade; www.infarmed.pt;
“What should she do if she needs antianxiety treatment during(...)”; “O
que nos aconselha a fazer se ela necessitar de terapéutica da ansiedade
até(...)”; pagina 184 do original e pagina 55 da traducao

Antibody titres - titulos de anticorpos; www.infarmed.pt;
“(...)vaccinating pregnant women could provide newborns with high

antibody titres to the influenza virus(...)”; “(...)a vacinacdo de grdvidas



pode fornecer aos recém-nascidos titulos elevados de anticorpos contra o
virus da gripe(...)”; pagina 310 do original e pagina 163 da traducao
Antiretroviral therapy (ARV) — terapéutica antiretroviral (ARV),
www.aidsportugal.com; terapéutica anti-retrovirica, www.jasfarma.com;
“Mother-to-child transmission of HIV can be reduced from 25% to less
than 2% by appropriate antiretroviral therapy (ARV)(...)”; “A
transmissdo de VIH de mde para filho pode ser reduzida de 25% para
menos de 2% com uma terapéutica anti-retrovirica (ARV) adequada(...)”;
pagina 312 do original e pagina 164 da traducdo
v' Antiretroviral treatment — tratamento  antiretroviral,
www.aidsportugal.com; tratamento anti-retrovirico,
www.infarmed.pt; titulo; pagina 312 do original e pigina 164 da
tradugdo
v" ARV activity — actividade antiretroviral, www.aidsportugal.com;
actividade anti-retrovirica, terapeutico.indice.pt; “(...)lopinavir is
relatively well tolerated and provides potent ARV activity in
heavily pretreated patients.”; “(...)apesar do lopinavir ser
relativamente bem tolerado e fornecer uma actividade anti-
retrovirica potente em pacientes extensamente pré-tratadas.”;
pagina 316 do original e pagina 168 da traducdo
v ARV prophylaxis - profilaxia antiretroviral;
www.aidsportugal.com; “Use of ARV prophylaxis with
combination therapy is recommended for all pregnant
women(...)”;  “Recomenda-se a utilizacdo de profilaxia
antiretroviral com terapéutica de combinacdo a todas as
gravidas(...)”; pagina 316 do original e pagina 168 da tradugao
Anuria - antria; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Anuria
associated with oligohydramnios can produce(...)”; “A aniiria associada
a oligohidramnios pode dar origem a(...)”; pagina 201 do original e
pagina 70 da traducdo
Aortic arch - arco adrtico; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“Cardiovascular defects include transposition of the great arteries, (...)

and aortic arch abnormalities.”; “Os defeitos cardiovasculares incluem



transposi¢do das grandes artérias, (...) e anomalias do arco adrtico.”;
pagina 252 do original e pagina 110 da tradugdo

Ascites — ascite; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Two other
pregnancies in FMF patients, complicated by ascites and
amyloidosis(...)”; “Duas outras gravidezes em pacientes com FMF,
dificultadas por ascite e amiloidose(...)”; pagina 176 do original e pagina
49 da tradugdo

Atopic dermatitis - dermatite atopica;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Topical corticosteroids are
frequently used to treat allergic and inflammatory dermatologic diseases,
such as atopic dermatitis(...)”; “Os corticosterdides topicos sdo utilizados
com frequéncia para a terapéutica de patologias dermatologicas
inflamatorias e alérgicas, como dermatite atopica(...)”; pagina 237 do
original e pagina 97 da tradugao

Autosomal recessive disease — Doenca Autossémica Recessiva;
www.egasmoniz.edu.pt; “Familial Mediterranean fever is an autosomal
recessive disease that primarily affects(...)”; “A Febre Mediterranica
Familiar ¢é wuma doenca autossomica recessiva que afecta
principalmente(...)”; pdgina 175 do original e pagina 48 da traducdo
Azoospermia — azoospermia; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“Azoospermia or impaired sperm penetration were found in(...)”;
“Detectou-se azoospermia ou diminuicdo da penetracdo de esperma

em(...)”; pagina 175 do original e pagina 48 da traducao

Bacteriuria — bacteritiria; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “One
of my patients presented with bacteriuria early in her pregnancy.”; “Uma
das minhas pacientes foi diagnosticada com bacteriiiria no inicio da
gravidez.””; pagina 305 do original e pagina 158 da tradugao

Behcet’s disease — Doenca de Behget; www.spreumatologia.pt;
“(...)colchicine is used for treating (...) Behcet’s disease(...)”; “(...)a
colchicina é utilizada para a terapéutica de (...) Doenca de Behget(...)”;

pagina 175 do original e pagina 47/48 da tradugdo



Biliary cirrhosis — cirrose biliar; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“(...)colchicine is used for treating liver cirrhosis, biliary cirrhosis(...)”;
“(...)a colchicina ¢ utilizada para a terapéutica de cirrose hepdtica,
cirrose biliar(...)”; pagina 174 do original e pagina 47 da traducao

Biliary excretion — excrecdo biliar; www.ff.up.pt; “(...)carbamazepine,
and rifampin, enhance biliary excretion of L-T4.”; *(...)carbamazepina e
rifampina, aumentam a excrecdo biliar de L-T4.”; pagina 264 do original
e pagina 122 da tradugdo

Bladder dysfunction - disfun¢ao da bexiga;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “The main derangement could be
bladder or bowel dysfunction(...)”; “O maior transtorno poderia ser
disfungdo da bexiga ou hepdtica(...)”; pagina 147 do original e pagina 22
da traducgao

Blinded study — estudo duplamente cego; www.infarmed.pt; “A large
randomized, blinded study from Denmark has shown(...)”; “Um estudo
extenso, randomizado e duplamente cego realizado na Dinamarca
demonstrou(...)”; pagina 171 do original e pagina 44 da tradugdo

Body mass index — indice de massa corporal (IMC); www.acores.com;
“It is now generally accepted that a body mass index >29 kg/m2 doubles
the risk(...)”; “Hoje em dia, é comummente aceite que um indice de massa
corporal > 29 kg/m* aumenta em dobro o risco de(...)”; pagina 160 do
original e pagina 33 da traducao

Bowel dysfunction — disfunc¢do hepatica; www.infarmed.pt; “The main
derangement could be bladder or bowel dysfunction(...)”; “O maior
transtorno poderia ser disfunc¢do da bexiga ou hepdtica(...)”; pagina 147

do original e pagina 22 da traducao

Carcinogenic effects — efeitos carcinogénicos; www.ff.up.pt; “(...)no
carcinogenic or mutagenic effects have been observed and(...)”; “(...)ndo
se observaram efeitos carcinogénicos ou mutagénicos(...)”; pagina 225 do

original e pagina 88 da traducao



Case-control — caso-controle; www.spemd.pt; “A much more sensitive
method is a case-control study because it focuses on a specific child(...)”;
“Um estudo de caso-controle é um método muito mais sensivel, dado que
tem como objectivo estudar uma determinada crianga(...)”; pagina 4 do
original e pagina 6 da traducado

Caudal spine - caudal da coluna; www.infarmed.pt; “Prenatal
evaluation (...) include targeted ultrasound examination, particularly of
the caudal spine(...)”; “(...)a avaliacdo pré-natal (...) deve incluir uma
ecografia de diagndstico, nomeadamente do caudal da coluna(...)”;
pagina 147 do original e pagina 22 da traducao

Cellular cyclic adenosine monophosphate (cAMP) - adenosina
monofosfato ciclica (cAMP); www.uc.pt; “For example, caffeine
increases cellular cyclic adenosine monophosphate (cAMP) through
inhibition of{...)”; “Por exemplo, a cafeina aumenta os niveis de
adenosina monofosfato ciclica (cAMP) ao inibir(...)”; pagina 165 do
original e pigina 38 da tradugdo

Central nervous system — sistema nervoso central; www.infarmed.pt;
“(...)zinc deficiency in animals has been reported to cause malformations,
particularly of the central nervous system.”; “(...)a deficiéncia de zinco
em animais provoca malformacoes, principalmente do sistema nervoso
central.”; pagina 148 do original e pdgina 23 da traducdo
Chemotherapeutic agents - agentes quimioterapéuticos;
www.infarmed.pt; “Because chemotherapeutic agents in current use have
substantially increased longevity(...)”; “Dado que os agentes
quimioterapéuticos tém vindo a aumentar substancialmente a
longevidade(...)”; pagina 151 do original e pagina 24 da traducao
Cholestatic hepatitis — hepatite colestatica; www.infarmed.pt; “Severe,
life-threatening and, in some cases, fatal hepatotoxicity, including
cholestatic and fulminant hepatitis, hepatic necrosis(...)”; “Foi relatada
hepatotoxicidade grave, ameacadora de vida e, em alguns casos, fatal,
nomeadamente hepatite fulminante e colestdtica, necrose hepdtica(...)”;

pagina 315 do original e pagina 167 da traducdo



Chronic medication - medicacdo crénica; www.min-saude.pt;
“(...)women receiving chronic medications still discontinue breastfeeding
earlier.”; “(...)mulheres que recebem medicagcdo crénica continuam a
interromper a amamenta¢do mais cedo.”; pagina 11 do original e pigina
12 da traducao

Clearance rate — taxa de depuracdo; www.infarmed.pt; “Because the
infant’s clearance rate of many drugs is slower than the adult’s,
however(...)”; “Uma vez que a taxa de depuracdo de muitos
medicamentos do organismo da crianga é mais lenta do que num
adulto(...)”; pagina 16 do original e pagina 16 da traducdo

Clinical sense — senso clinico; www.spedm.org; “Because many women
taking these drugs become obese, it makes clinical sense(...)”; “Dado que
muitas mulheres sob o efeito desta medicacdo se tornam obesas, é de
senso clinico que(...)”; pagina 160 do original e pagina 33 da traducao
Clotting factors - factores de coagulacgao;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; ““(...)an oral anticoagulant that
inhibits  synthesis of vitamin k-dependent clotting factors(...)”;
“(...)Janticoagulante oral que inibe a sintese de factores de coagulagcdo
dependentes da vitamina K(...)”; pagina 179 do original e pagina 51 da
tradugao

Cohen’s D — d de Cohen; www.fpce.uc.pt; “Cohen’s D, the overall effect
size as determined by Tukey’s method, was -0.001(...)”; “O d de Cohen, o
tamanho do efeito geral determinado pelo método de Tukey, foi de -
0,001(...)”; pagina 279 do original e pagina 136 da traducao

Combination chemotherapy @ -  quimioterapia combinada;
www.infarmed.pt; “The risk of malformations when chemotherapy is
administered during the first trimester has been estimated at (...) 25% for
combination chemotherapy.”; “Estimou-se que o risco de malformacoes
subsequentes da quimioterapia durante o primeiro trimestre é de (...)
25% para quimioterapia combinada.”; pagina 151 do original e pagina 25
da traducgao

Condyloma acuminatum - condiloma acuminado,

www.spginecologia.pt; marisca, www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;



“(...)colchicine is used for treating (...) condyloma acuminatum.”;
“(...)colchicina é utilizada para a terapéutica de (...) condiloma
acuminado.”; pagina 175 do original e pagina 47/48 da traducao
Confounders — factores confundidores; www.actamedicaportuguesa.com;
“(...)some of this presumed risk is due to confounders, such as cigarette
smoking.”; “(...)alguns destes presumiveis riscos se devam a factores
confundidores, tal como o fumo de tabaco.”; pagina 164 do original e
pagina 37 da traducdo
Connective tissue disease - patologia do tecido conjuntivo;
www.infarmed.pt; “(...)when pregnancy is complicated by severe
uncontrolled hypertension or other risk factors, such as (...) connective
tissue disease.”’; (... )quando a gravidez se complica devido a hipertensdo
grave ndo controlada ou outros factores de risco, tais como (...)
patologias (...) do tecido conjuntivo.”; pagina 198 do original e pigina 67
da traducdo
v Mixed connective tissue disease — doenca mista do tecido
conjuntivo; www.infarmed.pt; “Her medical history included (...)
hypertension secondary to mixed connective tissue disease.”; “O
seu historial médico incluia (...) hipertensdo secunddria a doenca
mista do tecido conjuntivo.”; pagina 205 do original e pagina 73
da traducdo
Corneal deposits — depdsitos na cérnea; www.infarmed.pt; “Corneal
deposits are not a contraindication to antimalarial therapy.”; “Os
depositos na cornea ndo sdo uma contra-indicacdo para a terapéutica
antimaldrica.”; pagina 169 do original e pagina 42 da tradugao
Crossover trial — ensaio cruzado; www.egasmoniz.edu.pt; “The first was
a small crossover trial with 27 women admitted to hospital(...)”; “O
primeiro era um ensaio cruzado constituido por 27 mulheres que deram

entrada no hospital(...)”; pdgina 229 do original e pdgina 91 da traducdo

Deep vein thrombosis - trombose venosa profunda (TVP);

www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Obesity during pregnancy is



associated with (...) deep vein thrombosis, and diabetes mellitus.”; “A
obesidade durante a gravidez estd associada a (...) trombose venosa
profunda e diabetes mellitus.”; pagina 159 do original e pdgina 32 da
tradugao

Dermatitis herpetiformis - dermatite herpetiforme;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “(...)colchicine is used for
treating (...) dermatitis herpetiformis(...)”; “(...)a colchicina é utilizada
para a terapéutica de (...) dermatite herpetiforme(...)”; pagina 175 do
original e pagina 47/48 da traducdo

Diabetes mellitus — s/t; www.infarmed.pt; “Obesity during pregnancy is
associated with (...) deep vein thrombosis, and diabetes mellitus.”; “A
obesidade durante a gravidez estd associada a (...) trombose venosa
profunda e diabetes mellitus.”; pagina 159 do original e pdgina 32 da
tradugdo

Dietary supplementation — suplemento dietético; www.cienciahoje.pt;
“Dietary supplementation with 10 to 20 times the daily requirement
of(...)"; “Um suplemento dietético, com 10 a 20 vezes da dose didria
recomendada de(...)”; pagina 148 do original e pagina 23 da tradugao
Disease-burden - fardo das doencgas; www.ordemdosenfermeiros.pt;
“Depression is expected to become the second largest worldwide cause of
disease burden by 2020.”; “Espera-se que a depressdo seja a segunda
maior causa a nivel mundial do fardo das doengas em 2020.”; pagina 297
do original e pagina 152 da tradugdo

Disease-matched — patologias semelhantes; sem fonte fidvel; “A similar
trend was observed in the analysis of disease-matched subgroups.”;
“Observou-se uma tendéncia semelhante na andlise de subgrupos com
patologias semelhantes.”; pagina 14 do original e pagina 15 da traducao
Dividing cells — células divisoras;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Most chemotherapeutic agents
have been shown to damage rapidly dividing cells, such as bone
marrow(...)”; “A maioria dos agentes quimioterapéuticos tém vindo a
revelar danos de forma rdpida nas células divisoras, nomeadamente na

medula ossea(...)”; pagina 151 do original e pagina 25 da tradugao



Drug therapy — quimioterapia; www.sppneumologia.pt; titulo; pagina 12
do original e pagina 12 da traducao

Duodenal ulceration — ulceracdo duodenal; www.infarmed.pt; “(...)a
strong etiologic role for Helicobacter pylori infection in gastric and
duodenal ulceration(...)”; “(...)Jum forte papel etiologico para infeccdo
por Helicobacter pylori na ulceracdo gdstrica e duodenall(...)”; pagina

282 do original e pagina 140 da tradugao

Echocardiographic studies - estudos ecocardiograficos;
www.actamedicaportuguesa.com; “Fetal echocardiographic studies were
not conducted, however,(...)”; “Contudo, ndo foram realizados estudos
ecocardiogrdficos fetais(...)”; pagina 243 do original e pagina 102 da
tradugao

Electrolytes — electrdlitos; www.infarmed.pt; “Hepatic enzymes and
electrolytes should be assessed more frequently during the last
trimester(...)”; “As enzimas hepdticas e os electrolitos devem ser
avaliados mais frequentemente durante o ultimo trimestre(...)”; pagina
315 do original e pagina 167 da traducao

Endogenous isomerization — isomerizacdo interna; informacdo de
profissional de sadde; “The first-generation retinoid, cis-retinoic acid
(CRA, isotretinoin) is derived from the endogenous isomerization of
all(...)”’; “O retindide de primeira geracdo, o dcido cis-retindico (ACR,
isotretinoina), é derivado da isomerizagdo interna de todos(...)”; pagina
245 do original e pagina 104 da tradugao

End-stage renal failure - doenca renal de estddio final;
www.infarmed.pt; “(...)Jone of these two died within 2 years from end-
stage renal failure.”; “(...)Juma delas morreu dois anos depois devido a
doenga renal de estddio final.”’; pagina 176 do original e pigina 49 da
tradugao

Epiphysial cartilages - cartilagens de conjugacao;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “(...)including abnormal calcium

bridges in the epiphysial cartilages(...)”; “(...)Jnomeadamente pontes



anormais de cdlcio nas cartilagens de conjugacdo(...)”; pagina 179 do
original e pagina 51 da tradugdo

Ergotism - ergotismo; www.ffup.pt; “Ergotamine therapy during
lactation was associated with ergotism(...)”; “A terapéutica com
ergotaminas durante a lactacdo foi associada ao ergotismo(...)”; pagina 7
do original e pdgina 9 da traducdo

Exacerbation of chronic illness — exacerbacdo de doenca cronica,
www.sppneumologia.pt;  “Complications,  such as  pneumonia,
exacerbation of chronic illness, and even death, have been reported(...)”;
“Foram relatadas complicacdes, tais como pneumonia, exacerbagdo de
doenga cronica e até mesmo morte(...)”; pagina 308 do original e pagina
161 da tradugdo

Exploratory behaviour — comportamento exploratério; www.educare.pt;
“A  similar study found (...) no long-term differences in early
developmental tasks, locomotor activity, or exploratory behaviour(...)”;
“Um estudo semelhante detectou (...) mas ndo hd registos de diferencas a
longo-prazo nas primeiras tarefas de desenvolvimento, actividade
locomotora ou comportamento exploratorio(...)”; pagina 303 do original e
pagina 157 da traducao

Extracellular water — dgua extracelular; www.ff.up.pt; “Their volume of
distribution is equal to the volume of extracellular water(...)”; “O volume
de distribuicdo é igual ao volume de dgua extracelular(...)”; pagina 225
do original e pagina 88/89 da tradugdo

Extremely obese — obesidade extrema; www.ff.uc.pt; (... Jamniocentesis
is used when satisfactory ultrasound examination is not possible, for
example, in extremely obese women.”; “(...)utiliza-se a amniocentese
quando ndo é possivel obter resultados satisfatorios com a ecografia,
como por exemplo, em mulheres com obesidade extrema.”; pagina 147 do
original e pagina 22 da traducao

Eye damage - danos oculares; www.tfup.pt; “(...)gastrointestinal
irritation and the eye damage that result from their deposition in the
retina.”’; “(...)irritacdo gastrointestinal e danos oculares, resultantes do

deposito na retina.”; pagina 168 do original e pagina 41 da tradugdo



Familial Mediterranean fever (FMF) — Febre Mediterrdnica Familiar
(FMF); www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “A 27-year-old patient in
our clinic with familial Mediterranean fever (FMF) has been treated with
colchicine(...)”; “Uma paciente da nossa clinica, com 27 anos de idade,
que sofre de Febre Mediterranica Familiar (FMF) e tem recebido
terapéutica com colchicina(...)”; pagina 174 do original e pigina 47 da
tradugdo

Fat tissue — tecido gordo; www.ff.up.pt; “(...)is rapidly distributed to the
brain and fat tissue(...)”; “(...)é rapidamente distribuido pelo cérebro e
tecido gordo(...)”; pagina 272 do original e pagina 130 da traducao

Folic acid prophylaxis — profilaxia com dcido félico; dn.sapo.pt; titulo;
pagina 147 do original e pagina 23 da traducao

Follow up — seguimento (médico); www.forumenfermagem.org “As part
of follow up of mothers receiving chronic drug therapy, babies
should(...)”; “Como parte do seguimento das mdes que recebem
quimioterapia cronica, os bebés deveriam(...)”; pagina 12 do original e
pagina 12 da traducgdo

Fulminant hepatitis — hepatite fulminante; www.infarmed.pt; “Severe,
life-threatening and, in some cases, fatal hepatotoxicity, including
cholestatic and fulminant hepatitis, hepatic necrosis(...)”; “Foi relatada
hepatotoxicidade grave, ameacadora de vida e, em alguns casos, fatal,
nomeadamente hepatite fulminante e colestdtica, necrose hepdtica(...)”;

pagina 315 do original e pagina 167 da traducdo

Gas scavenging systems — sistemas de exaustdo de gds anestésico;
www.acss.min-saude.pt; “This risk can be reduced, if not eliminated, by
good gas scavenging systems.”; “Poderd reduzir-se o risco, ou até mesmo
eliminar, através de bons sistemas de exaustdo de gds.”’; pagina 231 do
original e pagina 93 da traducao

Gastroesophageal reflux - refluxo gastro-esoféagico;

www.sppneumologia.pt; “One of my patients suffers from a severe form



of gastroesophageal reflux and regurgitation.”; “Uma das minhas
pacientes sofre de uma forma grave de refluxo gastro-esofdgico e
regurgitacdo.”; pagina 281 do original e padgina 138 da traducédo
Geneticists — especialistas em genética; www.chc.min-saude.pt; “(...)an
international  group of oncologists, obstetricians, pediatricians,
pharmacologists, geneticists, and(...)”; “(...)Jum grupo internacional de
oncologistas, obstretas, pediatras e especialistas em farmacologia,
genética e(...)”; pagina 152 do original e pagina 26 da tradugdo
Genitourinary infections - infeccoes genitourindrias;
www.hivmedicine.aidsportugal.com; “There is a link between untreated
genitourinary infections in pregnancy and(...)”; “Hd uma relacdo entre
infeccoes genitourindrias ndo tratadas na gravidez e(...)”; pagina 305 do
original e pdgina 158 da traducdo

Glomerular filtration - filtracao glomerular;
www.actamedicaportuguesa.com; “Gadolinium-based contrast agents are
excreted almost exclusively by the kidneys through glomerular
filtration.”; “Os agentes de contraste com base em gadolinio sdo
excretados quase exclusivamente pelos rins através da filtracdo
glomerular.”; pagina 225 do original e p4gina 87 da traducao
Glycoprotein — glicoproteina; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“a-Fetoprotein is a glycoprotein produced initially(...)”; “A o-
fetoproteina é uma glicoproteina produzida primeiramente pela(...)”;
pagina 146 do original e pagina 22 da traducao

Goitre — bdcio; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “(...)4.3% of all
women suffered from thyroid disease or goitre, or were taking(...)”;
“(...)4,3% de todas as mulheres sofriam de doenca da tiroide ou bocio ou
estavam a tomar(...)”; padgina 262 do original e pagina 120 da traducao
Graft rejection — rejeicdo de enxerto; www.forumenfermagem.org;
“(...)the cytochrome P-4503A metabolizing enzyme might put transplant
patients receiving cyclosporine at risk of graft rejection.”; (... )citocromo
P-4503A pode colocar os pacientes com transplante, e que recebem
ciclosporina, em risco de rejeicdo de enxerto.”; pagina 302 do original e

pagina 156 da traducao



Gram-positive / Gram-negative bacteria — bactérias Gram-positivo e
Gram-negativo; www.infarmed.pt; “(...)infections caused by Gram-
positive and Gram-negative bacteria.”; “(...)infeccoes provocadas pelas
bactérias Gram-positivo e Gram-negativo.”; pagina 306 do original e
pagina 158 da traducao

Guillain-Barré syndrome — sindrome de Guillain-Barré; www.ff.ul.pt;
“(...)Guillain-Barré syndrome occurs in about one of every million people
vaccinated.”; “(...)a sindrome de Guillain-Barré ocorre cerca de I vez em
cada milhdo de pessoas vacinadas.”; pagina 309 do original e pagina 162

da traducao

HIV-1 RNA level — nivel de RNA de VIHI; www.aefml.pt;
“(...)combination therapy is recommended for all pregnant women with
HIV-1 infection regardless of antenatal HIV-1 RNA level.”; “Recomenda-
se (...) terapéutica de combinagdo a todas as grdvidas com infeccdo VIH-
1 independentemente do nivel de RNA de VIHI pré-natal.”; pagina 316 do
original e pagina 168 da tradugao

Health care professional — profissional de cuidados de saude;
www.ordemenfermeiros.pt; “Since 1985 Motherisk has counseled and
informed hundreds of thousands of pregnant women, their fanilies and
health care professionals.”; “Desde 1985, o Motherisk tem vindo a
aconselhar e a informar milhares de grdvidas, bem como as suas familias
e profissionais de cuidados de satide.””; prefacio

Health care provider — médico, provedor de cuidados de saude;
www.unicef.pt; “(...)large numbers of women are seeing their health care
providers in high levels of anxiety after unintentionally taking
medications or(...)”; “(...)muitas mulheres consultam os médicos com
grandes niveis de ansiedade apos terem tomado medicamentos ou(...)”;
prefacio

Heart rate — taxa cardiaca; www.infarmed.pt; “Other effects include

increased heart rate, reddened eyes(...)”; “Outros efeitos incluem



aumento da taxa cardiaca, olhos vermelhos(...)”; pagina 272 do original e
pagina 130 da traducao

Heartburn — azia ou pirose; www.infarmed.pt; “Heartburn affects 30%
to 50% of all pregnant women and tends to(...)”; “A azia afecta 30% a
50% das gravidas e tende a(...)”; pagina 281 do original e pagina 138 da
tradugao

Heart-valve prostheses — prétese de valvula cardiaca; www.infarmed.pt;
“One exception is thromboprophylaxis for patients with heart-valve
prostheses.”; “Torna-se excep¢cdo para a tromboprofilaxia em pacientes
com proteses de vdlvula cardiaca.”’; pagina 209 do original e pagina 76 da
tradugao

Hematologic parameters — parimetros hematolégicos; www.chc-
hematologia.org; “If breastfeeding is continued, drug levels in milk and
infant plasma, and infant hematologic parameters, must be monitored.”;
“Para se continuar a amamenta¢cdo deve monitorizar-se os niveis de
droga no leite materno e no plasma da crianga, bem como os seus
pardmetros hematologicos.”; pagina 6 do original e pagina 8 da traducao
Hemolysis — hemdlise; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “These
drugs occasionally produce a life-threatening syndrome of acute fatty
liver of pregnancy and hemolysis(...)”; “Ocasionalmente, estes farmacos
produzem uma sindrome ameagadora de vida de figado gordo agudo da
gravidez e hemolise(...)”; pagina 315 do original e pagina 167 da tradugao
Hemopoietic depression — depressdo hematopoiética; www.infarmed.pt;
“Only a few reports associate chemotherapy administered to a mother
with hemopoietic depression in her infant.”; “Apenas alguns casos
associam a quimioterapia administrada a mde a depressdo
hematopoiética da crianca.”’; pagina 151 do original e pédgina 25 da
tradugdo

Hepatic necrosis — necrose hepdtica; www.infarmed.pt; “Severe, life-
threatening and, in some cases, fatal hepatotoxicity, including cholestatic
and  fulminant hepatitis, hepatic necrosis(...)”; “Foi relatada

hepatotoxicidade grave, ameagadora de vida e, em alguns casos, fatal,



nomeadamente hepatite fulminante e colestdtica, necrose hepdtica e(...)”;
pagina 315 do original e pagina 167 da traducdo

Hepatic steatosis - esteatose hepatica;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “The NARTI drugs might induce
mitochondrial dysfunction characterized by (...) hepatic steatosis, and
lactic acidosis(...)”; “Os fdarmacos ITRN podem induzir disfuncdo
mitocondrial caracterizada por (...) esteatose hepdtica e acidose
ldctica(...)”; pdgina 315 do original e pigina 167 da tradugdo
Hepatotoxicity — hepatotoxicidade; www.infarmed.pt; (... )neonatal
consequences of maternal valproic acid use include (...) hepatotoxicity
(sometimes fatal)(...)”; “(...)consequéncias neonatais do uso materno de
dcido valpréico incluem (...) hepatotoxicidade (por vezes fatal)(...)”;
pagina 146 do original e pagina 21 da traducao

Hippocampus - hipocampo; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“(... thyroid insufficiency in pregnant rats disrupted migration of neurons
in the fetal cortex and hippocampus(...)”; “(...)a insuficiéncia tiroideia em
ratazanas grdvidas interrompeu a migracdo dos neuronios no cortex e
hipocampo do feto(...)”; pagina 263 do original e pagina 121 da traducao
Hodgkin’s disease — Doenca de Hodgkin; linfoma de Hodgkin,
www.huc.min-saude.pt; “I have an 8 weeks’ pregnant patient who was
diagnosed with stage IIl Hodgkin’s disease last week.”; “Tenho uma
paciente grdvida de 8 semanas a quem foi diagnosticado linfoma de
Hodgkin de estddio Ill na semana passada.”; pagina 150 do original e
pagina 24 da traducao

Human immunodeficiency virus (HIV) — Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH); www.aidsportugal.com; “One of my pregnant patients
tested positive for human immunodeficiency virus (HIV).”; “Uma das
minhas pacientes gravidas teve um resultado positivo para o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH).”; pagina 312 do original e pagina 164
da traducgao

Hyperandrogenism - hiperandrogenismo;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “PCOS is defined by the presence

of oligo-ovulation  or  anovulation in  combination  with



b

hyperandrogenism.”; “A SOP define-se pela presenca de oligo-ovulacdo
ou anovulagdo em combinag¢do com hiperandrogenismo.”; pagina 274 do

original e pdgina 132 da traducdo

111 effects — efeitos nocivos; “(...)babies should be routinely monitored for
signs or symptoms of ill effects.”; “(...)os bebés deveriam ser
monitorizados para prevenir sinais ou sintomas de efeitos nocivos.”,;
pagina 12 do original e pagina 12 da tradugdo

Inclusion criteria — critérios de inclusdo; www.huc.min-saude.pt;
“Twenty-four studies met our inclusion criteria(...)”; “Vinte e quatro
estudos (...) foram de encontro aos nossos critérios de inclusdo.”; pagina
162 do original e p4gina 35da traducao

Inflammatory bowel disease — doenca inflamatéria intestinal;
www.spreumatologia.pt; “We have shown similar trends in women
treated for (...) inflammatory bowel disease.”; “Mostrdmos padroes
semelhantes em mulheres a receberem propiltiouracilo para a
terapéutica (...) de doenca inflamatoria intestinal.”; pagina 12 do original
e pagina 13 da tradugdo

Intestinal epithelium - epitélio do intestino; users.med.up.pt; “Most
chemotherapeutic agents have been shown to damage rapidly dividing
cells, such as bone marrow, intestinal epithelium(...)”; “A maioria dos
agentes quimioterapéuticos tém vindo a revelar danos de forma rdpida
nas células divisoras, nomeadamente na medula dssea, no epitélio do
intestino(...)”; pagina 151 do original e pdgina 25 da tradugdo

Intranasal preparations - solucdo intranasal; www.medisa.pt;
“(...)intranasal preparations are superior to placebo(...)”; “(...)solucoes
intranasais representam uma maior ajuda para deixar de fumar do que o

placebo.”; pagina 171 do original e pagina 44 da tradugao

Keratinization disorder -  distirbio da  queratinizacdo;

www.itmedicina.com “(...)etretinate (Tegison) is prescribed for patients



with psoriasis and other keratinization disorders.”; “(...)o etretinato
(Tegison) é prescrito a pacientes com psoriase ou outros distiirbios da

queratinizac¢do.”; pagina 251 do original e pagina 109 da traducdo

Lactic acidosis — acidose lactica; www.aidsportugal.com; “The NARTI
drugs might induce mitochondrial dysfunction characterized by (...)
hepatic steatosis, and lactic acidosis(...)”; “Os farmacos ITRN podem
induzir disfuncdo mitocondrial caracterizada por (...) esteatose hepdtica
e acidose ldctica(...)”; pagina 315 do original e pagina 167 da tradugao
Likert scale — escala de Likert; www.sp-ps.com; “A five-item Likert scale
was used to assess the severity of their NVP symptoms.”; “Utilizou-se
uma escala de Likert de cinco pontos para avaliar a gravidade dos
sintomas de NVG.”; pagina 229 do original e pagina 91 da traducao

Liver cirrhosis - cirrose hepatica;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;  “(...)colchicine is used for
treating liver cirrhosis(...)”; ‘“(...)a colchicina é utilizada para a
terapéutica de cirrose hepdtica(...)”; pagina 174 do original e pagina 47
da traducao

Long bones — ossos longos; www.spreumatologia.pt; “(...)abnormal
calcium bridges in the epiphysial cartilages of the vertebrae and long
bones.”; “(...)pontes anormais de cdlcio nas cartilagens de conjugacdo
das vértebras e dos ossos longos.””; pagina 179 do original e pagina 51 da
tradugao

Lower esophageal sphincter pressure — pressido no esfincter esofagico
inferior; www.sppneumologia.pt; “Lower esophageal sphincter pressure
decreases and the sphincter’s adaptive responses(...)”; “A pressdo no
esfincter esofdgico inferior diminui e as respostas adaptdveis(...)”; pagina

281 do original e pagina 138 da tradugao

Magnetic resonance imaging (MRI) - ressonancia magnética;

wWWwWw.proz.com; “A pregnant patient who underwent magnetic resonance



imaging (MRI) because of(...)"; “(..)uma paciente grdvida, que se
submeteu a uma ressondncia magnética (RM) devido(...)”; pagina 224 do
original e pigina 87 da tradugao

Maintenance therapy — terapéutica de manutencdo; www.infarmed.pt;
“(...)single weekly doses, such as those used for rheumatoid arthritis
maintenance therapy, are unlikely to pose substantial risk to babies.”;
“(...)doses unicas semanais, utilizadas por exemplo na terapéutica de
manutengdo para artrite reumatoide, sdo pouco provdveis de representar
um risco substancial para os bebés.”; pagina 6 do original e pagina 8 da
tradugao

Major depression — depressao maior; www.forumenfermagem.org; “One
of my patients who was taking an antidepressant for major depression is
now pregnant(...)”; “Uma das minhas pacientes, que estava a tomar um
antidepressivo para depressdo maior, estd grdvida e(...)”; pagina 293 do
original e pagina 149 da tradugao

Malignancies — malignidades; www.infarmed.pt; “Incidence of second
malignancies in these children should be evaluated.”; “Dever-se-ia
avaliar a incidéncia de segundas malignidades nestas criangas.”; pagina
151 do original e pagina 25 da traducdo

Manic depression — psicose maniaco-depressiva; diciondrio Inglés-
Portugués Porto Editora; “One of my patients is receiving lithium for
manic depression.”; “Uma das minhas pacientes recebe litio para a
terapéutica de psicose maniaco-depressiva.”; pagina 16 do original e
pagina 16 da traducdo

Mantel-Haenszel — método de Mantel-Haenszel, www.spneurologia.org;
“Nine studies investigating teratogenicity met the inclusion criteria; the
Mantel-Haenszel summary odds ratio was 1.02(...)"; “Nove estudos de
investigacdo da teratogenicidade foram de encontro aos critérios de
inclusdo; o sumdrio da razdo de probabilidade do método de Mantel-
Haenszel foi de 1,02(...)”; pagina 278 do original e pagina 135 da
tradugdo

Middle cerebral artery — artéria cerebral média;

www.actamedicaportuguesa.com; “Results of Dopler scans of the (...)



middle cerebral artery were normal.’”’; “Os resultados do Doppler
realizados (...) a artéria cerebral média estavam normais.”; pagina 205
do original e pagina 73 da traducao

Mitochondrial dysfunction - disfuncdo mitocondrial;
www.aidsportugal.com; “The NARTI drugs might induce mitochondrial
dysfunction characterized by(...)’; “Os fdarmacos ITRN podem induzir
disfuncdo mitocondrial caracterizada por(...)”; pagina 315 do original e
pagina 167 da traducao

Mitosis — mitose; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Colchicine
(...) affects mitosis and other microtubule-dependent functions(...)”; “A
colchicina (...) afecta a mitose e outras funcoes de células dependentes de
microtiibulos(...)”; pagina 174 do original e pagina 47 da traducao

MRI contrast agents — agente de contraste na ressonancia magnética;
www.mni.pt; “A pregnant patient who underwent magnetic resonance
imaging (...) was told that MRI contrast agents (...) are contraindicated
during pregnancy.”; “Disseram a uma paciente grdvida, que se submeteu
a uma ressondncia magnética (RM) (...) que os agentes de contraste na
ressondncia magnética (...) sdo contra-indicados durante a gravidez.”,;
pagina 224 do original e pagina 87 da traducao

Mucosal ulceration - ulceracao mucosa;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “(...)and other conditions (12%),
which included prophylaxis against mucosal ulceration.”; “(...)e outras
patologias (12%), que incluiam profilaxia de ulceracdo mucosa.”; pagina
282 do original e pagina 139 da tradugdo

Multicentre study - estudo multicéntrico;
www.actamedicaportuguesa.com; “In addition, START (...), the first long-
term, multicentre, prospective, double-blind study(...)’; “Além disso, o
START (...) foi o primeiro estudo duplamente cego, prospectivo,
multicéntrico e a longo prazo que(...)”; pagina 238 do original e pagina
99 da traducao

Mutagenic effects — efeitos mutagénicos; www.ff.up.pt; “(...)no

99, <

carcinogenic or mutagenic effects have been observed and(...)”; “(...)ndo



se observaram efeitos carcinogénicos ou mutagénicos(...)”; pagina 225 do
original e pigina 88 da tradugdo

Mutagenic risk — riscos mutagénicos; www.moo.pt; ““(...)colchicine use
throughout pregnancy carries no substancial teratogenic or mutagenic
risk when(...)”; “(...)a utilizacdo de colchicina durante a gravidez ndo
acarreta riscos teratogénicos ou mutagénicos substanciais(...)”; pagina
174 do original e pagina 47 da traducdo

Myeloproliferative  disorders — doencas  mieloproliferativas;
www.oncologiapediatrica.org, “Hydroxyurea used for myeloproliferative
disorders and sickle cell anemia has potent teratogenic effects in
animals.”; “A hidroxiurea utilizada para doengas mieloproliferativas e

anemia de células falciformes tem efeitos teratogénicos potentes em

animais.”; pagina 316 do original e pigina 168 da traducdo

Neurotic depression — depressdo neurdtica; www.psicologia.com.pt;
“Linde and Mulrow published a meta-analysis that included 2291 patients
with neurotic depression or(...)”; “Linde e Mulrow publicaram uma meta-
andlise que incluia 2291 pacientes com depressdo neurdtica ou(...)”;
pagina 301 do original e pagina 155 da tradugdo

Nicotine replacement therapy — terapéutica de substituicdo de nicotina;
www.infarmed.pt; titulo; p4dgina 171 do original e pdgina 44 da traducdo
Nonproductive cough - tosse nao produtiva;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “The disease causes rapid onset
of fever, myalgia (...) and nonproductive cough.”; “A doenca provoca um
rdpido ataque de febre, mialgia (...) e tosse ndo produtiva.”; pagina 308
do original e pagina 161 da tradugdo

Non-ulcer dyspepsia — dispepsia ndo ulcerosa; www.infarmed.pt;
“(...)the role of this infection in non-ulcer dyspepsia is uncertain.”;
“(...)ndo se sabe exactamente qual o papel desta infeccdo na dispepsia
ndo ulcerosa.”; pagina 282 do original e pagina 140 da traducao

Nuclear medicine physician — nuclearista (médico especialista em

medicina nuclear); www.spmn.org; “Consultation with a nuclear



medicine physician and reading the various literature resources available
will assist in(...)”; “A consulta com um nuclearista e a leitura de
diferentes fontes literdrias disponiveis ajudardo a(...)”; péagina 8 do
original e pagina 11 da traducao

Nucleic acid synthesis — sintese de dcidos nucleicos; www.ff.ul.pt;
“(...)sulfonamide antibiotics inhibit nucleic acid synthesis by interfering
with(...)”; “Os antibioticos de trimetoprim e sulfonamida inibem a sintese
de dcidos nucleicos ao interferirem com(...)”; pagina 306 do original e

pagina 159 da traducao

Occipital bone — osso occipital; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“(...)warfarin-associated malformations at birth, manifested by occipital
bone abnormalities(...)”; ‘(...)malformacoes congénitas associadas a
varfarina, que se manifestaram por anomalias do osso occipital(...)”;
pagina 181 do original e pagina 53 da traducao

Oligomenorrhoea - oligomenorreia;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Metformin is known to facilitate
conception in women who have oligomenorrhoea and PCOS.”; “A
metformina é conhecida por facilitar a concep¢do nas mulheres com
oligomenorreia e SOP.”; pagina 275 do original e pagina 133 da tradugao
Oliguria — oligdria; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Adverse
renal effects reported include fatal anuria, renal failure, oliguria(...)”;
“Os efeitos renais adversos incluem anuria fetal, insuficiéncia renal,

oligiria(...)”; pagina 243 do original e pagina 102 da traducao

Palmoplantar pustulosis - pustulose palmo-plantar;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “(...)colchicine is used for
treating (...) skin disorders, such as psoriasis, palmoplantar
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pustulosis...”; “(...)a colchicina é utilizada para a terapéutica de (...)
distiirbios da pele, tais como psoriase, pustulose palmo-plantar(...)”;

pagina 174 do original e pagina 47/48 da tradugdo



Patch — adesivo (de nicotina); www.ff.up.pt; “Are there any studies now
to show that the patch works?”’; “Existem estudos actuais que
demonstrem que o adesivo funciona?”’; pagina 171 do original e pagina 44
da traducao

Pathophysiology - patofisiologia;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “(...)inconsistent sperm
pathologies  could be explained by variability in disease
pathophysiology(...)”; “(...)apesar das patologias de inconsisténcia do
esperma poderem ser explicadas mais pela variabilidade na
patofisiologia da doenga(...)”; pagina 175 do original e pagina 48 da
tradugao

Peer review — revisdo paritdaria, www.fenprof.pt; revisdo por pares,
www.apfisio.pt; “Taken together, there are three peer-reviewed published
studies showing no increased rates of{(...)”; “Existem ao todo trés estudos
publicados e paritdrios que ndo demonstram aumento de taxas de(...)”;
pagina 288 do original e pagina 144 da traducdo

Peritoneal irritation — irritacio peritoneal; www.huc.min-saude.pt;
“(...)an outcome possibly related to attacks of fever and peritoneal
irritation in untreated FMF patients.”; “(...)um resultado possivelmente
relacionado com os ataques de febre e irritacdo peritoneal nas pacientes
com FMF ndo tratada.”; pagina 176 do original e pigina 50 da tradugdo
Peritonitis — peritonite; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “The
disease manifests clinically by (...) peritonitis(...)”; “A doenca manifesta-
se clinicamente por (...) peritonite(...)”; pagina 175 do original e pigina
48 da traducao

Pernicious anemia - anemia perniciosa;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “The main concern with this high
dose of folic acid is that it could mask vitamin B12’ deficiency pernicious
anemia.”; “A principal preocupacdo com esta dose elevada de dcido
folico é que pode disfarcar anemia perniciosa deficiente em vitamina
B12.”; pagina 219 do original e pagina 83 da tradugao

Phagocytic properties - propriedades fagocitarias;

www.cardiopneumologia.web.pt;  “(...)affects  mitosis and  other



microtubule-dependent functions of cells, including the phagocytic
properties of(...)”; “(...)afecta a mitose e outras funcoes de células
dependentes de microtitbulos, nomeadamente as propriedades
fagocitdrias de(...)”; pagina 174 do original e pagina 47 da tradugao
Phenotype — fendtipo; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “A recent
study has shown that the elevated risk encompasses open or closed (...)
phenotypes of spina bifida.”; “Um estudo recente demonstrou que o risco
elevado abrange fendtipos abertos, fechados (...) da espinha bifida.”,;
pagina 160 do original e pagina 33 da traducao

Phosphodiesterases — fosfodiesterases; www.infarmed.pt; ‘(... )caffeine
increases cellular cyclic adenosine monophosphate (cAMP) through
inhibition of phosphodiesterases.”; “(...)a cafeina aumenta os niveis de
adenosina monofosfato ciclica (cAMP) ao inibir fosfodiesterases.”;
pagina 165 do original e pagina 38 da traducao

Photodermatitis — fotodermatite; www.infarmed.pt; “Photodermatitis is
a rare, but well recognized, adverse effect.”’; “A fotodermatite é um efeito
adverso raro, mas bem reconhecido.”; pagina 302 do original e pagina
156 da tradugdo

Plasma proteins — proteinas plasmaticas; www.ff.up.pt; (... )extensively
bound to plasma proteins (97%).”; (... )fica ligado de forma extensiva as
proteinas plasmadticas (97%).”; padgina 272 do original e pagina 130 da
tradugdo

Platelets — plaquetas; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “The
LMWHs have weaker interactions with platelets and inhibit bone
formation(...)”; “As HBPM tem interaccdes mais fracas com as plaquetas
e ndo tém um efeito tdo inibidor de formagdo ossea(...)”; pagina 210 do
original e pigina 77 da tradugdo

Pleuritis — pleurite; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “The disease
manifests clinically by (...) peritonitis, pleuritis(...)”; “A doenca
manifesta-se clinicamente por (...) peritonite, pleurite(...)”; pagina 175 do
original e pagina 48 da traducao

Polycystic ovary syndrome (PCOS) — sindrome do ovério poliquistico

(SOP); www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “A pregnant patient with



polycystic ovary syndrome (PCOS) asked me whether(...)”; “Uma
paciente grdavida com sindrome do ovdrio poliquistico (SOP) perguntou-
me se(...)”; pagina 274 do original e pagina 132 da traducgado
Polymorphonuclear cells — células polimorfonucleares; www.ff.up.pt;
“(...)affects mitosis and other microtubule-dependent functions of cells,
including the phagocytic properties of polymorphonuclear cells.”,;
“(...)afecta a mitose e outras funcoes de células dependentes de
microtibulos, nomeadamente as propriedades fagocitdrias de células
polimorfonucleares.”; pagina 174 do original e pagina 47 da tradugdo
Polysaccharides - polissacarideos; estudmed.com.sapo.pt;
“...carbohydrates (polysaccharides)(...)”; “(...)carbohidratos
(polissacarideos)(...)”; pagina 196 do original e pagina 65 da traducdo
Practicing physician — médico; “Establishing the safety of medications
in pregnancy is one of the most challenging tasks for the practicing
physician.”; “Para o médico, garantir a seguranca da medicacdo durante
a gravidez é dos maiores desafios que pode ter.”; prefacio

Primary amyloidosis - amiloidose primdria; www.ff.up.pt;
“(...)colchicine increased survival of those with primary amyloidosis.”;
“(...)a colchicina aumentou a sobrevida dos individuos com amiloidose
primdria.”; pagina 176 do original e pigina 49 da tradugdo

Primary hypertension - hipertensao primaria;
www.ordemfarmaceuticos.pt; “A pregnant patient is taking enalapril for
primary hypertension.”; “Uma paciente grdvida estd a tomar enalapril
para a terapéutica de hipertensdo primdria.”; pagina 198 do original e
pagina 67 da traducdo

Prophylaxis — profilaxia; www.infarmed.pt; “Most of the literature on
this drug relates to prophylaxis for malaria.”; “A maior parte da
literatura acerca deste farmaco estd relacionada com a profilaxia da
maldria.”; pagina 168 do original e pigina 41 da traducdo

Proteinuria - proteindria; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“Proteinuria was found in 4 of 960 (0.42%) patients compliant with(...)”;
“Detectou-se proteiniiria em 4 dos 960 (0,42%) pacientes submetidos

a(...)”; pagina 176 do original e pagina 49 da tradugao



Prothrombin mutation — mutacio da protrombina; www.spmi.pt;
“(... )for women with previous pregnancy loss and thrombophilia (namely
factor V Leiden and prothrombin mutation)(...)”; “(...)em mulheres com
historico de perda de gravidez e tromboprofilia (nomeadamente de factor
V de Leiden e mutacdo da protrombina)(...)”; pagina 209 do original e
pagina 76 da traducdo

Psoriasis - psoriase; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“(...)colchicine is used for treating (...) skin disorders, such as
psoriasis(...)”; “(...)a colchicina é utilizada para a terapéutica de (...)
distirbios da pele, tais como psoriase(...)”; pagina 174 do original e
pagina 47/48 da tradugao

Psoriatic arthritis — artrite psoridtica, www.spreumatologia.pt;
“Antimalarials have also been shown to be effective for treating psoriatic
arthritis.”; “Os antimaldricos também se mostraram eficazes na
terapéutica da artrite psoridtica.”; pagina 168 do original e pigina 41 da
tradugdo

Psychopathologic  symptoms -  sintomas  psicopatoldgicos;
www.psiquiatria-cl.org; ‘(... )untreated depression during pregnancy
suggests that psychopathologic symptoms during pregnancy(...)”; “(...)o
risco de depressdo ndo tratada durante a gravidez sugere que os
sintomas psicopatolégicos durante a gravidez tém(...)”; pagina 293 do
original e pdgina 149 da traducio

Psychosis — psicose; www.psicologia.com.pt; “Seizures, psicosis, and
delirium can also occur.”; “Podem também ocorrer ataques, psicose e
delirios.”; pagina 291 do original e pagina 147 da traducado

Pulmonary edema - edema pulmonar;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Some reported complications of
uncontrolled hypertension during pregnancy are maternal death (...) and
pulmonary edema(...)”; “Outras complicacoes relatadas devido a
hipertensdo ndo controlada durante a gravidez sdo morte materna (...) e
edema pulmonar(...)”; pagina 198 do original e pagina 67 da traducao
Pulmonary emboli - embolia pulmonar;

www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “A few years ago I suffered from



pulmonary emboli.”; “Hd uns anos tive uma embolia pulmonar.”; pagina
208 do original e pigina 75 da traducao

Pulmonary resistance arteries — artérias pulmonares de resisténcia;
informacdo de profissional de saide; ‘(... )prostaglandin E2 and I2 are
potent dilators of the ductus arteriosus and pulmonary resistance
arteries.”; ‘(... )prostaglandina E2 e I2 funcionam como vasodilatadores
potentes do canal arterial e das artérias pulmonares de resisténcia.”,;
pagina 155 do original e pagina 28 da traducao

Pulmonary vasculature - vasculatura pulmonar;
www.sppneumologia.pt; (... )JASA and NSAIDs might alter the pulmonary
vasculature during(...)”; “(...)a ingestdo de AAS e de AINE possam

alterar a vasculatura pulmonar(...)”; pagina 156 do original e pagina 30

da traducao

Radiology practices — praticas de radiologia; www.labmed.pt; “Current
radiology practices and recommendations discourage the use of{...)”; “As
recomendacoes e prdticas de radiologia actuais desencorajam a
utilizagdo de(...)”; pagina 224 do original e pigina 87 da tradugdo
Randomized placebo-controlled study - estudo randomizado e
controlado com placebo; revistasdesaude.com.pt; “(...)reported on the
first randomized placebo-controlled study of NRT in pregnant
women(...)”; “(..)Jos seguintes resultados no primeiro estudo
randomizado, controlado com placebo, de TSN em mulheres
gravidas(...)”; pagina 172 do original e pdgina 45 da tradugdo

Recall bias — reconstitui¢do de factos (recall bias); www.infarmed.pt; “If
risk factors are obtained through interviews, they are subject to recall
bias(...)”; “Se os factores de risco sdo obtidos através de entrevistas, estes
ficam sujeitos a reconstituicdo de factos (recall bias)(...)”; pagina 155 do
original e pagina 29 da tradugao

Recreational drugs — drogas recreativas; www.toxicodependencias.pt;

“(...)after intentionally taking medications or recreational drugs into



pregnancy.”; “(...)apos terem tomado medicamentos ou drogas
recreativas de forma ndo intencional durante a gravidez.”; prefacio
Reflux esophagitis — esofagite de refluxo; www.infarmed.pt; “Effective
acid-suppressing drugs are available now for treating peptic and gastric
ulcer, reflux esophagitis(...)”; “Os fdrmacos de supressdo de dcido
gdstrico eficazes estdo agora disponiveis para o tratamento de iilcera
gdstrica e péptica, esofagite de refluxo(...)”; pagina 281 do original e
pagina 138 da traducao

Regurgitation — regurgitacio; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“One of my patients suffers from a severe form of gastroesophageal reflux
and regurgitation.”; “Uma das minhas pacientes sofre de uma forma
grave de refluxo gastro-esofdgico e regurgitacdo.”; pagina 281 do
original e pdgina 138 da traducio

Renin-angiotensin system - sistema renina-angiotensina;
www.infarmed.pt; “(...)the direct effect of an ACE inhibitor on the fetal
renin-angiotensin system.”; “(...)efeitos directos que um inibidor da ECA
tem no sistema renina-angiotensina do feto.”; pagina 206 do original e
pagina 74 da traducao

Renovascular hypertension - hipertensao renovascular;
www.infarmed.pt; “They are also used in treatment of renovascular
hypertension, autoimmune diseases(...)”; “Sdo também utilizados na
terapéutica de hipertensdo renovascular, doencas autoimunes(...)”;
pagina 199 do original e pigina 67 da traducgdo

Retinal deposits — depdsitos na retina; www.portaloptico.com;
“(...)which is of minor clinical importance and does not correlate with
retinal deposits.””; (... )facto de menor importancia clinica, mas ndo estdo
correlacionados com depdsitos na retina.”; pagina 169 do original e
pagina 42 da traducdo

Retrosternal burning — dor retro-esternal; www.infarmed.pt; “(...)when
a patient describes retrosternal burning that radiates up to the neck(...)”;
“(...)quando a paciente descreve uma dor retro-esternal que irradia até

ao pescogo(...)”; pagina 283 do original e pagina 140 da traducdo



Rheumatic disorders - doencas/patologias reumdticas; www.min-
saude.pt; “These drugs are currently used for rheumatic disorders(...)”;
“Actualmente, estes fdrmacos sdo utilizados para a terapéutica de
patologias reumadticas(...)”; pagina 152 do original e pédgina 26 da

tradugao

Schizophrenia — esquizofrenia; www.jasfarma.pt; “One of my patients is
taking olanzepine for schizophrenia.”; “Uma das minhas pacientes toma
olanzapina para a terapéutica de esquizofrenia.”; pagina 159 do original
e pagina 32 da tradugdo

Scleroderma — escleroderma; www.infarmed.pt; ““(...)colchicine is used
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for treating (...) scleroderma...”; “(...)a colchicina é utilizada para a
terapéutica de (...) escleroderma...)”; pagina 175 do original e péagina
47/48 da tradugao

Self-limiting — (doenga) auto-limitada; www.infarmed.pt; “Hemopoietic
depression is self-limiting, but it increases the risk of{...)”; “A depressdo
hematopoiética é uma doenca auto-limitada, mas aumenta o risco
de(...)”; pagina 151 do original e pagina 25 da traducao

Severe cystic acne - acne nédulo-quistico grave;
www.ordemfarmaceuticos.pt, www.infarmed.pt; “Isotretinoin (...) is used
to treat severe cystic acne that has proven(...)”; “A isotretinoina (...) é
utilizada no tratamento de acne noddulo-quistico grave, que se
demonstrou(...)”; pagina 251 do original e pagina 109 da tradugdo

Severe glomerulopathy - glomerulopatia grave;
www.actamedicaportuguesa.com; “In a third case where enalapril was
started at 24 weeks for severe glomerulopathy, a stillborn infant(...)”;
“Num terceiro caso, em que o enalapril foi iniciado as 24 semanas devido
a terapéutica de glomerulopatia grave, ocorreu um parto com
mortinascimento(...)”; pagina 200 do original e pagina 69 da traducao
Short-term treatment — terapéutica a curto prazo; www.infarmed.pt; “In
fact, the Society of Obstetricians and Gynecologists of Canada considers

the short-term treatment of{...)”; “Na verdade, a Sociedade de Obstetricia



e Ginecologia do Canadd considera necessdrio que se realizem estudos
acerca da terapéutica a curto prazo de(...)”; pagina 157 do original e
pagina 30 da traducdo

Sickle cell anemia — anemia de células falciformes ou drepanocitose;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Hydroxyurea  used  for
myeloproliferative disorders and sickle cell anemia has potent
teratogenic effects in animals.”; “A hidroxiurea utilizada para doencas
mieloproliferativas e anemia de células falciformes tem efeitos
teratogénicos potentes em animais.”; pagina 316 do original e pagina 168
da traducgao

Single-agent chemotherapy - quimioterapia como agente tnico;
www.infarmed.pt; “The risk of malformations when chemotherapy is
administered during the first trimester has been estimated at 10% for
single-agent chemotherapy and(...)”; “Estimou-se que o risco de
malformagoes subsequentes da quimioterapia durante o primeiro
trimestre é de 10% para quimioterapia como agente uinico e(...)”; pagina
151 do original e pdgina 25 da traducao

Skin disorders — distirbios da pele; www.infarmed.pt; “(...)colchicine is
used for treating (...) certain skin disorders, such as psoriasis(...)”; “(...)a
colchicina é utilizada para a terapéutica de (...) determinados distiirbios
da pele, tais como psoriase(...)”; pagina 174 do original e pagina 47/48 da
tradugao

Skin rash — erupc¢do cutanea; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“(...)for treating some forms of skin rash as well as(...)’; “(...)no
tratamento de algumas formas de erupcdo cutdnea como também(...)”;
pagina 168 do original e pagina 41 da traducao

Sphincter tonus — tonus do esfincter; www.ff.up.pt; “It is unclear
whether estrogen, progesterone, or both influence sphincter tonus.””; “Ndo
estd esclarecido se o estrogénio, a progesterona ou ambos influenciam o
tonus do esfincter.”; pagina 281 do original e pagina 138 da traducao
Stroke - acidente vascular cerebral (AVO);
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Some reported complications of

uncontrolled hypertension during pregnancy are maternal death,



stroke(...)”; “Outras complicagoes relatadas devido a hipertensdo ndo
controlada durante a gravidez sdo morte materna, acidente vascular
cerebral(...)”; pagina 198 do original e pagina 67 da tradugdo
Syncytiotrophoblasts - sincitiotrofoblasto; forum.med.up.pt;
“(...)prevention of human cytotrophoblast differentiation into
syncytiotrophoblasts following in vitro colchicine(...)”; “(... )prevencdo do
citotrofoblasto humano para sincitiotrofoblasto seguido de terapéutica in
vitro com colchicina(...)”; pagina 175 do original e p4gina 48 da traducao
Systemic lupus erythematosus (SLE) — lupus eritematoso sistémico
(LES); www.spreumatologia.pt; “(...)as well as systemic symptoms
associated with systemic lupus erythematosus (SLE).”; “(...)como também
de sintomas sistémicos associados ao lupus eritematoso sistémico
(LES).”; pagina 168 do original e pigina 41 da traducao

Systemic symptoms — sintomas sistémicos; www.infarmed.pt; “(...)for
treating some forms of skin rash as well as systemic symptoms(...)”;
“(...)no tratamento de algumas formas de erupgdo cutdnea como também

de sintomas sistémicos(...)”; pagina 168 do original e pagina 41 da

tradugao

Target prothrombin time - tempo de protrombina alvo;
www.infarmed.pt; “Warfarin dose was adjusted for a target prothrombin
time of 2 to 2.5 times(...)”; “A dose de varfarina foi ajustada para um
tempo de protrombina alvo de 2 a 2,5 vezes(...)”; pagina 180 do original e
pagina 53 da traducgdo

Targeted ultrasound - ecografia de diagndstico; informagao de
profissional de satde; “Prenatal evaluation of valproic acid exposed
fetuses must, therefore, include targeted ultrasound examination(...)”;
“No entanto, a avaliacdo pré-natal de dcido valpréico aos fetos expostos
deve incluir uma ecografia de diagndstico(...)”; pagina 147 do original e
pagina 22 da traducgdo

Thyroid-stimulating hormone (TSH) — hormona de estimulacdo da

tiréide; www.spedm.org; “(...)2.2% of pregnant women in their second



trimester had thyroid-stimulating hormone (TSH) levels at or above(...)”;
“(...)2,2% das gravidas no segundo trimestre tinham niveis de hormonas
de estimulacdo da tiroide (TSH) de 6 mU/L ou acima.”; pagina 262 do
original e pagina 120 da tradugao

Thromboplastin time — tempo de tromboplastina; www.ff.up.pt; “There
is also no need for frequent monitoring of partial tromboplastin time.”;
“Além disso, ndo hd uma necessidade de monitorizacdo frequente do
tempo de tromboplastina parcial.”; pagina 208 do original e pagina 75 da
tradugdo

Thromboprophylaxis — tromboprofilaxia; www.infarmed.pt; “A study of
108 women who received low molecular weight heparin for
thromboprophylaxis showed no(...)”; “Um estudo de 108 mulheres que
receberam heparina de baixo peso molecular para terapéutica de
tromboprofilaxia ndo revelaram(...)”; pagina 182 do original e pigina 54
da traducgao

Thromboxane synthetase inhibitor — inibidor da tromboxano sintetase;
www.homerreologia.com; “Animal studies have shown ginger to be a
potent thromboxane synthetase inhibitor(...)”; “Estudos realizados em
animais demonstraram que o gengibre é um potente inibidor da
tromboxano sintetase(...)”; pagina 229 do original e pagina 92 da traducao
Trial and error — ensaio e erro, método de tentativas; diciondrio Inglés-
Portugués Porto Editora; “Is there any way to predict whether a drug
taken by a mother is safe for a suckling baby, or is it just trial and
error?”; “Hd alguma maneira de prever se um medicamento tomado pela
mde representa perigo para o bebé lactente, ou é apenas ensaio e erro?”;
pagina 16 do original e pagina 16 da tradugdo

Tukey’s method — método de Tukey; ltodi.est.ips.pt; “Cohen’s D, the
overall effect size as determined by Tukey’s method, was -0.001(...)”; “O
d de Cohen, o tamanho do efeito geral determinado pelo método de

Tukey, foi de -0,001(...)”; pagina 279 do original e pagina 136 da traducdo



Uncomplicated mild chronic hypertension - hipertensdo crénica
moderada; sem fonte fidvel, “Maternal and perinatal morbidity and
mortality are generally not increased when patients have uncomplicated
mild chronic hypertension.”; “Normalmente, a taxa de mortalidade e
morbidade materna e perinatal ndo aumenta quando as pacientes tém
hipertensdo cronica moderada.”’; pagina 198 do original e pagina 67 da
tradugdo

Urinary tract infections (UTIs) — infec¢des do tracto urindrio (ITU);
www.ff.ul.pt; “(... )physicians are advised to use alternative antimicrobial
medications for treatment of urinary tract infections (UTIs)(...)”; “(...)os
médicos sdo aconselhados a utilizar medicamentos antimicrobianos
alternativos para o tratamento de infeccoes do tracto urindrio (ITU)(...)”;

pagina 305 do original e pagina 158 da traducdo

Vascular beds — territério vascular; www.fct.mctes.pt; (... )redistribution
of blood flow in other fetal vascular beds.”; *(...)redistribuicdo do fluxo
sanguineo em outros territorios vasculares do feto.”; pagina 155 do
original e pagina 28 da traducao

Vasoactive hormones — hormonas vasoactivas;
www.fisiologia.med.up.pt; “(...)depression increases excretion of
vasoactive hormones(...)”; ‘“(...)a depressdo aumenta a excrecdo de
hormonas vasoactivas(...)”; pagina 294 do original e pagina 151 da
tradugao

Visual analog scales — escala visual andloga; www.apfisio.pt; “Subjects
graded the severity of nausea using visual analog scales and
recorded(...)”; “Os individuos classificaram a gravidade das nduseas de
acordo com escalas visuais andlogas e registaram(...)”; pagina 229 do

original e pdgina 91 da tradugdo

Washout period — periodo de eliminacdo; www.proz.com; “This was
followed by a 2-day washout period and a second 4-day period(...)”; “Em

seguida tiveram um periodo de eliminacdo de 2 dias e depois tomaram



cdpsulas de 250 mg de placebo durante 4 dias.”; pagina 229 do original e
pagina 91 da traducdo

Withdrawal syptoms - sintomas de abstinéncia;
www.manualmerck.com; “Manifestations of withdrawal symptoms,
including(...)”; “As manifestacos de sintomas de abstinéncia,

nomeadamente(...)”; pagina 146 do original e pagina 21 da tradugdo

Zero-order Kinetics — cinética de ordem zero; www.ff.up.pt; “Because
alcohol elimination follows zero-order kinectics, drinking water(...)”;
“Uma vez que a eliminacdo do dlcool segue a cinética de ordem zero,
beber dgua(...)”; pagina 213 do original e pagina 79 da traducao

Zollinger-Ellison syndrome - sindrome de Zollinger-Ellison;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Effective acid-suppressing drugs
are available now for treating peptic and gastric ulcer, reflux esophagitis,
and Zollinger-Ellison syndrome.”; “Os fdarmacos de supressdo de dcido
gdstrico eficazes estdo agora disponiveis para o tratamento de iilcera
gdstrica e péptica, esofagite de refluxo e sindrome de Zollinger-Ellison.”;

pagina 281 do original e pagina 138 da traducdo



GLOSSARIO

DE

TERMOS

DE

FARMACOLOGIA

S-aminoacetylsalicylic acid — dcido 5-aminosalicilico; www.spmi.pt;
“We have shown similar trends in women treated (...) with 5-
aminoacetylsalicylic acid for inflammatory bowel disease.”; “Mostramos
padroes semelhantes em mulheres a receberem (...) dcido 5-
aminosalicilico para a terapéutica de doenca inflamatoria intestinal.”;
pagina 12 do original e pagina 13 da traducgao

Abacavir - abacavir, www.aidsportugal.com; “Abacavir exhibits
developmental toxicity and increased incidence of fetal anasarca(...)”; “O
abacavir apresenta uma toxicidade de desenvolvimento e incidéncia
elevada de hidropsia fetal(...)”; pagina 315 do original e pagina 167 da
tradugao

ACE (angiotensin-converting enzyme) inhibitors — Inibidor da Enzima
de Conversdao da Angiotensina (IECA); www.infarmed.pt; titulo; pagina
198 do original e pagina 67 da traducao

Acetylcholinesterase (AChE) - acetilcolinesterase (AChE);
www.spneurologia.org; “Another method for detecting NTDs is
measuring Acetylcholinesterase (AChE) in amniotic fluid(...)”; “Medir a
acetilcolinesterase (AChE) no liquido amnidtico é outro método para a
deteccdo de DTN(...)”; pagina 147 do original e pagina 22 da tradugao
Acid-suppressing drugs — fairmacos para supressdo do acido gastrico;
www.infarmed.pt; titulo; pagina 281 do original e pagina 138 da tradugao
Active metabolites — metabolito activo; www.infarmed.pt; “Commonly
used systemic corticosteroids include prednisone, cortisone, and the
active metabolites of prednisone(...)”; “Os corticosteroides sistémicos
mais utilizados contém prednisona, cortisona e os metabolitos activos da

prednisona(...)”; padgina 237 do original e pagina 98 da traducdo



AFP (alfa-fetoprotein) estimation — cdlculo da a-fetoproteina (AFP);
sem fonte fidvel; “The two main tools for prenatal detection of NTDs are
AFP estimation and(...)”; “As duas principais ferramentas para a
deteccdo pré-natal de DTN sdo o cdlculo da o-fetoproteina (AFP) e(...)”;
pagina 146 do original e pagina 21 da traducao

Alginic acid - 4cido alginico; www.infarmed.pt; “(...)controlling
symptoms with antiacids or alginic acid.”; (... )controlar os sintomas com
anti-dcidos ou dcido alginico.”; pagina 283 do original e pagina 140 da
tradugdo

Alkamide - alcamida; hivmedicine.aidsportugal.com; (...)amides
(alkamides)(...)”; “amidos (alcamida)’; pagina 196 do original e pdgina
65 da traducao

Alkylating agents — agentes alquilantes; www.infarmed.pt; “Alkylating
agents (mainly cyclophosphamide) and antimetabolites(...)”; “(...)agentes
alquilantes (principalmente a ciclofosfamida) e antimetabolitos(...)”;
pagina 152 do original e pagina 26 da traducao

Aluminum hydroxide - hidréxido de aluminio; www.infarmed.pt;
“Sucralfate, cholestyramine resin, and aluminum hydroxide can interfere
with L-T4 absorption.”; “O sucralfato, a resina colestiramina e o
hidroxido de aluminio podem interferir na absorcdo de L-T4.”; pagina
264 do original e pagina 122 da tradugao

Amiodarone - amiodarona; www.infarmed.pt; “(...)Jand levels of
amiodarone, cyclosporine, and lithium should be monitored.”; “(...)os
niveis de amiodarona, ciclosporina e litio devem ser monitorizados.”;
pagina 5 do original e pdgina 7 da traducao

Amitriptyline - amitriptilina; www.infarmed.pt; “(...)it seemed
comparable to maprotiline, imipramine, and amitriptyline.”; *(...)parecia
compardvel a maprotilina, imipramina e amitriptilina.”; pagina 302 do
original e pagina 155 da tradugao

Amprenavir - amprenavir, www.infarmed.pt; “Amprenavir and
lopinavir have not yet been studied in pregnant women(...)”; “O
amprenavir e o lopinavir ainda ndo foram estudados em grdvidas(...)”;

pagina 316 do original e pagina 168 da traducdo



Anaphylactoid reactions — reac¢des anafilactéides; www.infarmed.pt;
“Reports of maternal anaphylactoid reactions to ratinidine must be
interpreted in this context.”’; “Os relatorios de reaccoes anafilactéides
maternas a ranitidina devem ser interpretadas neste contexto.”’; pagina
283 do original e pagina 141 da tradugao

Angiotensin-2 receptor inhibitors — Inibidores dos Receptores da
Angiotensina II (IRAII); www.infarmed.pt; “Case reports of use of
angiotensin-2  receptor inhibitors during pregnancy show fetal
effects(...)”; “Casos clinicos sobre a utilizacdo de inibidores dos
receptores da angiotensina Il durante a gravidez demonstram efeitos
fetais(...)”; pagina 202 do original e pagina 71 da tradugao

Antiacid agent — agente anti-4dcido; www.infarmed.pt; “She has tried to
manage her conditions with an antiacid agent, but(...)”; “Tentou
controlar o problema com um agente anti-dcido mas(...)”; pagina 281 do
original e pdgina 138 da traducio

Antiandrogenic effects — efeitos antiandrogénicos; www.infarmed.pt;
“(...)no consistent animal data prove that cimetidine has antiandrogenic
effects in utero.”; “(...)ndo hd dados animais consistentes que provem que
a cimetidina provoca efeitos antiandrogénicos no titero.”; pagina 282 do
original e pagina 139 da tradugao

Anticancer drugs — medicamentos antineopldsicos; www.infarmed.pt;
“Anticancer drugs used in chemotherapy are generally considered
incompatible with(...)”; “Os medicamentos antineopldsicos utilizados na
quimioterapia sdo normalmente considerados incompativeis com(...)”;
pagina 6 do original e pagina 7 da traducao

Anticoagulant drugs — farmacos anticoagulantes; www.infarmed.pt;
“(...)these agents do not cross the placenta and are considered the
anticoagulant drugs of choice(...)”; “(...)estes agentes ndo trespassam a
placenta e sdo considerados farmacos anticoagulantes de escolha(...)”;
pagina 179 do original e pigina 51 da traducgdo

Anticoagulant proteins — proteinas anticoagulantes; www.mac.min-
saude.pt; “(...)the anticoagulant proteins C and S.”; “(...)as proteinas

anticoagulantes C e S.”; pagina 179 do original e pagina 51 da traducao



Antiemetic drugs — fairmacos antieméticos; www.infarmed.pt; “(...)the
studies did not specify which antiemetic drugs the women used.”; ‘(...)os
estudos ndo especificam quais os farmacos antieméticos que as mulheres
utilizaram.”; pagina 162 do original e pagina 36 da traducao

Antifolates — antifolatos; www.infarmed.pt; “If they (...) are currently
taking valproic acid, carbamazepine, or antifolates(...)”; “Se (...)
estiverem a tomar dcido valproico, carbamazepina ou antifolatos(...)”;
pagina 218 do original e pagina 82 da traducao

Antigenic profile — perfil antigénico; www.egasmoniz.edu.pt; “Because
the virus changes its antigenic profile almost every year(...)”; “Uma vez
que o virus muda de perfil antigénico quase todos os anos(...)”; pagina
308 do original e pagina 161 da traducdo

Antihistamines - anti-histaminicos;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “(...)she can’t function in her
executive position at work without her antihistamines.”; ‘(...)a paciente
queixa-se de que ndo consegue ser produtiva no seu cargo executivo sem
a ajuda de anti-histaminicos.”; pagina 161 do original e pagina 34 da
tradugdo

Antihypertensive agents — agentes anti-hipertensivos; www.infarmed.pt;
“ACEI are excellent antihypertensive agents with few side effects(...)”;
“Os IECA sdo excelentes agentes anti-hipertensivos com poucos efeitos
secunddrios(...)”; pagina 198 do original e pagina 67 da traducao
Antimalarial drugs — farmacos antimalaricos; www.infarmed.pt; titulo;
pagina 168 do original e pagina 41 da traducao

Antimalarial therapy - terapfutica antimaldrica; www.spmi.pt;
“Corneal deposits are not a contraindication to antimalarial therapy.”;
“Os depdsitos na cornea ndo sdo uma contra-indicagdo para a
terapéutica antimaldrica.”; pagina 169 do original e pdgina 42 da
tradugao

Antimetabolites — antimetabolitos; www.infarmed.pt; “Alkylating agents
(mainly cyclophosphamide) and antimetabolites(...)”; *(...)agentes
alquilantes (principalmente a ciclofosfamida) e antimetabolitos(...)”;

pagina 152 do original e pagina 26 da traducao



Antimicrobial medications - medicamentos antimicrobianos;
www.infarmed.pt; “(...)physicians are advised to use alternative
antimicrobial medications for treatment of{...)”"; ‘“(...)Jos médicos sdo
aconselhados a utilizar medicamentos antimicrobianos alternativos para
o tratamento de(...)”; pagina 305 do original e pagina 158 da traducao
Antineoplastic — antineopldsico; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
titulo; pagina 6 do original e pagina 7 da traducao

Anti-Xa levels — niveis de anti-Xa; www.infarmed.pt; “Testing anti-Xa
levels wil allow physicians to(...)”; “Os testes aos niveis de anti-Xa
permitirdo aos médicos(...)”; pagina 210 do original e pagina 77 da
tradugdo

Anxiolytics — ansioliticos; www.infarmed.pt; titulo; pagina 184 do
original e pdgina 55 da tradugdo

ASA (acetylsalicylic acid) - AAS (4cido acetilsalicilico);
www.infarmed.pt; “I have a patient with rheumatoid arthritis who needs
ASA or another(...)”; “Tenho uma paciente diagnosticada com artrite
reumatoide que necessita de AAS ou de outro(...)”; pagina 155 do original
e pagina 27 da tradugao

Atenolol — atenolol; www.infarmed.pt; “She was taking (...) 50 mg of
atenolol(...)”; “A paciente estava a tomar (...) 50 mg de atenolol(...)”;
pagina 205 do original e pagina 73 da traducao

Atypical antipsychotics — antipsicdticos atipicos; www.infarmed.pt;
“(...)which, I understand, often happens with some of the new atypical
antipsychotics.”; “(...)o que, ao que compreendo, acontece com
frequéncia com alguns dos novos antipsicoticos atipicos.”; pagina 159 do
original e pigina 32 da tradugdo

Azathioprine — azatioprina; www.infarmed.pt; “Nine cases of infants
breastfed by mothers taking azathioprine (25 to 100 mg/day) appear in
the current literature.”; “Na literatura actual aparecem nove casos de
criancas amamentadas por mdes a tomar azatioprina (25 a 100
mg/dia).”; pagina 6 do original e pagina 8 da tradugao

AZT chemoprophylaxis regimen — regime de quimioprofilaxia com

AZT; www.spp.pt; “Regardless of antenatal virus load, an AZT



chemoprophylaxis regimen (...) should be initiated(...)”; “Apesar da
resisténcia pré-natal do virus, deve recomendar-se (...) um regime de
quimioprofilaxia com AZT(...)”; pagina 313 do original e pdgina 165 da
tradugao

AZT-resistant virus — virus resistente ao AZT; www.aidsportugal.com;
“Some clinicians use AZT in combination with other ARV drugs,
particularly if a mother is suspected of having an AZT-resistant virus.”;
“Alguns médicos utilizam o AZT em combinagcdo com outros farmacos
ARV, principalmente se se suspeitar que a mde tem um virus resistente ao

AZT.”; pagina 314 do original e pagina 166 da traducao

Beclomethasone — beclometasona; www.infarmed.pt; “Inhaled
corticosteroids used to treat asthma or other respiratory symptoms
include beclomethasone(...)”; “Os corticosterdides inalados utilizados
para a terapéutica de asma ou outros sintomas respiratorios contém
beclometasona(...)”; pagina 238 do original e pigina 99 da traducao
Benzodiazepines (BZD) — benzodiazepinas; www.infarmed.pt; BZD,
www.ff.up.pt; “Evidence to date from cohort studies did not identitfy a
notable association between use of benzodiazepines (BZDs) and(...)”; “As
evidéncias até a data com base em estudos codrticos ndo identificam uma
associagdo notdvel entre a utilizacdo de benzodiazepinas (BZD) e(...)”;
pagina 184 do original e pagina 55 da traducao

Betamethasone — betametasona; www.infarmed.pt; “Commonly used
topical corticosteroids include hydrocortisone and betamethasone.”; “Os
corticosterdides topicos mais utilizados contém hidrocortisona e
betametasona.”; pagina 238 do original e pagina 100 da traducao
Biguanides — biguanidos; www.infarmed.pt; “Another study showed that,
although exposure to both biguanides, phenformin and metformin(...)”;
“Outro estudo demonstrou que, apesar da exposicdo a biguanidos,
fenformina e metformina(...)”; pagina 275 do original e pdgina 133 da

tradugdo



Bromocriptine — bromocriptina; www.infarmed.pt; “Bromocriptine
effectively suppresses lactation and(...)”; “A bromocriptina suprime,
efectivamente, a lactacdo e(...)”; pagina 7 do original e pédgina 9 da
tradugdo

Budesonide — budesonida; www.infarmed.pt; “Inhaled corticosteroids
used to treat asthma or other respiratory symptoms include
beclomethasone, budesonide(...)”; “Os corticosterdides inalados
utilizados para a terapéutica de asma ou outros sintomas respiratorios
contém beclometasona, budesonida(...)”; pagina 238 do original e pagina
99 da traducao

Benazepril — benazepril; www.infarmed.pt; quadro 19-1; pagina 199 do

original e pigina 68 da tradugdo

“cold turkey” —  “ressaca” a frio (“cold turkey”);
www.emcdda.europa.eu; “Never discontinue the drug ‘cold turkey’,
rather tapper it off.”’; “Nunca descontinuar o fdrmaco a “ressaca” a frio
(“cold turkey”), deve reduzir-se aos poucos.”; pagina 288 do original e
pagina 144 da traducgao

Caffeic acid derivates — derivados do 4cido cafeico; www.ff.up.pt;
“(...)caffeic acid derivates (echinacoside, cichoric acid, cynarin)(...)”;
“(...)derivados do dcido cafeico (equinacésido, dcido chicorico,
cinarina).”’; pagina 196 do original e pdgina 65 da traducdo

Caffeine metabolite paraxanthine — paraxantina, um metabolito da
cafeina; www.ff.up.pt; “A recent study where levels of caffeine metabolite
paraxanthine were correlated with(...)”; “Um estudo recente no qual se
correlacionou niveis de paraxantina, um metabolito da cafeina, com(...)”;
pagina 166 do original e pagina 39 da traducao

Calcium bridges — pontes de cdlcio; www.fmh.utl.pt; “(...)including
abnormal  calcium bridges in the epiphysial cartilages(...)”;
“(...)nomeadamente pontes anormais de cdlcio nas cartilagens de

conjugagdo(...)”; pagina 179 do original e pagina 51 da tradugdo



Cannabinoids — canabinoides; www.neurociencias.pt; “About 44% of the
infants tested positive for drugs: (...) 11.4% for cannabinoids.”; “Cerca
de 44% das criancas tiveram resultados positivos para drogas: (...)
11,4% para canabinoides.”; pagina 267 do original e pagina 125 da
tradugao

Captopril — captopril; www.infarmed.pt; quadro 19-1; pagina 199 do
original e pagina 68 da traducao

Carbamazepine — carbamazepina; www.infarmed.pt;; “Carbamazepine,
the other anticonvulsant drug known to be associated with(...)”; “A
carbamazepina, o outro fdrmaco anticonvulsivante conhecido por estar
associado ao(...)”; pagina 146 do original e pagina 21 da tradugdo
Cephalosporins — cefalosporinas; www.infarmed.pt; “Other classes of
antibiotics, such as penicillins, cephalosporins (...) are relatively safe
choices(...)”; “Outras classes de antibioticos, como penicilinas,
cefalosporinas (...) sdo escolhas relativamente seguras(...)”; pagina 307
do original e pagina 160 da tradugdo

Certoparin — certoparina; www.spaic.pt; “These agents are dalteparin
(Fragmin), enoxaparin (Lovenox), certoparin, and(...)”; “Os agentes sdo
a dalteparina (Fragmin), a enoxaparina (Lovenox), a certoparina e(...)”;
pagina 208 do original e pagina 75 da traducao

Chlorodiazepoxide — clordiazep6xido; www.infarmed.pt; “(...)48% of
the studies examined use of chlorodiazepoxide or diazepam only.”;
“(...)apesar de 48% dos estudos terem examinado a utilizacdo de apenas
clordiazepoxido ou diazepam.”; pagina 185 do original e pagina 56 da
tradugdo

Chloroquine - cloroquina; www.infarmed.pt; “Chloroquine and
hydroxychloroquine have been shown effective for(...)”; “A terapéutica
com cloroquina e hidroxicloroquina tem-se mostrado eficaz na(...)”;
pagina 168 do original e pagina 41 da traducao

Chlorpromazine — cloropromazina; www.infarmed.pt; “Chlorpromazine
(e.g., Largactil), 25 to 50 mg(...)”; “Cloropromazina (e.g., Largactil), 10
a 25 mg(...)”; pagina 192 do original e pdgina 61 da tradugdo



Cholestyramine resin - resina colestiramina; www.infarmed.pt;
“Sucralfate, cholestyramine resin, (...) can interfere with L-T4
absorption.”; “O sucralfato, a resina colestiramina (...) podem interferir
na absorgdo de L-T4.”; pdgina 264 do original e pdgina 122 da tradu¢do
Cilazapril — cilazapril; www.infarmed.pt; quadro 19-1; pagina 199 do
original e pdgina 68 da tradugdo

Cimetidine — cimetidina; www.infarmed.pt; “(...)no consistent animal
data prove that cimetidine has antiandrogenic effects in utero.”; “(...)ndo
hd dados animais consistentes que provem que a cimetidina provoca
efeitos antiandrogénicos no iitero.”; pagina 282 do original e pigina 139
da traducao

Cisplatin — cisplatina; www.infarmed.pt; “Two cases of cisplatin
excretion into milk indicated that patients excrete this drug in varying
amounts(...)”; “Dois casos de excrecdo de cisplatina no leite
demonstraram que as pacientes excretam este fdrmaco no leite em
quantidades varidveis.”; pagina 6 do original e pagina 8 da tradugao
Cis-retinoic acid (CRA) — 4cido cis-retindico; www.ff.up.pt; “The first-
generation retinoid cis-retinoic acid (CRA, isotretinoin) is derived
from(...)”; “O retindide de primeira geracdo, o dcido cis-retinoico (ACR,
isotretinoina), é derivado da(...)”; pagina 245 do original e pagina 104 da
tradugao

Clozapine — clozapina; www.infarmed.pt; “With the introduction of
atypical antipsychotics, such as clozapine,(...)”; “Com a introducdo de
antipsicaticos atipicos, tais como clozapina(...)”; pagina 160 do original e
pagina 33 da traducdo

Codeine — codeina; www.infarmed.pt; (... Jmethadone, and codeine, are
excreted into milk in only minimal amounts(...)”; “(...)metadona e
codeina, sdo excretadas no leite materno apenas em quantidades
minimas(...)”; pagina 7 do original e pigina 9 da traducdo

Colchicine — colchicina; www.infarmed.pt; “A 27-year-old patient in our
clinic with familial Mediterranean fever (FMF) has been treated with
colchicine(...)”; “Uma paciente da nossa clinica, com 27 anos de idade,

que sofre de Febre Mediterranica Familiar (FMF) e tem recebido



terapéutica com colchicina (...)”; pagina 174 do original e pagina 47 da
tradugdo

Colchicine therapy - terapéutica com colchicina;
www.actamedicaportuguesa.com; titulo; pagina 174 do original e pdgina
47 da traducao

Corticosteroid — corticoster6ide; www.infarmed.pt; titulo; pagina 154 do
original e pagina 27 da traducao

Cotinine — cotinina; www.infarmed.pt; “(...)while their concentrations of
the oxidative metabolite, cotinine, were higher than expected.”; “(...)as
concentragoes de metabolito oxidativo e de cotinina eram mais elevados
do que se esperava.”; pagina 172 do original e pagina 45 da tradugdo
Cyclooxygenase inhibitors — inibidores de ciclooxigenase;
www.infarmed.pt; “The fetal and the neonatal risks associated with using
cyclooxigenase inhibitors, such as(...)”; “Os riscos fetais e neonatais
associados ao uso de inibidores de ciclooxigenase, tais como(...)”; pagina
155 do original e pagina 28 da traducao

Cyclophosphamide — ciclofosfamida; www.infarmed.pt; (... )the son of a
patient with acute lymphocytic leukemia who was exposed in utero to
cyclophosphamide(...)”; “(...)filho de uma paciente diagnosticada com
leucemia linfocitica aguda, em que o bebé foi exposto a ciclofosfamida
e(...)”; pagina 151 do original e pagina 26 da traducao

Cyclosporine — ciclosporina; www.infarmed.pt; “Cyclosporine has been
used successfully for several lactating mothers.”; “A ciclosporina foi
utilizada com sucesso em vdrias mdes lactantes.”; pagina 8 do original e
pagina 10 da traducdo

Cytokines — citoquinas; www.ff.ul.pt; “(...)and premature labor that
could be explained by the cytokines and prostaglandins(...)”; (... )e parto
prematuro  que  pode  ser explicada pelas  citoquinas e
prostaglandinas(...)”; pagina 305 do original e pagina 158 da traducao
Cytotoxic immunosuppressive drugs — firmacos imunossupressores ou
citotoxicos; www.infarmed.pt; “Use of cytotoxic immunosuppressive

drugs for disorders other than(...)’; “O uso de fdrmacos



imunossupressores ou citotoxicos para outras afeccoes que ndo o

cancro(...)”; pagina 152 do original e pagina 26 da traducdo

Dalteparin —  dalteparina; www.infarmed.pt; “My  physician
recommended I use dalteparin during this pregnancy although(...)”; “O
meu médico prescreveu-me dalteparina nesta gravidez apesar de(...)”;
pagina 208 do original e pagina 75 da traducao

Delavirdine — delavirdina; www.infarmed.pt; “Delavirdine is teratogenic
in rats, but has not been evaluated in HIV-infected pregnant women.”; “A
delavirdina é teratogénica em ratazanas, mas ndo foi avaliada em
gravidas infectadas com VIH.”; pagina 315 do original e pagina 167 da
tradugdo

Delta-9-tetrahydrocannabinol - delta-9-tetrahidrocanabinol;
www.ff.ul.pt; “Delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) is the principal
psychoactive compound in marijuana...)”; “O delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC) é o principal componente psicoactivo da
marijuana.”; pagina 272 do original e pagina 130 da tradugao
Dexamethasone — dexametasona; www.infarmed.pt; (... )he was exposed
antenatally to many doses of dexamethasone.”; “A carta de alta
hospitalar tinha indicacdo de que foi exposto a muitas doses de
dexametasona no periodo pré-natal.”; pagina 154 do original e pigina 27
da traducdo

Diclofenac — diclofenac; www.infarmed.pt; “These effects have been
reported for indomethacin, ibuprofen, ketoprofen, and diclofenac.”;
“Estes efeitos foram relatados na sequéncia da utilizacdo de
indometacina, ibuprofeno, cetoprofeno e diclofenac.”; péagina 243 do
original e pdgina 102 da traducio

Didanosine - didanosina; www.aidsportugal.com; “(...)the
phamacokinetics of didanosine and stavudine are not affected by

99, <&

pregnancy.”; “(...)as farmacocinéticas da didanosina e da stavudina ndo
sdo afectadas pela gravidez.”; pagina 315 do original e pagina 167 da

tradugdo



Digoxin — digoxina; www.infarmed.pt; “(...)a mother who discontinued
ACEI treatment at 7 weeks’ gestation and was treated with digoxin
throughout the pregnancy(...)”; “(...)a mde descontinuou a terapéutica
com IECA as 7 semanas de gestacdo e fez terapéutica com digoxina ao
longo da gravidez(...)”; pdgina 201 do original e pagina 69 da traducao
Dimenhydrinate - dimenidrinato; www.infarmed.pt; “Add
dimenhydrinate (a.g., Gravol), 50 to 100 mg(...)”; “(...)dimenidrinato
(e.g., Gravol), 50 a 100 mg(...)”; pagina 192 do original e pagina 61 da
tradugdo

Dipyridamole — dipiridamole; www.infarmed.pt; “(...)where women’s
warfarin therapy had been replaced with 1 g of acetylsalicilic acid and
400 mg of dipyridamole daily at the onset of pregnancy(...)”;
“(...)mulheres que substituiram a terapéutica com varfarina por 1 g de
dcido acetilsalicilico e 400 mg de dipiridamole por dia no inicio da
gravidez(...)”; pagina 180 do original e pagina 52 da tradu¢do

Dopamine — dopamina; www.infarmed.pt; “The herbal extract displays
the pharmacologic qualities of several antidepressants by inhibiting the
synaptic reuptake of serotonin, dopamine(...)”; “O extrato herbal
manifesta as qualidades farmacologicas de diversos antidepressivos
através da inibicdo de recaptacdo sindptica da serotonina,
dopamina(...)”; pagina 301 do original e pagina 155 da traducédo
Doxorubicin — doxorrubicina; www.infarmed.pt; “In a single report, low
levels of doxorrubicin were found in breast milk although(...)”; “Apenas
um caso demonstrou a presenga de niveis baixos de doxorrubicina no
leite materno(...)”; pagina 6 do original e pagina 8 da tradugao
Doxylamine - doxilamina; www.infarmed.pt; “She responded only
partially to doxylamine and pyridoxine(...)”; “Apenas respondeu
parcialmente a terapéutica com doxilamina e piridoxina(...)”; pagina 190
do original e pagina 59 da traducao

Doxylamine succinate — succinato de doxilamina; www.infarmed.pt;
“The drug of choice in Canada for treating NVP is vitamin B6 and

doxylamine succinate(...)”; “No Canadd, o fdrmaco de eleicdo para



terapéutica de NVG é a vitamina B6 e succinato de doxilamina.”; pagina
229 do original e pigina 91 da traducao
Drugs of abuse — drogas de abuso; www.neurociencias.pt; titulo; pagina

6 do original e pagina 8 da traducao

Efavirenz — efavirenz; www.infarmed.pt; “Efavirenz exhibits teratogenic
effects in primates and should be avoided(...)”; “O efavirenz apresenta
efeitos teratogénicos em primatas e deve ser evitado em(...)”; pagina 315
do original e pagina 167 da tradugdo

Enalapril — enalapril; www.infarmed.pt; “A pregnant patient is taking
enalapril for primary hypertension.”; “Uma paciente grdvida estd a
tomar enalapril para a terapéutica de hipertensdo primdria.”; pagina 198
do original e pagina 67 da traducao

Enalaprilat — enalaprilato; www.infarmed.pt; quadro 19-1; pédgina 199
do original e pagina 68 da traducao

Enoxaparin — enoxaparina; www.infarmed.pt; “These agents are
dalteparin (Fragmin), enoxaparin (Lovenox)(...)”; “Os agentes sdo a
dalteparina (Fragmin), a enoxaparina (Lovenox)(...)”; péagina 208 do
original e pagina 75 da traducao

Ergonovine — ergonovina; www.infarmed.pt; “Ergonovine is known to
reduce serum prolactin levels and(...)”; “A ergonovina é conhecida por
reduzir os niveis de prolactina sérica e(...)”; pagina 7 do original e pagina
9 da traducgdo

Ergot alkaloids — alcaldides ergotaminicos; www.infarmed.pt; titulo;
pagina 7 do original e pigina 9 da traducao

Ergotamine — ergotamina; www.infarmed.pt; ‘“Ergotamine therapy
during lactation was associated with ergotism(...)”; “A terapéutica com
ergotaminas durante a lactacdo foi associada ao ergotismo(...)”; pagina 7
do original e pdgina 9 da traducdo

Ethanol - etanol; www.ff.up.pt; “Ethanol was also associated with

decreased milk intake by infants(...)”; “Associou-se o etanol ao baixo



aporte de leite pelas criancas(...)”’; pagina 6 do original e pagina 8 da
tradugdo

Ethosuximide - etossuximida; www.infarmed.pt; “Phenobarbital,
ethosuximide, and primidone might result in substantial infant
exposure.”; “Fdrmacos como fenobarbital, etossuximida e primidona
podem resultar numa exposicdo substancial da crianga.”; pagina 6 do
original e pdgina 8 da traducdo

Etretinate — etretinato; www.infarmed.pt; “Isotretinoin and etretinate
were introduced to the market with full knowledge(...)”; “A isotretinoina e
o etretinato foram introduzidos no mercado com total conhecimento

da(...)”; pdgina 251 do original e pagina 109 da tradu¢do

Famotidine — famotidina; www.infarmed.pt; “(...)examining cimetidine
in 480 patients, ranitidine in 516 patients, and famotidine in 33
patients(...)”; “(... )analisando o efeito da cimetidina em 480 pacientes, da
ranitidina em 516 pacientes e da famotidina em 33 pacientes(...)”; pagina
282 do original e pagina 139 da tradugao

First-line drug — farmacos de primeira linha; www.infarmed.pt; “In
addition to being a first-line drug for epilepsy, valproic acid(...)”; “Além
de ser um fdarmaco de primeira linha para a terapéutica da epilepsia, o
dcido valprdéico(...)”; pagina 145 do original e pagina 20 da tradugdo
Flunisolide — flunisolida; www.infarmed.pt; “Inhaled corticosteroids
used to treat asthma or other respiratory symptoms include
beclomethasone, budesonide, flunisolide(...)”; “Os corticosterdides
inalados utilizados para a terapéutica de asma ou outros sintomas
respiratorios contém beclometasona, budesonida, flunisolida(...)”; pagina
238 do original e pigina 99 da traducao

Fluorinated corticosteroids - corticoides fluorinados;
www.spreumatologia.pt; “(...)fluorinated corticosteroids penetrate the
placenta more rapidly.”; “(...)os corticosteroides fluorinados atravessam

a placenta de forma mais rdpida.”; pagina 237 do original e pigina 98 da

tradugdo



Fluticasone — fluticasona; www.infarmed.pt; “Inhaled corticosteroids
used to treat asthma or other vrespiratory symptoms include
beclomethasone,  budesonide,  flunisolide, fluticasone(...)’;  “Os
corticosterdides inalados utilizados para a terapéutica de asma ou outros
sintomas respiratorios contém beclometasona, budesonida, flunisolida,
fluticasona(...)”; pagina 238 do original e pagina 99 da traducao

Folic acid - 4cido f6lico; www.infarmed.pt; “Periconceptional
prophylaxis with high-dose folic acid has also been recommended...)”;
“Também se recomendou a terapéutica periconcepcional com dose
elevada de dcido folico para profilaxia(...)”; pagina 145 do original e
pagina 20 da traducao

Fosinopril — fosinopril; www.infarmed.pt; quadro 19-1; pagina 199 do
original e pagina 68 da traducao

Free thyroxine (fT4) — tiroxina livre (T4 livre); www.labdigital.pt; “A
prospective cohort study has shown that low levels of free thyroxine (fT4)
at(...)”; “Um estudo coortico prospectivo demonstrou que niveis baixos
de tiroxina livre (T4 livre) as(...)”; pdgina 263 do original e pagina 121 da

tradugdo

Gadodiamide - gadodiamida; www.infarmed.pt; “(...)most radiology
service providers consider gadolinium-based contrast agents for MRI
(e.g., gadopentetate, gadodiamide(...)) to be(...)”; “(...)a maioria dos
técnicos de radiologia considera que os agentes de constraste com base
em gadolinio para a RM (exemplo: gadopentetato, gadodiamida(...))
sdo(...)”; pagina 224 do original e pagina 87 da traducao

Gadolinium - gadolinio; www.infarmed.pt; titulo; pagina 224 do original
e pagina 87 da tradugao

Gadolinium DPTA - gadolinio DTPA; “(...)most radiology service
providers consider gadolinium-based contrast agents for MRI (e.g.,
gadopentetate, gadodiamide, gadolinium DPTA(...)) to be(...)’; “(...)a
maioria dos técnicos de radiologia considera que os agentes de

constraste com base em gadolinio para a RM (exemplo: gadopentetato,



gadodiamida, gadolinio DTPA(...)) sdo(...)”; pagina 224 do original e
pagina 87 da traducdo

Gadopentetate — gadopentetato, www.huc.min-saude.pt; “(...)most
radiology service providers consider gadolinium-based contrast agents
for MRI (e.g., gadopentetate(...)) to be(...)”; “(...)a maioria dos técnicos
de radiologia considera que os agentes de constraste com base em
gadolinio para a RM (exemplo: gadopentetato(...)) sdo(...)”; pagina 224
do original e pagina 87 da traducao

Gadoterate meglumine — gadoterato de meglumina; www.infarmed.pt;
“(...)most radiology service providers consider gadolinium-based contrast
agents for MRI (e.g., gadopentetate, gadodiamide, gadolinium DPTA,
gadoterate meglumine) to be(...)"; “(..)a maioria dos técnicos de
radiologia considera que os agentes de constraste com base em gadolinio
para a RM (exemplo: gadopentetato, gadodiamida, gadolinio DTPA e
gadoterato de meglumina) sdo(...)”; pagina 224 do original e pagina 87 da
tradugao

Glyburide — gliburida; www.infarmed.pt; “(...)although glyburide has
been shown not to cross the human placenta.”; “(...)apesar de se ter
demonstrado que a gliburida ndo atravessa a placenta humana.”; pagina
276 do original e pigina 134 da tradugdo

Gold therapy - terapia com ouro; www.ff.up.pt; “(...)they compare
favorably with gold therapy early in the disease.”; “(...)tem um resultado
favordvel quando comparada com a terapéutica com ouro no inicio da

patologia.”; pagina 168 do original e pagina 41 da traducdo

H1 blockers — bloqueadores H1; www.infarmed.pt; “Evidence on the
safety of other HI blockers is as strong(...)”; “As evidéncias acerca da
seguranca de outros bloqueadores HI sdo igualmente fortes(...)”; pagina
192 do original e pagina 60 da traducdo

H2-antagonists — antagonistas dos receptores H2; www.infarmed.pt;
“(...)we searched MEDLINE and EMBASE for literature published up to

1997 with omeprazole and H2-antagonists as key words(...)”;



“(...)procuramos literatura publicada pela MEDLINE e pela EMBASE até
1997 com palavras-chaves como omeprazol e antagonistas dos
receptores H2(...)”; pagina 282 do original e pagina 139 da traducdo
Hepatic cytochrome P450 (CYP) enzymes — enzimas hepdticas do
citocromo P450 (CYP); www.bayer.pt; “Concomitant administration of
drugs that induce hepatic cytochrome P450 (CYP) enzymes, mainly(...)”;
“A administracdo concomitante de fdarmacos que induzem enzimas
hepdticas do citocromo P450 (CYP), principalmente(...)”; pagina 264 do
original e pdgina 122 da traducio

HIV-1 Ribonucleic acid - 4dcido ribonucleico  VIH-1;
www.aidsportugal.com; “(... Jan additional ARV drug is recommended for
infected women whose HIV-1 Ribonucleic acid is more than(...)”; “(... )Jum
farmaco ARV adicional para mulheres infectadas que tenham dcido
ribonucleico VIH-1 superior a(...)”; pagina 313 do original e pigina 165
da traducgao

Homocysteine concentrations — concentracio de homocisteina;
www.ff.uc.pt; legenda da imagem 24-1; pagina 222 do original e pagina
86 da tradugdo

Human teratogen — teratogéneo humano; www.infarmed.pt; “(...)the
serious consequences of wrongly perceiving a drug as a human teratogen
when it is needed by(...)”; “(...)as consequéncias graves de classificar de
forma errada um fdarmaco como teratogéneo humano quando tantas(...)”;
pagina 161 do original e pagina 34 da traducao

Hydrocortisone — hidrocortisona; www.infarmed.pt; “Commonly used
topical corticosteroids include hydrocortisone and betamethasone.”; “Os
corticosterdides topicos mais utilizados contém hidrocortisona e
betametasona.”; pagina 238 do original e pagina 100 da tradu¢do
Hydroxychloroquine - hidroxicloroquina; www.infarmed.pt; “She is
being treated with hydroxychloroquine.”; “Ela estd a fazer terapéutica
com hidroxicloroquina.”; pagina 168 do original e pagina 41 da tradugdo
Hydroxyurea — hidroxiurea; www.spnefro.pt; “Hydroxyurea used for
myeloproliferative disorders and sickle cell anemia has potent

teratogenic effects in animals.”; “A hidroxiurea utilizada para doencas



mieloproliferativas e anemia de células falciformes tem efeitos
teratogénicos potentes em animais.”; pagina 316 do original e pdgina 168
da traducgao

Hypericin — hipericina; www.forumenfermagem.org; “(...)hypericin is
considered the most active ingredient.”; “(...)a hipericina é considerada o
ingrediente mais activo.”; pagina 301 do original e pdgina 155 da
tradugdo

Hypoglycemic agents — agentes hipoglicémicos; www.infarmed.pt;
“Despite the traditional response that all oral hypoglycemic agents are
absolutely contraindicated(...)”; “Apesar da resposta tradicional de que

os agentes hipoglicémicos orais sdo absolutamente contra-indicados(...)”;

pagina 274 do original e pagina 132 da tradugdo

Ibuprofen — ibuprofeno; www.infarmed.pt; “These effects have been
reported for indomethacin, ibuprofen(...)”; “Estes efeitos foram relatados
na sequéncia da utilizacdo de indometacina, ibuprofeno(...)”; pagina 243
do original e pagina 102 da tradugdo

Imipramine — imipramina; www.infarmed.pt; “(...)it seemed comparable
to maprotiline, imipramine(...)”; “(...)parecia compardvel a maprotilina,
imipramina e(...)”; pagina 302 do original e pagina 155 da traducdo
Indinavir - indinavir; www.infarmed.pt; “Clinical trials on indinavir,
ritonavir, nelfiavir, and saquinavir are ongoing.”; “Estdo a ser realizados
ensaios clinicos com indinavir, ritonavir, nelfinavir e saquinavir.”; pagina
316 do original e pagina 168 da tradugao

Indomethacin — indometacina; www.infarmed.pt; “Fetal exposure to

indomethacin during late pregnancy(...)”; “A exposicdo do feto a

indometacina no periodo final da gravidez(...)”; pagina 157 do original e

pagina 30 da traducdo
Intramuscular injection (im) - injeccdo intramuscular (i.m.);
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Chlorpromazine (e.g.,

Largactil), 10 to 25 mg q4-6 hours po or intramuscular injection

(im)(...)”; “Cloropromazina (e.g., Largactil), 10 a 25 mg g4-6 horas po



ou por injecgdo intramuscular (im)(...)”; pagina 192 do original e pagina
61 da traducao

Intravenous fluid replacement — substituicdo do fluido intravenoso;
www.ff.up.pt; “Intravenous (1V) fluid replacement (per local protocol)’;
“Substituicdo do fluido intravenoso§ (IV) (protocolo per local)’; pagina
192 do original e pagina 61 da tradugao

Iodine — iodo; “(...)large amounts of iodine that could affect infants’
thyroid gland.”; (... )o efeito da amiodarona na glandula tiroideia das
criancas contém grandes quantidades de iodo que podem afectar o
Sfuncionamento da mesma.”; pagina 7 do original e pagina 10 da traducao
Isotretinoin - isotretinoina; www.infarmed.pt; “The first-generation
retinoid cis-retinoic acid (CRA, isotretinoin) is derived from(...)”; “O
retindide de primeira geragdo, o dcido cis-retinoico (ACR, isotretinoina),

€ derivado da(...)”; pagina 245 do original e pagina 104 da tradugao

Ketoprofen — cetoprofeno; www.infarmed.pt; “These effects have been
reported for indomethacin, ibuprofen, ketoprofen(...)”; “Estes efeitos
foram relatados na sequéncia da utilizagdo de indometacina, ibuprofeno,

cetoprofeno(...)”; pagina 243 do original e pagina 102 da tradugao

Lamivudine (3TC) - lamivudina (3TC); www.aidsportugal.com;
“(...)oral AZT and lamivudine (3TC) during labor (...) have been
recommended.”; “Recomendou-se (...) administracdo de AZT via oral e
lamivudina (3TC) durante o trabalho de parto(...)”; pagina 314 do
original e pdgina 166 da traducio

Levothyroxine — levotiroxina; www.infarmed.pt; “Prenatal vitamins
contain iron and calcium, both of which are potent inhibitors of
absorption of levothyroxine.”; “As multivitaminas pré-natais contém ferro
e cdlcio, ambos potentes inibidores da absorc¢do de levotiroxina.”; pagina

219 do original e pigina 83 da traducao



v' Levothyroxine therapy - terapéutica com levotiroxina;
www.infarmed.pt; “Another study has shown that even if
levothyroxine therapy is started after(...)”; “Outro estudo
demonstrou que mesmo que se inicie a terapéutica com
levotiroxina apdos(...)”; pagina 262 do original e pagina 120 da
tradugdo

Liothyronine (L-T3) - liotironina (L-T3); www.infarmed.pt; “Two
thyroid hormones, levothyroxine (L-T4) and liothyronine (L-T3), are
available in...”; “Duas hormonas tiroideias, a levotiroxina (L-T4) e a
liotironina (L-T3), estdo disponiveis no(...)”; pagina 263 do original e
pagina 121 da traducao

Lipophilic — lipofilico; www.infarmed.pt; “The THC is absorbed from
the gastrointestinal tract and lungs and, being rapidly lipophilic,(...)”; “O
THC é absorvido pelo tracto gastrointestinal e pelos pulmoes e, por ser
altamente lipofilico(...)”; pagina 272 do original e pagina 130 da traducao
Lisinopril — lisinopril; www.infarmed.pt; quadro 19-1; pagina 199 do
original e pagina 68 da traducao

Lopinavir — lopinavir; www.infarmed.pt; “Amprenavir and lopinavir
have not yet been studied in pregnant women(...)”; “O amprenavir e o
lopinavir ainda ndo foram estudados em grdvidas(...)”; pagina 316 do
original e pdgina 168 da traducio

Lorazepam — lorazepam; www.infarmed.pt; “One of my patients suffers
from anxiety and was using lorazepam to treat it.”’; “Uma das minhas
pacientes sofre de ansiedade e estava a fazer terapéutica com
lorazepam.”; pagina 184 do original e pagina 55 da tradugao

Low molecular weight heparin (LMWH) — heparina de baixo peso
molecular (HBPM); www.infarmed.pt; “Unfractioned heparin or low
molecular weight heparin could be substituted when(...)”; “A heparina
ndo fraccionada ou heparina de baixo peso molecular poderd ser
substituida quando(...)”; pagina 179 do original e pagina 51 da tradugao
Low platelet count (HELLP syndrome) — baixa contagem de plaquetas
(sindrome HELLP); foruns.pinkblue.com; “These drugs occasionally

produce (...) low platelet count (the HELLP syndrome) during the third



trimester of pregnancy.”; “Ocasionalmente, estes farmacos produzem (...)
baixa contagem de plaquetas (sindrome HELLP) durante o terceiro

trimestre de gravidez.”’; pagina 315 do original e pagina 167 da traducdo

6-mercaptopurine — 6-mercaptopurina; www.infarmed.pt; “Alkylating
agents  (mainly  cyclophosphamide) and  antimetabolites  (6-
mercaptopurine)(...)”; “Utiliza-se frequentemente agentes alquilantes
(principalmente a ciclofosfamida) e antimetabolitos (6-
mercaptopurina(...)”; pagina 152 do original e pagina 26 da traducao
Macrolides - macrdlidos; www.infarmed.pt; “Other classes of
antibiotics, such as penicillins, cephalosporins, nitrofurantoin, and
macrolides, are relatively safe choices(...)”; “Outras classes de
antibioticos, como penicilinas, cefalosporinas, nitrofurantoina e
macrolidos, sdo escolhas relativamente seguras para...)”; pagina 307 do
original e pagina 160 da tradugao

Maprotiline — maprotilina; www.infarmed.pt; “(...)it seemed comparable
to maprotiline(...)”; “(...)parecia compardvel a maprotilina(...)”; pagina
302 do original e pagina 155 da traducdo

Meperidine — meperidina; www.infarmed.pt;  “(...)meperidine,
methadone, and codeine, are excreted into milk in only minimal
amounts(...)”; “(...)meperidina, metadona e codeina, sdo excretadas no
leite materno apenas em quantidades minimas(...)”; pagina 7 do original e
pagina 9 da traducdo

Metformin — metformina; www.infarmed.pt; titulo; pagina 274 do
original e pagina 132 da tradugao

Methadone — metadona; www.fcsh.unl.pt; (... )methadone, and codeine,
are excreted into milk in only minimal amounts(...)”; ‘(...)metadona e
codeina, sdo excretadas no leite materno apenas em quantidades
minimas(...)”; pagina 7 do original e pigina 9 da traducdo

Methotrexate — metotrexato; www.infarmed.pt; “Methotrexate is

excreted into milk in minimal amounts, and single weekly doses(...).””; “O



metotrexato é excretado no leite em pequenas quantidades, e doses tinicas
semanais(...)”; pagina 6 do original e pagina 8 da traducdo
Methylergonovine - metilergonovina; www.infarmed.pt;
“Methylergonovine, used for uterine involution(...)”; “A metilergonovina,
utilizada na terapéutica de involugdo uterina(...)”; pagina 7 do original e
pagina 9 da traducdo

Methylprednisolone — metilprednisolona; www.infarmed.pt; “Add
methylprednisolone (Solu-Medrol), 15 to 20 mg(...)”; “Adicionar
metilprednisolona (Solu-Medrol), 15 a 20 mg(...)”; pagina 192 do original
e pagina 61 da traducao

Metoclopramide — metoclopramida; www.infarmed.pt; “Metoclopramide
(e.g., Reglan), 5 to 10 mg(...)”; “Metoclopramida (e.g., Reglan), 5 a 10
mg(...)”; pagina 192 do original e pagina 61 da traducao

Misoprostol — misoprostol; www.ff.up.pt; “I prescribed misoprostol to
one of my patients with a peptic ulcer.”; “Prescrevi misoprostol a uma
das minhas pacientes para o tratamento de uma tlcera péptica.”; pagina
3 do original e pagina 5 da tradugdo

Mometasone — mometasona; www.infarmed.pt; “Inhaled corticosteroids
used to treat asthma or other respiratory symptoms include
beclomethasone, budesonide, flunisolide, fluticasone, mometasone(...)”;
“Os corticosteroides inalados utilizados para a terapéutica de asma ou
outros sintomas respiratorios contém beclometasona, budesonida,
flunisolida, fluticasona, mometasona(...)”; pagina 238 do original e

pagina 99 da traducgdo

Nelfinavir — nelfinavir; www.infarmed.pt; “Clinical trials on indinavir,

ritonavir, nelfiavir, and saquinavir are ongoing.”; “Estdo a ser realizados

ensaios clinicos com indinavir, ritonavir, nelfinavir e saquinavir.”; pagina

316 do original e pagina 168 da traducao

Nevirapine — nevirapina; www.infarmed.pt; “A single dose of nevirapine
».

at onset of labor followed by a single dose of{...)”; (... )a administracdo

de apenas uma dose de nevirapina no inicio do trabalho de parto seguido



de administracdo de apenas uma dose de(...)”; pagina 314 do original e
pagina 166 da traducao

Nifedipine — nifedipina; www.infarmed.pt; “She was taking 60 mg of
nifedipine(...)”; “A paciente estava a tomar, diariamente, 60 mg de
nifedipina(...)”; pagina 205 do original e pagina 73 da traducao
Nitrofurantoin — nitrofurantoina; www.infarmed.pt; “Other classes of
antibiotics, such as penicillins, cephalosporins, nitrofurantoin (...) are
relatively safe choices(...)”; “Outras classes de antibidticos, como
penicilinas,  cefalosporinas, nitrofurantoina (...) sdo escolhas
relativamente seguras para(...)”; pagina 307 do original e pagina 160 da
tradugao

Nizatidine — nizatidina; www.infarmed.pt; “Most patients ingested
ranitidine (...) others took cimetidine (...) and nizatidine(...)”; “A maioria
das pacientes ingeriu ranitidina (...); outras tomaram cimetidina (...) e
nizatidina(...)”; pagina 282 do original e pagina 139 da traducédo
Nonnucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors — inibidores
da transcriptase reversa andlogo ndo-nucledsido; www.aidscongress.net;
titulo; pagina 315 do original e pagina 167 da traducao

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) — Inibidores
da Transcriptase Reversa Nio Nucleésidos (ITRNN);
www.aidsportugal.com; (... Jor a combination of two NARTIs and a non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI).”; “(..)ou a
combinacdo de dois ITRN e um inibidor da transcriptase reversa ndo
nucleosido (ITRNN).”; pagina 312 do original e pagina 164 da traducao
Nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) — anti-inflamatérios
nao-esterdides (AINE); www.infarmed.pt; titulo; pagina 154 do original e
pagina 27 da traducao

Noradrenaline — noradrenalina; www.infarmed.pt; “The herbal extract
displays the pharmacologic qualities of several antidepressants by
inhibiting the sunaptic reuptake of serotonin, dopamine, and
noradrenaline.”; “O  extrato herbal manifesta as qualidades

farmacoldgicas de diversos antidepressivos através da inibicdo de



recaptagdo sindptica da serotonina, dopamina e noradrenalina.”’; pagina
301 do original e pagina 155 da traducdo

n-propanalamine — n-propanolamina; www.moo.pt/diario_da_republica;
“(...)gastroschisis has been associated also with a different drug used for
upper  respiratory tract infections, n-propanalamine.”’; “(...)a
gastroschisis também foi associada a um fdarmaco diferente utilizado para
a terapéutica de infeccoes do tracto respiratorio superior, a n-
propanolamina.”; pdgina 243 do original e pagina 102 da traducdo
Nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors (NARTI) -
inibidores da transcriptase reversa andlogo nucledsido (ITRN);
www.aidscongress.net; (... )therapy should be initiated with three drugs,
either a combination of two nucleoside analogue reverse transcriptase
inhibitors (NARTI) and(...)”; “(...)a terapéutica deve iniciar-se com trés
farmacos: uma combinagdo de dois inibidores da transcriptase reversa
andlogo nucledsido (ITRN) e(...)”; pagina 312 do original e pagina 164 da

tradugao

Olanzapine — olanzepina; www.infarmed.pt; “One of my patients is
taking olanzepine for schizophrenia.”; “Uma das minhas pacientes toma
olanzepina para a terapéutica de esquizofrenia.”; pagina 159 do original
e pagina 32 da tradugao

Omeprazole — omeprazol; www.infarmed.pt; “Acid-suppressing drugs,
mainly H2-blockers and omeprazole, do not appear to cause(...)”; “Os
farmacos de supressdo de dcido gdstrico, nomeadamente os bloqueadores
de H2 e omeprazol, ndo aparentam provocar(...)”; pagina 281 do original
e pagina 138 da tradugao

Ondansetron — ondansetrom; www.infarmed.pt; “Ondansetron (Zofran),
8 mg(...)”; “Ondansetrom (Zofran), 8 mg(...)”; pagina 192 do original e
pagina 61 da traducao

Oral isotretinoin — isotretinoina oral; www.ff.up.pt; “Cis-retinoic acid is

marketed as the oral isotretinoin preparation(...)”; “O dcido cis-retindico



é comercializado como a preparagdo de isotretinoina oral(...)”; pagina
245 do original e pigina 104 da tradugdo

Oral theophylline — teofilina oral; www.infarmed.pt; “A retrospective
study of women treated with (...) oral theophylline for asthma during
pregnancy(...)”; “Um estudo retrospectivo realizado em mulheres a
receberem (...) teofilina oral para terapéutica da asma durante a
gravidez(...)”; pagina 238 do original e pagina 99 da traduc¢do

Oxidative metabolite — metabolito oxidativo; www.infarmed.pt;
“(...)while their concentrations of the oxidative metabolite, cotinine, were
higher than expected.”; (... )as concentracoes de metabolito oxidativo e
de cotinina eram mais elevados do que se esperava.”; pagina 172 do

original e pagina 45 da traducao

Paroxetine — paroxetina; www.infarmed.pt; titulo; pagina 286 do original
e pagina 142 da tradugdo

Pharmacokinetic — farmacocinético; www.actamedicaportuguesa.com;
“This approach, however, was too simplistic from a pharmacokinetic
viewpoint, because(...)”; “Contudo, esta abordagem era muito simplista
de um ponto de vista farmacocinético uma vez que(...)”; pagina 17 do
original e pigina 17 da tradugdo

Phencyclidine — fenciclidina; www.ff.ul.pt; “Phencyclidine, a potent
hallucinogen, has been found in breast milk several weeks after(...)”;
“Encontrou-se fenciclidina, um potente alucinogénico, no leite materno
vdrias semanas apos(...)”; pagina 7 do original e pagina 9 da tradugao
Phenformin — fenformina; www.infarmed.pt; “Another study showed
that, although exposure to both biguanides, phenformin and
metformin(...)”; “Outro estudo demonstrou que, apesar da exposicdo a
biguanidos, fenformina e metformina estar associada a(...)”; pagina 275
do original e pagina 133 da tradugdo

Phenytoin — fenitoina; www.infarmed.pt; “Concomitant administration

of drugs (...), such as phenytoin(...)”; “A administracdo concomitante de



fdarmacos (...) tais como fenitoina(...)”; pagina 264 do original e pagina
122 da tradugdo

Phenobarbital - fenobarbital, www.infarmed.pt; “Phenobarbital,
ethosuximide, and primidone might result in substantial infant
exposure.”; “Fdrmacos como fenobarbital, etossuximida e primidona
podem resultar numa exposicdo substancial da crianga.”; pagina 6 do
original e pigina 8 da traducdo

Phenothiazines — fenotiazinas; www.infarmed.pt; “Many studies on the
efficacy of phenothiazines offer convincing evidence(...)”’; ‘“Muitos
estudos acerca da eficdcia das fenotiazinas oferecem evidéncias
convincentes(...)”; pagina 192 do original e pdgina 61 da traducdo
Primidone —  primidona; www.infarmed.pt; “Phenobarbital,
ethosuximide, and primidone might result in substantial infant
exposure.”; “Fdrmacos como fenobarbital, etossuximida e primidona
podem resultar numa exposicdo substancial da crianga.”; pagina 6 do
original e pigina 8 da traducdo

Prochlorperazine - proclorperazina; www.infarmed.pt;
“Prochlorperazine (e.g., Stemetil), 5 to 10 mg(...)”; “Proclorperazina
(e.g., Stemetil), 5 a 10 mg(...)”; pagina 192 do original e pagina 61 da
tradugao

Progestin — progestina; www.infarmed.pt; “On the other hand, progestin-
only contraceptives are unlikely to affect(...)”; “Por outro lado, os
contraceptivos so de progestina ndo tém probabilidades de afectar(...)”;
pagina 8 do original e pagina 10 da tradugdo

Promethazine - prometazina; www.infarmed.pt; “Promethazine
(Phenergan), 12.5 to 25 mg(...)”; “Prometazina (Phenergan), 12,5 a 25
mg(...)”; pagina 192 do original e pagina 61 da traducao

Propylthiouracil — propiltiouracilo; www.infarmed.pt; “We have shown
similar trends in women treated for hyperparathyroidism with
propylthiouracil(...)”; “Mostrdmos padroes semelhantes em mulheres a
receberem propiltiouracilo para a terapéutica do

hiperparatiroidismo(...)”; pagina 12 do original e pagina 13 da traducao



Prostaglandin E2 and 12 - prostaglandina E2 e 12; www.spmi.pt; “In
fetuses and neonates, the cyclooxygenase products prostaglandin E2 and
12(...)”; “Nos fetos e recém-nascidos, os produtos de ciclooxigenase
prostaglandina E2 e I2(...)”; pagina 155 do original e pdgina 28 da
tradugao

Protease inhibitor (PI) - inibidor da protease (IP);
www.aidsportugal.com; ‘(...)either a combination of two nucleoside
analogue reverse transcriptase inhibitors (NARTI) and a protease
inhibitor (PI)(...)”; “(...)Juma combinagdo de dois inibidores da
transcriptase reversa andlogo nucleosido (ITRN) e um inibidor da
protease (IP)(...)”; pagina 312 do original e pagina 164 da tradugao
Proton pump inhibitor - inibidor da bomba de protdes;
www.infarmed.pt; “Omeprazole, a proton pump inhibitor, has been
shown to be(...)”; “Demonstrou-se que o omeprazol, um inibidor da
bomba de protées, é(...)”; pagina 283 do original e pagina 141 da tradugdo
Proven therapy — teraputica comprovada; www.infarmed.pt; “Antenatal
steroids are proven therapy for preventing(...)”; “Os esterdides pré-natais
sdo terapéuticas comprovadas para a prevengdo(...)”; pagina 154 do
original e pagina 27 da traducao

Psychoactive component — componente psicoactivo; www.mni.pt;
“(...)contains more than 400 chemicals including tetrahydricannabinol
(THC), its psychoactive component(...)”; “Contém mais de 400 quimicos,
nomeadamente  tetrahidrocanabinol (THC), o seu componente
psicoactivo(...)”; pagina 266 do original e pagina 124 da traducdo
Psychotropic agent — agentes psicotropicos; www.infarmed.pt;
“(...)BZDs account for the greatest number (85%) of psychotropic agents
used during pregnancy.”; “(...)as BZD registam o maior niimero (85%)
de agentes psicotropicos utilizados durante a gravidez.”’; pagina 184 do
original e pigina 55 da tradugdo

Pyridoxine - piridoxina; www.infarmed.pt; “She responded only
partially to doxylamine and pyridoxine(...)”; “Apenas respondeu
parcialmente a terapéutica com doxilamina e piridoxina(...)”; pagina 190

do original e pdgina 59 da traducdo



Perindopril — perindopril; www.infarmed.pt; quadro 19-1; pagina 199 do
original e pagina 68 da traducao
Plasma folate — folato plasmatico; www.spnefro.pt; legenda da imagem

24-1; pagina 222 do original e pagina 87 da tradugao

Quinapril — quinapril; www.infarmed.pt; quadro 19-1; pdgina 199 do

original e pigina 68 da tradugdo

Radiopharmaceuticals — radiofarmacos;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “(...Jand radiopharmaceuticals
should not be taken, and levels of{(...)”; “Em geral, ndo se deve tomar (...)
radiofdrmacos, e os niveis de(...)”; pagina 5 do original e pdgina 7 da
tradugao

Ranitidine - ranitidina; www.infarmed.pt; “Given the much wider
experience with ranitidine then with(...)”; “Apesar da maior e vasta
experiéncia com ranitidina do que com(...)”; pagina 281 do original e
pagina 138 da traducao

Reproductive toxicology — toxicologia reprodutiva; www.infarmed.pt;
“The various fetal risks associated with (...) illustrate well the complexity
of issues in reproductive toxicology.”; “Os diferentes riscos fetais
associados a (...) ilustram bem a complexidade de problemas na
toxicologia reprodutiva.”; pagina 157 do original e pagina 31 da traducao
Rifampin — rifampina; www.infarmed.pt; “Concomitant administration
of drugs (...), such as phenytoin, carbamazepine, and rifampin(...)”; “A
administracdo concomitante de fdrmacos (...) tais como fenitoina,
carbamazepina e rifampina(...)”; pagina 264 do original e pagina 122 da
tradugao

Ritonavir — ritonavir; www.infarmed.pt; “Clinical trials on indinavir,
ritonavir, nelfiavir, and saquinavir are ongoing.”; “Estdo a ser realizados
ensaios clinicos com indinavir, ritonavir, nelfinavir e saquinavir.”; pagina

316 do original e pagina 168 da traducdo



Ramipril — ramipril; www.infarmed.pt; quadro 19-1; péagina 199 do

original e pagina 68 da traducao

Saline — solucdo salina; www.babylon.com; “(...)in 50 mL of saline, over
20 min(...)”; “(...)em 50 ml de solugcdo salina por mais de 20 min(...)”;
pagina 192 do original e pigina 61 da traducdo

Saquinavir — saquinavir; www.infarmed.pt; “Clinical trials on indinavir,
ritonavir, nelfiavir, and saquinavir are ongoing.”; “Estdo a ser realizados
ensaios clinicos com indinavir, ritonavir, nelfinavir e saquinavir.”; pagina
316 do original e pagina 168 da traducdo

Selective norepinephrine reuptake inhibitor (SNRI) - inibidores
selectivos da recaptacdo de norepinefrina (IRSN); www.infarmed.pt;
“Various prospective controlled studies have examined the physical and
neurodevelopmental safety of (...)Selective norepinephrine reuptake
inhibitor (SNRI) medications(...)”; “Diversos estudos controlados e
prospectivos examinaram a seguranga fisica e de neurodesenvolvimento
dos (...) inibidores selectivos da recaptacdo de norepinefrina (IRSN)(...)”;
pagina 298 do original e pigina 153 da traducdo

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) — inibidores selectivos
de recaptacdo da serotonina (ISRS); www.infarmed.pt; “I have always
reassured my patients that taking a Selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRI) in pregnancy would not(...)”; “Sempre assegurei as
minhas pacientes que tomar inibidores selectivos de recaptacdo da
serotonina (ISRS) durante a gravidez ndo(...)”; pagina 286 do original e
pagina 142 da traducao

Sertraline — sertralina; www.infarmed.pt; “(...)Hypericum perforatum
preparation was compared with placebo or sertraline for 8 weeks.”,;
“(...)uma preparag¢do bem caracterizada de Hypericum perforatum com
placebo ou sertralina durante 8 semanas.”; pagina 302 do original e
pagina 156 da traducao

Serum prolactin — prolactina sérica; www.infarmed.pt; “Ergonovine is

known to reduce serum prolactin levels and(...)’; “A ergonovina é



conhecida por reduzir os niveis de prolactina sérica e(...)”; pagina 7 do
original e pigina 9 da traducdo

Stavudine — stavudina; www.aidsportugal.com; ““(...)the phamacokinetics
of didanosine and stavudine are not affected by pregnancy.”; ‘“(...)as
farmacocinéticas da didanosina e da stavudina ndo sdo afectadas pela
gravidez.””; pagina 315 do original e pagina 167 da tradugao
Subcutaneous heparin - (administracdo de) heparina subcuténea,
www.estudmed.com.sapo.pt; “(...)64 women received subcutaneous
heparin during the first trimester(...)”; “(...)64 foram administradas com
heparina subcutdnea durante o primeiro trimestre(...)”; pagina 181 do
original e pagina 54 da tradugao

Sucralfate — sucralfato; www.infarmed.pt; “Sucralfate (...) can interfere
with L-T4 absorption.”; “O sucralfato, a resina colestiramina e o
hidroxido de aluminio podem interferir na absorcdo de L-T4.”; pagina
264 do original e pagina 122 da tradugao

Sulfonamides - sulfonamidas; www.infarmed.pt; “If they (...) are
currently taking valproic acid, carbamazepine, or antifolates (e.g.,
sulfonamides)(...)”; “Se (...) estiverem a tomar dcido valproico,
carbamazepina ou antifolatos (como por exemplo, sulfonamidas)(...)”;
pagina 218 do original e pagina 82 da traducao

Surfactants — tensioactivos (surfactantes); www.infarmed.pt; “(...)she
was intubated at 90 minutes of age and received two doses of
surfactant.”’; “(...)a crianca foi intubada aos 90 minutos de idade e
recebeu duas doses de tensioactivos (surfactantes).”; pagina 205 do
original e pagina 73 da tradugao

Synaptic reuptake of serotonin — recaptacdo sindptica da serotonina;
www.infarmed.pt; “The herbal extract displays the pharmacologic
qualities of several antidepressants by inhibiting the synaptic reuptake of
serotonin(...)”; “O  extrato  herbal manifesta as qualidades
farmacoldgicas de diversos antidepressivos através da inibi¢do de
recaptagdo sindptica da serotonina(...)”; pagina 301 do original e pagina

155 da tradugdo



Synthetic retinoid — retindide sintético; www.ordemfarmaceuticos.pt;
“However, because it is a synthetic retinoid and a derivate of vitamin
A(...)”; “No entanto, sendo um retinoide sintético e um derivado da
vitamina A(...)”; pagina 252 do original e pagina 110 da traducao

Systemic agents — agentes sistémicos; www.bionascimento.com; titulo;

pagina 236 do original e pagina 97 da traducao

Tablet — comprimido; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “The
median number of tablets taken during the entire pregnancy was low(...)”;
“O numero médio de comprimidos tomados durante toda a gravidez foi
baixo(...)”; pagina 156 do original e pagina 29 da traducao
Tetrahydrocannabinol (THC) - tetrahidrocanabinol (THC);
www.ff.up.pt; “(...)contains more than 400 chemicals including
tetrahydricannabinol (THC)(...)”; “Contém mais de 400 quimicos,
nomeadamente tetrahidrocanabinol (THC)(...)”; pagina 266 do original e
pagina 124 da traducao

Thalidomide - talidomida; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“Ever since it was discovered in the late 1950s that thalidomide caused
fetal malformations(...)”; “Desde que se descobriu, nos finais da década
de 1950, que a talidomida causava malformagoes fetais(...)”; pagina 3 do
original e pagina 5 da traducdo

Thyroxine (T4) - tiroxina (T4), www.actamedicaportuguesa.com;
“(...)the developing brain is critically dependent on circulating levels of
maternal thyroxine (T4).”; “(...)o cérebro em desenvolvimento depende
de forma critica dos niveis de circulagdo da tiroxina (T4) materna.”;
pagina 263 do original e pagina 121 da tradugdo

Topical agents — agentes tépicos; www.spreumatologia.pt; titulo; pagina
236 do original e pagina 97 da traducdo

Topical tretinoin — tretinoina tépica; www.infarmed.pt; titulo; pagina
245 do original e pagina 104 da tradugao

Trans retinoic acid (TRA) — 4cido trans-retindico (atRA); www.ff.up.pt;

“(...)is derived from the endogenous isomerization of all-trans retinoic



acid (TRA), which is derived from(...)”; “(...)é derivado da isomerizacdo
interna de todos os dcidos trans-retinoicos (atRA), que derivam da(...)”;
pagina 245 do original e pagina 104 da traducdo

Treatment algorithm - algoritmo terapéutico;
www.actamedicaportuguesa.com; titulo; piagina 190 do original e pagina
59 da traducao

Triamcinolone —  triamcinolona; www.infarmed.pt; “Inhaled
corticosteroids used to treat asthma or other respiratory symptoms
include  beclomethasone,  budesonide,  flunisolide,  fluticasone,
mometasone, and triamcinolone.”; “Os corticosterdides inalados
utilizados para a terapéutica de asma ou outros sintomas respiratorios
contém beclometasona, budesonida, flunisolida, fluticasona, mometasona
e triamcinolona.”; pagina 238 do original e pagina 99 da traducdo
Tricyclic antidepressants - antidepressivos triciclicos;
www.infarmed.pt; “Various prospective controlled studies have examined
the  physical and  neurodevelopmental  safety  of  tricyclic
antidepressants(...)”; “Diversos estudos controlados e prospectivos
examinaram a seguranca fisica e de neurodesenvolvimento dos
antidepressivos triciclicos(...)”; pagina 298 do original e pagina 153 da
tradugdo

Triiodothyronine - tritodotironina;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “(...)and because it produces a
transient elevation in triiodothyronine concentrations.”; “(...)e porque
produz uma elevacdo transitoria nas concentragoes de triiodotironina.”;
pagina 263 do original e pagina 121 da traducdo
Trimethoprim-sulfamethazine - trimetoprim/sulfametazina;
www.egasmoniz.edu.pt; “A higher rate of Trimethoprim-sulfamethazine
and TMP-SMX use was reported(...)”; “Relatou-se uma taxa mais
elevada da utilizacdo de trimetoprim/sulfametazina e de SMX-TMP(...)”;
pagina 306 do original e pagina 159 da tradugdo
Trimethoprim-sulfamethoxazole combination - combinacio de
trimetoprim/sulfametoxazol; www.infarmed.pt; “I would like to prescribe

a Trimethoprim-sulfamethoxazole combination because it worked



well(...)”; “Gostaria de lhe prescrever uma combinagcdo de
trimetoprim/sulfametoxazol uma vez que jd deu resultado(...)”; pagina
305 do original e pagina 158 da traducdo

Trimethoprim-sulfonamide (TMP-SMX) combination therapy -
terapia de combinacdo de trimetoprim/sulfonamida (SMX-TMP);
www.infarmed.pt; titulo; pagina 305 do original e pagina 158 da tradugao
Triple therapy — terapéutica tripla; www.aidsportugal.com; “(...)triple
therapy is required to reduce vertical transmission.”; “(...)é necessdria

terapéutica tripla para reduzir a transmissdo vertical.”’; pagina 312 do

original e pdgina 164 da traducio

Unfractioned heparin - heparina ndo fraccionada (NF);
www.infarmed.pt; “Unfractioned heparin or low molecularweight
heparin could be substituted when(...)”; “A heparina ndo fraccionada ou
heparina de baixo peso molecular poderd ser substituida quando(...)”;

pagina 179 do original e pdgina 51 da traducgdo

Valproic acid — 4cido valpréico; www.infarmed.pt; “It took us years to
control her seizures, and valproic acid seems to be the only way(...)”;
“Foram precisos anos para conseguirmos controlar os ataques e o dcido
valpréico parece ser a unica maneira(...)”; pagina 145 do original e
pagina 20 da traducao

Virus types A or B — virus influenza do tipo A e B; www.ff.up.pt;
“Influenza is an acute respiratory illness brought on by virus types A or
B.”; “A gripe é uma doenca respiratoria aguda provocada pelo virus
influenza do tipo A ou B.”; pagina 308 do original e péagina 161 da

tradugao

Warfarin sodium — varfarina sédica; www.infarmed.pt; (... )treated with

digoxin throughout the pregnancy and warfarin sodium for the first 5



weeks(...)”; “(... )fez terapéutica com digoxina ao longo da gravidez e com
varfarina sédica nas primeiras 5 semanas(...)”; pagina 201 do original e
pagina 69 da traducdo

Warfarin therapy - terapéutica com varfarina,
www.ordemfarmaceuticos.pt; “If possible, warfarin therapy should be
avoided during pregnancy.”; “Se possivel deverd evitar-se a terapéutica
com varfarina durante a gravidez.”; pagina 179 do original e pigina 51
da traducao

Weaning — desmame; sem fonte fidvel “Sedation has been observed, and
there is potential for withdrawal upon weaning.”; “Observaram-se os

efeitos sedativos e hd uma possivel retirada no desmame.”; pagina 6 do

original e pagina 8 da traducado

Zalcitabine (ddC) — zalcitabina (ddC); www.infarmed.pt; “Zalcitabine
(ddC) appeared to be teratogenic (...) in rats.”; “A zalcitabina (ddC)
aparentou ser teratogénica (hidrocéfalo) em ratazanas.”; pagina 315 do

original e pagina 167 da tradugao



GLOSSARIO
DE

TERMOS

DE GRAVIDEZ
E
AMAMENTAGAO

e Abortifacient — substancia abortiva; www.iapmei.pt; “(...)young women
use misoprostol as an abortifacient.”; “(...)as jovens mulheres utilizam o
misoprostol como substancia abortiva.”; pagina 4 do original e pigina 6
da traducao

e Abruptio placentae — descolamento prematuro da placenta (abruptio
placentae); www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “(...)many reports
have found an association between various thrombophilias and adverse
pregnancy outcomes, such as preeclampsia, abruptio placentae(...)”;
“(...)muitos relatorios tém observado uma associacdo entre vdrias
trombofilias e resultados de gravidez adversos, tais como pré-eclampsia,
descolamento prematuro da placenta (abruptio placentae)(...)”; pagina
209 do original e pagina 76 da tradugao

e Abruption of the placenta — ruptura da placenta; www.infarmed.pt;
“(...)common fetal complications are intrauterine growth restriction,
abruption of the placenta(...)”; (... )entre as complicagoes fetais comuns
encontram-se restricdo de crescimento intrauterino, ruptura da
placenta(...)”; pagina 198 do original e pagina 67 da traducao

e Acute fatty liver of pregnancy - figado gordo agudo da gravidez
(FGAG); www.spmi.pt; “These drugs occasionally produce a life-
threatening syndrome of acute fatty liver of pregnancy and
hemolysis(...)”; “Ocasionalmente, estes fdrmacos produzem uma

sindrome ameacadora de vida de figado gordo agudo da gravidez e

hemolise(...)”; pagina 315 do original e pagina 167 da tradugao



Amniocentesis — amniocentese; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
titulo; pagina 147 do original e pagina 22 da traducao

Amniotic fluid - liquido amniotico;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “a-Fetoprotein can be measured
in amniotic fluid(...)”; “A o-fetoproteina pode ser calculada no liquido
amnidtico(...)”; pagina 146 do original e pagina 22 da tradugdo
Anovulation - anovulagdo; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“PCOS is defined by the presence of oligo-ovulation or anovulation(...)”;
“A SOP define-se pela presenca de oligo-ovulacdo ou anovulagado...)”;
pagina 274 do original e pagina 132 da tradugdo

Anovulatory infertility - infertilidade anovulatodria;
www.fertilityportugal.com; “(...)making it the most common cause of
anovulatory infertility.”; (...)constituindo uma das causas mais comuns
de infertilidade anovulatoria.”; pagina 274 do original e pagina 132 da
tradugao

Antiphospholipid syndrome (APS) — sindrome antifosfolipidica (SAF);
www.spreumatologia.pt; “Antiphospholipid syndrome (APS) is associated
with adverse pregnancy outcomes.”; “A sindrome antifosfolipidica (SAF)
estd associada a resultados de gravidez adversos.”; pagina 209 do
original e pagina 76 da traducao

Apgar scores — indice de Apgar; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“An 880-g female infant was delivered, with Apgar scores of 8 and 9(...)”;
“A paciente deu a luz uma crianca do sexo feminino com 880 g, com
indices de Apgar de 8 e 9(...)”; pagina 205 do original e pédgina 73 da

tradugdo

Childbearing age — idade fértil; www.ordemenfermeiros.pt; “(...)a
growing number of women of childbearing age are likely to be exposed to
this teratogenic drug.”; “(...)hd um niimero crescente de mulheres em
idade fértil expostas a este fdrmaco teratogénico.”; pagina 146 do

original e pagina 21 da traducao



Cord serum - soro do corddao umbilical; www.medicina.med.up.pt;
“(...)40 maternal-fetal pairs had notable antibody titre levels in neonatal
cord serum.”; “(...)40 pares mdes-fetos tinham niveis notdveis de titulos
de anticorpos no soro do corddo umbilical neonatal.”; pagina 310 do

original e pagina 163 da tradugao

Doppler scans - Eco Doppler, Doppler;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Results of Dopler scans of the
umbilical artery(...)”; “Os resultados do Doppler realizados a artéria
umbilical(...)”; pagina 205 do original e pagina 73 da tradugao
Ductus arteriosus - canal arterial,
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; canal de Botal, Diciondrio
Médico Climepsi; ductus arteriosus, www.manualmerck.net; “(...)fetal
ultrasound and echocardiography should be used to monitor amniotic
fluid and patency of the fetal ductus arteriosus.”; (... )deverd proceder-se
a uma ecografia e ecocardiografia fetal para monitorizacdo do liquido
amnidtico e da paténcia do canal arterial do feto.”; pagina 155 do
original e pigina 28 da tradugdo
v" Ductus arteriosus patency - paténcia do canal arterial;
www.infarmed.pt; “However, the magnitude of the physiologic
role of vasodilatory prostaglandins in maintaining human ductus
arteriosus patency and(...)”; “Contudo, ndo se estabeleceu a
magnitude do papel fisiologico das prostaglandinas vasodilatoras
na manuten¢do da paténcia do canal arterial humano e(...)”;
pagina 155 do original e pagina 28 da traducao
v Closure of the ductus arteriosus — encerramento do canal
arterial; www.infarmed.pt; “Although risk of ductal closure
increases during late pregnancy in women exposed to
NSAIDs(...)”; “Apesar do risco de encerramento do canal arterial
aumentar no fim da gravidez em mulheres expostas a AINE(...)”;
pagina 243 do original e pagina 102 da tradugdo
v Constriction of the ductus arteriosus — constricio do canal

arterial; www.infarmed.pt; “Treating animal fetuses with



cyclooxigenase inhibitors leads to constriction of the ductus
arteriosus and(...)”; “A terapéutica em fetos animais com
inibidores de ciclooxigenase levam a uma constricdo do canal

arterial e(...)”; pagina 155 do original e pagina 28 da tradugdo

Embryo death - morte embriondria; forum.apfertilidade.org;
“(...)although exposure to both biguanides, phenformin and metformin,
were associated with embryo death(...)”; “(...)apesar da exposicdo a
biguanidos, fenformina e metformina estar associada a morte
embriondria(...)”; pagina 275 do original e pagina 133 da traducao
Embryo development - desenvolvimento embriondrio;
vidasempre.home.sapo.pt; “(...)metformin at doses similar to clinical in
vivo levels had no direct toxic effects on mouse embryo development.”;
“(...)a metformina em doses semelhantes aos niveis clinicos in vivo ndo
tinham efeitos toxicos directos no desenvolvimento embriondrio de
ratos.”; pagina 275 do original e pdgina 133 da tradugdo

Embryonal exposure — exposi¢do embriondria; www.atarp.pt; “Ericson
et al. published a study which included 122 cases of embryonal exposure
to paroxetine(...)”; “Ericson et al. publicaram um estudo de 122 casos de
exposicdo embriondria a paroxetina(...)”; pagina 287 do original e pagina
143 da tradugdo

Embryonic tissues — tecidos embrionarios; www.ff.up.pt; “(...Jand had
no effect on zinc levels in the maternal liver (...), or in embryonic
tissues.”; “(...)ndo mostrou efeitos nos niveis de zinco no figado (...) nem
nos tecidos embriondrios.”; pagina 148 do original e pédgina 23 da
tradugao

Embryopathy — embriopatia; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“(...)show a clear association between warfarin therapy and
embryopathy.”; “(...)demonstram uma clara associacdo entre a
terapéutica com varfarina e embriopatia.”’; pagina 180 do original e

pagina 51 da traducdo



Embryotoxicity — embriotoxicidade; www.infarmed.pt; “(...)folic acid
protects against valproic acid induced embryotoxicity and(...)”; “(...)o
dcido félico proporciona protec¢cdo contra embriotoxicidade e,
especialmente, DTN induzidos pelo dcido valproico(...)”; pagina 147 do
original e pagina 23 da traducao

Epidural analgesia — analgesia epidural; www.forumenfermagem.org;
“(...)report labor as more painful, which means they require more
epidural analgesia.”’; “(...)relatam o parto como mais dolorosos, o que

significa que exigem mais analgesia epidural.”; pagina 294 do original e

pagina 150 da traducao

Factor V Leiden — factor V de Leiden; www.actamedicaportuguesa.com;
“(... )for women with previous pregnancy loss and thrombophilia (namely
factor V Leiden and prothrombin mutation),(...)”; “(...)em mulheres com
historico de perda de gravidez e tromboprofilia (nomeadamente de factor
V de Leiden e mutacdo da protrombina)(...)”; pagina 209 do original e
pagina 76 da traducdo

Fetal alcohol syndrome — sindrome alcodlico fetal; www.utad.pt;
“Subsequent reports have implicated BZDs in other major malformations
(...) similar to fetal alcohol syndrome.”; “Relatorios subsequentes
implicaram as BZD em outras grandes malformacaes, (...) semelhante a
sindrome alcodlico fetal.”; pagina 185 do original e pagina 56 da traducdo
Fetal anasarca - hidropsia fetal; www.spp.pt; “Abacavir exhibits
developmental toxicity and increased incidence of fetal anasarca(...)”; “O
abacavir apresenta uma toxicidade de desenvolvimento e incidéncia
elevada de hidropsia fetal(...)”; pagina 315 do original e pagina 167 da
tradugdo

Fetal biometry — biometria fetal; www.actamedicaportuguesa.com;
“(...)she had had an ultrasound scan that demonstrated fetal biometry
consistent with(...)”; “A ecografia realizada demonstrou biometria fetal

consistente com(...)”"; pagina 205 do original e p4gina 73 da traducao



Fetal cells — células fetais; www.actamedicaportuguesa.com; “The rise in
CAMP might interfere with fetal cell growth and development.”; “O
aumento dos niveis de cAMP poderd interferir com o crescimento e
desenvolvimento das células fetais.”; pagina 165 do original e pagina 38
da traducgdo

Fetal distress — sofrimento fetal; www.infarmed.pt; “Although maternal
hypertension might produce (...) fetal distress, the evolution of{...)”;
“Apesar da hipertensdo materna poder dar origem a (...) sofrimento fetal,
a evolugdo de(...)”; pagina 201 do original e pagina 70 da traducao

Fetal growth retardation - retardamento do crescimento fetal;
www.ff.up.pt; “(...)the risks for miscarriage and fetal growth retardation
increase only with daily doses of(...)”; “(...)os riscos de aborto e
retardamento do crescimento fetal apenas aumentam com doses didrias
de(...)”; pagina 164 do original e pagina 37 da traducao

Fetal liver — figado fetal; www.labmed.pt; “(...)a glycoprotein produced
initially by the yolk sac and then by the fetal liver(...)”; *“(...)uma
glicoproteina produzida primeiramente pela bolsa amnidtica e depois
pelo figado fetal(...)”; pagina 146 do original e pagina 22 da traducdo
Fetal resorption — reabsorcdo fetal; terapeutico.indice.pt; “Some studies
have suggested a link between caffeine and teratogenesis, fetal
resorption, and(...)”; “Alguns estudos sugeriram que hd uma ligacdo
entre cafeina e teratogénese, reabsorcdo fetal e(...)”; pagina 165 do
original e pdgina 38 da tradugdo

Fetotoxic — fetotoxico; www.infarmed.pt; “(...)second- and third-
trimester exposure appears to be fetotoxic(...)”; “(...)a exposicdo no
segundo e terceiro trimestre revela-se fetotoxica(...)”; pagina 201 do
original e pagina 70 da tradugao

Folate supplementation — suplemento de folato; www.infarmed.pt;
“Only some of this risk can be reduced by folate supplementation.”;
“Apenas alguns destes riscos podem ser reduzidos com suplementos de
folato.”; pagina 159 do original e pagina 32 da tradugdo

Formula supplementation — suplementos (de alimentacio); “On the 69

women in group 1, 36 (52%) introduced formula supplementation before



infants reached 6 months of age(...)”; “Das 69 mulheres do grupo 1, 36
(52%) introduziram suplementos antes que as criangas chegassem aos 6
meses de idade(...)”; pdgina 12 do original e pagina 13 da traducao

Full-term baby — bebé de termo; www.ajudadeberco.pt; “Of the 27
pregnancies, 14 resulted in normal full-term babies(...)”; “Das 27
gravidezes, 14 resultaram em bebés de termo normais(...)”; pagina 169 do

original e pigina 42 da tradugao

Hyperemesis gravidarum - hiperemese gravidica;
www.actamedicaportuguesa.com; “(...)in the United States, rates of
hospitalization due to hyperemesis gravidarum doubled(...)”; *(...)nos
Estados Unidos, as taxas de hospitalizacdo devido a hiperemese
gravidica duplicaram(...)”; péagina 161 do original e pagina 34 da
tradugao

Hypothyroxinemia — hipotiroxinemia; www.actamedicaportuguesa.com;
“Observational studies suggest that children whose mothers had
hypothyroxinemia in early pregnancy(...)”; “Estudos observacionais
sugerem que as criangas cujas mdes tiveram hipotiroxinemia no inicio da

gravidez(...)”; pagina 262 do original e pagina 120 da traducao

Impaired sperm penetration — diminui¢do da penetragdo de esperma;
www.ff.up.pt “Azoospermia or impaired sperm penetration were found in
20% of men taking colchicine(...)”; “Detectou-se azoospermia ou
diminui¢cdo da penetracdo de esperma em 20% dos homens a tomarem
colchicina(...)”; pagina 175 do original e pagina 48 da traducao

Inconsistent sperm pathologies — patologias de inconsisténcia do
esperma; “(...)although the inconsistent sperm pathologies could be
explained by variability in(...)"; ‘(...)apesar das patologias de
inconsisténcia do esperma poderem ser explicadas mais pela

variabilidade na(...)”; pagina 175 do original e pagina 48 da traducdo



Intrapartum period - periodo intra-parto; www.aidsportugal.com;
“(...)she should receive AZT therapy during the intrapartum period(...)”;
“(...)deverd receber terapéutica com AZT durante o periodo intra-
parto(...)”; pagina 313 do original e pagina 165 da traducdo
Intrauterine growth restriction — restricdo de crescimento intrauterino;
www.actamedicaportuguesa.com; “(...)common fetal complications are
intrauterine growth restriction, abruption of the placenta(...)”; (... )entre
as complicagoes fetais comuns encontram-se restricdo de crescimento
intrauterino, ruptura da placenta(...)”; pagina 198 do original e pigina 67
da traducao
v' Intrauterine growth retardation — retardamento do crescimento
intrauterino; www.infarmed.pt; “(...)neonatal consequences of
maternal valproic acid use include (...) intrauterine growth
retardation.”; “Outras consequéncias neonatais do uso materno
de dcido valproico incluem (...) retardamento do crescimento

intra-uterino.”; pagina 146 do original e pagina 21 da tradugao

Karyotyping - (amniocentese com) caridtipo; www.labmed.pt;
“(...)patients who require colchicine therapy during pregnancy undergo
amniocentesis with karyotyping.”; (...)algumas autoridades aconselham
as pacientes que pretendam terapéutica com colchicina durante a
gravidez a submeterem-se a amniocentese com cariotipo.”; pagina 174 do

original e pagina 47 da tradugdo

Lactating mother — mae lactante; sem fonte fidvel; “Lactating mothers
should refrain from consuming cannabinoids.”; “As mdes lactantes
deveriam abster-se de consumir canabinoides.”; pagina 271 do original e

pagina 129 da traducao > nursing mother



Maternal serum a-fetoprotein (AFP) screening — rastreio da alfa-
proteina (AFP) no soro materno; www.inogrup.com; “Prenatal diagnosis,
in particular maternal serum o-fetoprotein (AFP) screening and targeted
ultrasonography, should be offered(...)”; “Deveria oferecer-se a todas as
mulheres grdvidas expostas ao dcido valproico o diagndstico pré-natal,
nomeadamente a ultrassonografia para o rastreio da a-proteina (AFP)

no soro materno(...)”’; pagina 145 do original e pagina 20 da traducao

Nausea and vomiting of pregnancy (NVP) — Nauseas e Vomitos na
Gravidez (NVGQG); milagredavida.blogs.sapo.pt; “Nausea and vomiting of
pregnancy (NVP) affects an estimated 80%(...)”; “As nduseas e vomitos
na gravidez (NVG) afectam cerca de 80% das mulheres grdvidas(...)”;
pagina 190 do original e pagina 59 da traducao

Nulliparous - nulipara; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “In
Finland, 623 nulliparous women at low risk of preeclampsia(...)”; “Na
Finlandia, 623 mulheres nuliparas com baixo risco de pré-
eclampsia(...)”; pagina 295 do original e pagina 151 da tradugao

Nursing infants — lactentes; www.pubmed.gov; “Nothing is known about
maternal amphetamine abuse and its potential effect on nursing infants.”;
“Nada se sabe acerca da influéncia que o abuso maternal de anfetaminas
tem nos lactentes.”; pagina 7 do original e pagina 9 da traducdo >
suckling infants

Nursing mother — mae lactante; sem fonte fiavel; “While certain drugs
are traditionally contraindicated for nursing mothers, many of these
restrictions(...)”; “Apesar  de  muitos  medicamentos  serem
tradicionalmente contra-indicados para mdes lactantes, muitas destas
restricoes(...)”; pagina 5 do original e pagina 7 da traducdo > lactating

mother

Obstetric outcomes - resultados obstétricos; www.hmariapia.min-

saude.pt; “(...)depression results in hazardous behaviours that can



indirectly affect obstetric outcomes.”; ‘(...)Ja depressdo resulta em
comportamentos arriscados que podem afectar indirectamente o0s
resultados obstétricos.”; pagina 293 do original e pagina 149 da traducao
Oligo-ovulation — oligo-ovulagdo; www.fertilityportugal.com; “PCOS is
defined by the presence of oligo-ovulation or anovulation(...)”; “A SOP
define-se pela presenca de oligo-ovulacdo ou anovulacdo(...)”; pagina
274 do original e pagina 132 da tradugao

Operative deliveries — partos operativos; www.bionascimento.com;
“(...)pregnant women who are depressed require more operative
deliveries and(...)”; “(...)as grdvidas deprimidas exigem partos mais
operativos e(...)”; pagina 294 do original e pagina 150 da traducao
Organogenesis — organogénese; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“During early pregnancy, a critical stage of organogenesis that might be
adversely affected(...)”’; “No inicio da gravidez, um periodo critico de
organogénese que pode ser afectado adversamente por(...)”; pagina 161

do original e pagina 34 da traducao

Periconceptional prophylaxis — terapéutica periconcepcional com acido
folico para profilaxia;  foruns.pinkblue.com;  “Periconceptional
prophylaxis with high-dose folic acid has also been recommended(...)”;
“Também se recomendou a terapéutica periconcepcional com dose
elevada de dcido folico para profilaxia(...)”; pagina 145 do original e
pagina 20 da traducao

Periconceptional supplementation - suplementacio no periodo
periconcepcional; www.onsa.pt; “(...)current clinical practice is still to
recommend periconceptional supplementation with high-dose(...)”;
“(...)as prdticas médicas actuais continuam a recomendar suplementagdo
no periodo periconcepcional com dose elevada(...)”; pagina 147 do
original e pagina 23 da traducao

Peripartum bleeding - hemorragia no periodo periparto;
www.spneurologia.org; “(...)as much as the patient’s condition allows to

reduce the risks of peripartum bleeding(...)”; “(...)ao mdximo que a



condigcdo da paciente permita nas duas ultimas semanas da gravidez de
termo, de modo a reduzir os riscos de hemorragia no periodo
periparto(...)”; pagina 155 do original e pigina 28 da traducao

Placental perfusion — perfusdo placentdria; www.infarmed.pt; “Based on
the best available evidence from (...) placental perfusion studies(...)”;
“Com base nas melhores evidéncias disponiveis (...) nos estudos de
perfusdo placentdria(...)”; pagina 208 do original e pagina 75 da tradugdo
Postprandial symptoms — sintomas pds-prandiais; www.infarmed.pt;
“Some women restrict their meals to once daily due to severe
postprandial symptoms(...)”; “Algumas mulheres limtam-se a fazer uma
refeicdo por dia devido aos sintomas pos-prandiais graves(...)”; pagina
281 do original e pagina 138 da tradugao

Preeclampsia — pré-eclampsia; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“As documented by studies evaluating low-dose ASA for treating
preeclampsia(...)”; “De acordo com estudos da avaliagdo de uma dose
baixa de AAS para a terapéutica de pré-eclampsia(...)”; pagina 157 do
original e pagina 30 da traducao

Pregnancy outcome — resultado de gravidez; www.medicina.med.up.pt;
“(...)the effects of cancer and its therapy on pregnancy outcome.”; “No
entanto, hd muito pouca informagcdo sobre (...) os efeitos do cancro e da
sua terapéutica no resultado de gravidez.”; pagina 151 do original e
pagina 24 da traducdo

Pregnancy-induced conditions — patologias induzidas pela gravidez;
diario.iol.pt; “(...Jor for pregnancy-induced conditions such as
hypertension or morning sickness.”; “(...)ou para patologias induzidas
pela gravidez tais como hipertensdo ou enjoos matinais.”; prefacio
Premature labor — parto prematuro; www.thefreedictionary.com; “I am
following up a former preterm infant, born at 29 weeks gestation after
premature labor.”; “Estou a seguir um antigo bebé prematuro que nasceu
com 29 semanas de gestacdo de parto prematuro.”; péagina 154 do

original e pagina 27 da traducao



Preterm infant — bebé prematuro; www.thefreedictionary.com; “I am
following up a former preterm infant(...)”; “Estou a seguir um antigo
bebé prematuro(...)”; pagina 154 do original e p4gina 27 da traducao

Primigravidas — primigestas; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“The women exposed to tretinoin were more likely to be
primigravidas(...)”; “As mulheres expostas a tretinoina revelaram uma
maior tendéncia para serem primigestas(...)”; pagina 246 do original e

pagina 105 da traducao

Retinoic acid embryopathy - embriopatia do dcido retindico;
www.ff.up.pt; “Neither of these defects are consistent with known retinoic
acid embryopathy.”; “Nenhum destes defeitos é consistente com a
embriopatia do dcido retindico conhecida.”; pagina 248 do original e
pagina 107 da traducao

Retinoid embryopathy — embriopatia retindide; www.ff.up.pt; “(...)born
with major malformations did not have the phenotype of retinoid
embryopathy.”; “As duas criancas do grupo de exposicdo que nasceram

com grandes malformagcoes ndo tinham o fenotipo da embriopatia

retindide.”; pagina 249 do original e pagina 108 da traducao

Severe nausea — nduseas graves; www.infarmed.pt; “Severe nausea and
vomiting is often debilitating(...)”; “As nduseas graves e vomitos muitas
vezes tornam-se debilitantes e(...)”; pagina 151 do original e pagina 35 da
tradugao

Sex steroid differentiation — orientacio sexual determinada pelos
esterdides sexuais; informacao de profissional de satde; (... )it coul affect
testosterone receptor binding and sex steroid differentiation in the fetal
brain.”; “(...)que pode afectar a ligacdo da testosterona ao receptor e a

orientacdo sexual determinada pelos esterdides sexuais no cérebro

fetal.”; pagina 229 do original e pagina 92 do original



Spina bifida cystica — espinha bifida quistica; saude.sapo.pt; “(...)and
spina bifida cystica have all been reported in carbamazepine-exposed
fetuses.”; “(...)e relatou-se (...) espinha bifida quistica em fetos expostos a
carbamazepina.”; pagina 146 do original e pagina 21 da tradugdo
Stillbirth — mortinascimento; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“There have been reports of increased risk of stillbirth(...)”; “Houve
relatos de risco elevado de mortinascimento(...)”; pagina 151 do original
e pagina 25 da tradugao

Suckling infants — lactentes; www.bebegold.com.pt; (... )chemotherapy
is not recommended for lactating mothers because we do not know how it
affects suckling infants.”; “Ndo se recomenda (...) mdes lactantes que
facam quimioterapia, uma vez que ndo se sabe como é que pode afectar
os lactentes.”; pagina 6 do original e pagina 8 da tradu¢do > nursing

infants

Targeted ultrasonography — ultrassonografia para rastreio; sem fonte
fidvel; “Prenatal diagnosis, in particular maternal serum o-fetoprotein
(AFP) screening and targeted ultrasonography, should be offered(...)”;
“Deveria oferecer-se a todas as mulheres grdvidas expostas ao dcido
valproico o diagnostico pré-natal, nomeadamente a ultrassonografia
para o rastreio da o-proteina (AFP) no soro materno(...)”; pagina 145 do
original e pagina 20 da traducao

Teratogenesis — teratogénese; www.infarmed.pt; “There is no evidence of
increased risk of teratogenesis during the second and third trimesters.”,;
“Ndo hd evidéncias de risco elevado de teratogénese durante o segundo e
o terceiro trimestre.”; pagina 151 do original e pdgina 25 da tradugdo
Teratogenic risk — risco teratogénico; www.infarmed.pt; “For decades,
much of the world has used the FDA system of teratogenic risk, ranging
from(...)”; “Durante décadas, grande parte do mundo utilizou o sistema
da FDA de risco teratogénico, variando entre(...)”; prefacio
Teratogenicity — teratogenicidade; www.infarmed.pt; “Teratogenicity in

humans is studied in different ways.”; “Estuda-se a teratogenicidade nos



humanos de diferentes maneiras.”; pagina 3 do original e pagina 5 da
tradugdo

Term pregnancy — gravidez de termo; www.actamedicaportuguesa.com;
“During the last 2 weeks of a term pregnancy, the dose should(...)”;
“Deverd reduzir-se a dose (...) nas duas ultimas semanas da gravidez de
termo(...)”; pagina 155 do original e pagina 28 da tradugao

Testosterone receptor binding — ligacdo da testosterona ao receptor;
www.infarmed.pt, “(...)it coul affect testosterone receptor binding and sex
steroid differentiation in the fetal brain.”; “(...)que pode afectar a ligacdo
da testosterona ao receptor e a orientacdo sexual determinada pelos
esterdides sexuais no cérebro fetal.”’; pagina 229 do original e pagina 92
do original

Therapeutic abortion — aborto terapéutico; www.medicospelaescolha.pt;
“In Brazil, where therapeutic abortion is illegal, young women use
misoprostol as an abortifacient.”; “No Brasil, onde o aborto terapéutico é
ilegal, as jovens mulheres utilizam o misoprostol como substdncia
abortiva.”; pagina 4 do original e pagina 6 da tradugao

Thrombophilias - trombofilias; www.actamedicaportuguesa.com;
“(...)many reports have found an association between various
thrombophilias and adverse pregnancy outcomes(...)”; *(...)muitos
relatorios tém observado uma associacdo entre vdrias trombofilias e
resultados de gravidez adversos(...)”; pagina 209 do original e pagina 76
da traducdo

Total parenteral nutrition — nutricdo parenteral total; www.infarmed.pt;
“At any step, when indicated, consider total parenteral nutrition.”; “Em
qualquer etapa, quando indicado, deverd considerar-se a nutricdo
parenteral total.”; pdgina 192 do original e pagina 61 da traducdo
Two-dimension echocardiographic examination - ecocardiografia
bidimensional; www.actamedicaportuguesa.com; “On two-dimension
echocardiographic examination, a small patent ductus arteriosus was
detected.”; “Detectou-se um pequeno canal arterial patente através de
ecocardiografia bidimensional.”; pagina 258 do original e pigina 116 da

tradugdo



Umbilical artery — artéria umbilical; www.actamedicaportuguesa.com;
“Results of Dopler scans of the umbilical artery(...)”; “Os resultados do
Doppler realizados a artéria umbilical(...)”; pagina 205 do original e
pagina 73 da traducdo

Uterine involution - involugdo uterina;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Methylergonovine, used for
uterine involution, does not influence milk supply.”; “A metilergonovina,
utilizada na terapéutica de involugcdo uterina, ndo influencia o leite.”,;
pagina 7 do original e pdgina 9 da traducao

Uteroplacental blood flow - fluxo sanguineo uteroplacentério;
www.infarmed.pt; “Decreased uteroplacental blood flow, low birth
weight (...) were noted.”; “Tomou-se nota de diminuicdo de fluxo
sanguineo uteroplacentdrio, baixo peso de nascimento(...)”; pagina 199

do original e pagina 68 da traducao

Vascular disruption — ruptura vascular; www.sppneumologia.pt; “We
think misoprostol most likely causes Mobius deformities through vascular
disruption, but the risk is marginal.”; “E provdvel que o misoprostol
provoque deformagées de Moebius através de ruptura vascular, mas o
risco é minimo.”; pagina 4 do original e pagina 6 da traducao

Vertical transmission — transmissdo vertical; www.aidsportugal.com;
“The biggest risk is vertical transmission of HIV to her baby.”; “O maior
risco é a transmissdo vertical do VIH para o bebé.”; pagina 312 do

original e pagina 164 da tradugao

Yolk sac — bolsa amniética; foruns.pinkblue.com; “a-Fetoprotein is a
glycoprotein produced initially by the yolk sac(...)”; “A a-fetoproteina é
uma glicoproteina produzida primeiramente pela bolsa amniética(...)”;

pagina 146 do original e pagina 22 da traducao



GLOSSARIO
DE
PATOLOGIAS
NEONATAIS
E

INFANTIS

e Altered sleep patterns — padrdes de sono alterados; www.farmashop.pt;
“Ethanol was also associated with decreased milk intake by infants,
altered sleep patterns, and(...)”; “Associou-se o etanol ao baixo aporte de
leite pelas criangas, assim como padroes de sono alterados e(...)”; pagina
6 do original e pagina 9 da tradugao

¢ Anencephaly — anencefalia; www.maternidadevida.org; “(...)rather than
with other forms of NTD, such as anencephaly(...)”; “(...)do que a outras
formas de DTN, tais como a anencefalia(...)”; pagina 146 do original e
pagina 21 da traducgdo

® Anotia — anotia; www.ff.up.pt; “Ear abnormalities include microtia, low-
set ears, and anotia(...)”; “As anomalias das orelhas incluem microtia,
orelhas baixas e anotia(...)”; pagina 252 do original e pagina 110 da
tradugao

e Aortic valvular stenosis — estenose da vélvula adrtica; www.infarmed.pt;
“Defects among controls were two congenitally dislocated hips, one
aortic valvular stenosis, and(...)”; “Entre os defeitos nos individuos de
controle encontravam-se duas ancas deslocadas congénitas, uma
estenose da vdlvula aortica e(...)”; pagina 248 do original e pagina 108 da

tradugao

¢ Bicuspid aortic valve - valvula aértica  bicuspide;
www.actamedicaportuguesa.com; “The major defects in tretinoin-exposed

infants were bicuspid aortic valves and(...)”; “Os maiores defeitos



relatados em criangas expostas a tretinoina foram vdlvulas adrticas
bictspides e(...)”; pagina 248 do original e padgina 107 da traducdo

Bronchopulmonary dysplasia — displasia broncopulmonar (DBP);
www.spp.pt; “Eronen et al. also found and increased incidence of
respiratory distress syndrome, bronchopulmonary dysplasia, and(...)”;
“Eronen et al. também verificaram uma incidéncia elevada de sindrome
de dificuldades respiratérias, displasia broncopulmonar e(...)”; pagina

244 do original e p4gina 103 da tradugdo

Choanal stenosis — atrésia da coana; www.spoftalmologia.pt; “(...)live-
born infants displayed teratogenic effects of warfarin at birth, including
nasal hypoplasia, choanal stenosis(...)”; “(...)crian¢as nascidas vivas
manifestaram efeitos teratogénicos a nascenga causados pela varfarina, a
saber, hipoplasia nasal, atrésia da coana(...)”; pagina 180 do original e
pagina 52 da traducdo
Chromosomal anomalies — anomalias cromossémicas; www.ff.ul.pt;
“Based on several patients with chrommosomal anomalies, some
authorities(...)”; “Com base em vdrias pacientes com anomalias
cromossomicas, algumas autoridades(...)”; péagina 174 do original e
pagina 47 da traducao
Cleft lip — fenda labial; www.infarmed.pt; (... )babies were born with
warfarin-related malformations, manifested by a single kidney, digit
deformities, and cleft lip(...)"; “Duas criangcas (4%) nasceram com
malformagées relacionadas com a varfarina, que se manifestaram em
apenas um rim, deformidades nos dedos e fenda labial(...)”; pagina 181
do original e pagina 53 da traducao
v' Cleft palate — fenda palatina; www.infarmed.pt; “An increase in
the rate of malformations, specifically cleft palate and(...)”;
“Demonstrou-se um aumento da taxa de malformacoes,
nomeadamente fenda palatina(...)”; pagina 165 do original e

pagina 38 da traducdo



Congenital cardiac defects — defeitos cardiacos congénitos; www.spc.pt;
“(...)Jother potential teratogenic effects, including facial dysmorphism,
congenital cardiac defects(...)’; “(...)outros  potenciais efeitos
teratogénicos, a saber, dismorfismo facial, defeitos cardiacos
congénitos(...)”; pagina 145 do original e pagina 20 da traducao
Craniofacial deformations — anomalias crinio-faciais; www.spp.pt;
“Anuria associated with oligohydramnios can produce (...) craniofacial
deformations(...)”; “A aniiria associada a oligohidramnios pode dar
origem a (...) anomalias cranio-faciais(...)”; pagina 201 do original e
pagina 70 da traducdo

Cupped thickened helix — hélice das orelhas em cuipula espessada;
informagdo de profissional de satde; “(...)his facial features included a
cupped thickened helix, a depressed nasal bridge(...)”; *“(...)as
caracteristicas faciais revelavam hélice das orelhas em ciipula espessada,
uma depressdo da ponte nasal(...)”; pagina 258 do original e pagina 116

da traducao

Dandy-Walker syndrome - sindrome de  Dandy-Walker;
www.actamedicaportuguesa.com; “Other fetal abnormalities reported
with maternal warfarin use include (...) Dandy-Walker syndrome(...)”;
“Outras anomalias fetais relatadas juntamente com a utilizacdo materna
da varfarina incluem (...) sindrome de Dandy-Walker(...)”; pagina 180 do
original e pagina 52 da tradugao

Depressed nasal bridge — depressio da ponte nasal;
www.spemd.mrnet.pt; “(...)his facial features included a cupped
thickened helix, a depressed nasal bridge(...)”; *“(...)as caracteristicas
faciais revelavam hélice das orelhas em cupula espessada, uma
depressdo da ponte nasal(...)”; pagina 258 do original e pagina 116 da
tradugao

Digit deformities — deformidades dos dedos; www.spneurologia.org;
“(...)babies were born with warfarin-related malformations, manifested

by a single kidney, digit deformities, and(...)”; “Duas criancas (4%)



nasceram com malformagoes relacionadas com a varfarina, que se
manifestaram em apenas um rim, deformidades nos dedos e(...)”; pagina
181 do original e pdgina 53 da traducao

Dysplastic kidneys — rins displdsicos; www.spp.pt; “The major defects in
tretinoin-exposed infants were bicuspid aortic valves and dysplastic
kidneys.”; “Os maiores defeitos relatados em criancas expostas a
tretinoina foram vdlvulas adrticas biclspides e rins displdsicos.”; pagina

248 do original e pigina 107 da tradugdo

Ectrodactyly — ectrodactilia; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “An
increase in the rate of malformations, specifically cleft palate and
ectrodactyly(...)”; “Demonstrou-se um aumento da taxa de malformacoes,
nomeadamente fenda palatina e ectrodactilia(...)”; pagina 165 do original

e pagina 38 da tradugao

Facial cleft — fenda facial; www.dentaria.com; “Antepartum exposure to
BZDs has been associated with teratogenic effects (facial cleft,(...))”; “A
exposicdo pré-parto as BZD foi associada a efeitos teratogénicos (fenda
facial(...))”; pagina 185 do original e pagina 55 da tradugao

Facial dysmorphism — dismorfismo facial; www.infarmed.pt; “(...)other
potential teratogenic effects, including facial dysmorphism, congenital
cardiac defects(...)”; “(... Joutros potenciais efeitos teratogénicos, a saber,
dismorfismo facial, defeitos cardiacos congénitos(...)”; pagina 145 do
original e pagina 20 da tradugdo

Fallot’s tetralogy - tetralogia de Fallot;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Cardiovascular defects include
transposition of the great arteries, Fallot’s tetralogy(...)”; “Os defeitos
cardiovasculares incluem transposicdo das grandes artérias, tetralogia
de Fallot(...)”; pagina 252 do original e pagina 110 da traducao

Focal cerebral atrophy - atrofia cerebral focal;

www.actamedicaportuguesa.com; “The abnormalities included skeletal



malformations (...), deafness, focal cerebral atrophy(...)”; “Entre as
anomalias destacavam-se malformagoes esqueléticas (...) surdez, atrofia

cerebral focal(...)”; pagina 180 do original e p4gina 52 da traducao

Gastroschisis — s/t; www.infarmed.pt; “A recent meta-analysis of case
control studies suggests association between ASA and gastroschisis.”,;
“Uma meta-andlise recente de estudos de caso-controle aponta para uma
associagdo entre AAS e gastroschisis.”; pagina 157 do original e pagina
30 da tradugdo

Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency - deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase; www.infarmed.pt; “Acute hemolytic
anemia is another complication that could occur in newborns with
glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency.”; “A anemia hemolitica
aguda ¢é outra complicacdo que pode ocorrer em recém-nascidos com
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase.”; pagina 307 do original e

pagina 160 da traducao

Heroin toxicity — toxicidade por/decorrente de heroina; “Heroin toxicity
has been observed in infants breastfed by mothers abusing heroin(...)”;
“Observou-se  toxicidade decorrente de heroina em criancas
amamentadas por mdes que abusavam de heroina(...)”; pagina 7 do
original e pagina 9 da traducao

Holoacrania — cefaleia holocraniana; www.actamedicaportuguesa.com;
“(...)and meroacrania, holoacrania, and spina bifida cystica have all
been reported in carbamazepine-exposed fetuses.”; ‘(...)e relatou-se
merocrania, cefaleia holocraniana e espinha bifida quistica em fetos
expostos a carbamazepina.”; péagina 146 do original e pédgina 21 da
tradugdo

Hydrocele — hidrocele; www. medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “At

birth, apart from hydrocele, the infant appeared normal.”; “A nascenga,



além de hidrocele, a crianca parecia ser normal.”; pagina 258 do original
e pagina 116 da tradugdo

Hydrocephalus — hidrocéfalo; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“(...those affected are likely to be ambulatory and are unlikely to develop
hydrocephalus.”; “(...)os afectados tinham a probabilidade de ser
ambulatorios e de ndo desenvolverem hidrocéfalo.”; pagina 147 do
original e pigina 22 da tradugao

Hyperbilirubinemia  —  hiperbilirrubinémia; www.infarmed.pt;
“(...)neonatal consequences of maternal valproic acid use include
hyperbilirubinemia(...)”; “Outras consequéncias neonatais do uso
materno de dcido valproico incluem hiperbilirrubinémia(...)”; pagina 146
do original e pagina 21 da traducao

Hypospadias — hipospadia; www.infarmed.pt; “Four newborns (4.7%)
had major birth defects, including (...) one hypospadias.”’; “Quatro
recém-nascidos (4,7%) tiveram grandes defeitos congénitos, incluindo
(...) uma hipospadia.”; pagina 200 do original e pagina 69 da traducao
Hypoxia — hipoxia; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “(...)acute
asthma during pregnancy can result in adverse maternal and fetal
outcomes, such as hypoxia(...)”; “(...)a exacerbacdo de asma aguda
durante a gravidez pode dar origem a resultados maternos e fetais
adversos, tais como hipoxia(...)”; pagina 238 do original e pagina 99 da

tradugdo

Impaired visual solving problem — disfuncdo visual; repositorio.up.pt;
“(...)it might have subtle negative effects on neurobehavioural outcomes,
including sleep disturbances, impaired visual problem solving(...)”;
“(...)poderdo  haver efeitos negativos subtis nos resultados
neurocomportamentais, a saber, distiirbios de sono, disfuncdo visual(...)”;
pagina 266 do original e pagina 124 da tradugdo

Imperforate anus - atrésia anal; www.actamedicaportuguesa.com;
“Defects among controls were two congenitally dislocated hips, one

aortic valvular stenosis, and one imperforate anus.”; “Entre os defeitos



nos individuos de controle encontravam-se duas ancas deslocadas
congénitas, uma estenose da vdlvula adrtica e uma atrésia anal.”; pagina
248 do original e p4gina 108 da tradugao

Irreproducible congenital benzodiazepine syndrome - sindrome
congénita irreversivel provocada pelas benzodiazepinas; informagdo de
profissional de sadde; “(...)in other malformations, abnormal
neurodevelopment, and an irreproducible congenital benzodiazepine
syndrome similar to fetal alcohol syndrome.”; *“(...)em outras grandes
malformagées, neurodesenvolvimento anormal e sindrome congénita
irreversivel provocada pelas benzodiazepinas semelhante a sindrome

alcodlico fetal.”’; pagina 185 do original e pagina 56 da traducao

Jaundice - ictericia; diciondrio Inglés-Portugués Porto Editora; “She
developed mild physiologic jaundice with(...)”; “Desenvolveu ictericia
fisiologica branda com(...)”; pagina 205 do original e pagina 73 da
tradugdo
v Cholestatic jaundice — ictericia colestdtica; www.infarmed.pt;
“(...)Jonly one case of unexplained cholestatic jaundice has been
reported(...)”; “(...)apenas foi relatado um caso de ictericia
colestdtica ndo explicada(...)”; pagina 283 do original e pagina

141 da tradugdo

Kernicterus - ictericia nuclear (ou kernicterus);
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Sulfonamides (...) could cause
severe jaundice leading to kernicterus.”; “Os sulfonamidas (...) podem
provocar ictericia grave que, por sua vez, pode conduzir a ictericia
nuclear.”; pagina 307 do original e pagina 160 da traducado

Kyphoscoliosis — cifoscoliose; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“The abnormalities included skeletal malformations (eg., [...]

kyphoscoliosis(...)”; “Entre as anomalias destacavam-se malformacoes



esqueléticas (como por exemplo, [(...)] cifoscoliose(...)”; pagina 180 do

original e pigina 52 da tradugdo

Leukopenia — leucopenia; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“Adverse events, including neutropenia and leukopenia, are reported in
two infants whose mothers(...)”; “Demonstraram-se efeitos adversos,
incluindo neutropenia e leucopenia, em duas criancas cujas mdes(...)”;
pagina 6 do original e pagina 8 da traducao

Limb malformation — malformacdo nas extremidades, malformacao
morfolégica; sem fonte fidvel; “The drug can also cause limb and cardiac
malformation.”; “O medicamento também poderd provocar malformacdo
do coragdo ou das extremidades.”; pagina 145 do original e pagina 20 da
tradugdo

Low birth weight — baixo peso de nascimento; www.apc-coimbra.org.pt;
“Exposure during the second and third trimesters (...) could have
nonteratogenic effects, such as low birth weight.”; “A exposicdo durante
o segundo e o terceiro trimestre (...) pode ter efeitos ndo-teratogénicos
tais como baixo peso de nascimento.”; pagina 150 do original e pagina 24
da traducao

Low-set ears — orelhas baixas; www.prof2000.pt; “Ear abnormalities
include microtia, low-set ears, and anotia(...)’; “As anomalias das
orelhas incluem microtia, orelhas baixas e anotia,(...)”; pagina 252 do

original e pagina 110 da tradugao

Meroacrania —  merocrania; www.carametade.com;  “(...)and
meroacrania, holoacrania, and spina bifida cystica have all been
reported in carbamazepine-exposed fetuses.”; ‘(...)e relatou-se
merocrania, cefaleia holocraniana e espinha bifida quistica em fetos
expostos a carbamazepina.”; péagina 146 do original e pédgina 21 da

tradugdo



Microcephalus — microcéfalo; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“(...)central nervous system defects include microcephalus(...)”; “(...)os
defeitos do sistema nervoso central incluem microcéfalo(...)”; pagina 252
do original e pagina 110 da tradugdo

Microcephaly — microcefalia; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“(...)use of warfarin during the second and third trimesters has been
associated sporadically with (...) microcephaly(...)”; “(...)a utilizacdo da
varfarina durante o segundo e terceiro trimestre foi associado
esporadicamente a (...) microcefalia(...)”; pagina 180 do original e pigina
52 da traducgao

Micrognathia — micrognatia; www.spreumatologia.pt; “(...)his facial
features included a cupped thickened helix, (...) and micrognathia.”;
“(...)as caracteristicas faciais revelavam hélice das orelhas em ciipula
espessada (...) e micrognatia.”; pagina 258 do original e pagina 116 da
tradugdo

Microtia — microtia; www.ff.up.pt; “Ear abnormalities include microtia,
low-set ears(...)”; “As anormalidades das orelhas incluem microtia,
orelhas baixas(...)”; pagina 252 do original e pagina 110 da traducao
Mbobius syndrome — sindrome de Moebius; www.spemd.pt; (... )she and,
admittedly, I were very scared to learn that the drug is teratogenic in that
it causes Mobius syndrome.”; “(...)ficdmos assustados ao constatar que o
fdarmaco é teratogénico pelo que provoca sindrome de Moebius.”; pagina
3 do original e pagina 5 da tradugdo

Motor development — desenvolvimento motor; www.dodot.pt; “Infants
exposed to marijuana through breast milk showed a delay in motor
development at the age of 1 year.”; “As criangas expostas a marijuana
através do leite materno demonstraram um atraso no desenvolvimento
motor no primeiro ano de vida.”; pagina 7 do original e pagina 9 da

tradugdo

Nasal hypoplasia — hipoplasia do osso nasal, www.sigarra.up.pt;

“(...)fetal warfarin syndrome, which is most commonly manifested by



99,

nasal hypoplasia(...)”; “(...)a sindrome fetal da varfarina, que se manifesta
da forma mais comum através de hipoplasia do osso nasal(...)”; pagina
180 do original e pdgina 52 da traducao
Necrotizing enterocolitis - enterocolite necrosante;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Fetal exposure to indomethacin
during late pregnancy has been associated with (...) necrotizing
enterocolitis(...)”; “A exposicdo do feto a indometacina no periodo final
da gravidez foi associado a (...) enterocolite necrosante(...)”; pagina 157
do original e pagina 30 da traducao
Neonatal blood - sangue neonatal; sem fonte fidvel; “(...)provided
lithium levels were measured in breastmilk or neonatal blood.”; ‘(... )apos
os niveis de litio terem sido medidos no leite materno ou no sangue
neonatal.”; pagina 17 do original e p4gina 17 da traducao
Neonatal hypotension - hipotensio neonatal; www.infarmed.pt;
“(...)severe neonatal hypotension, neonatal anuria (...) have all been
observed with use of this drugs.””; “Observou-se (...) hipotensdo neonatal
grave, antiria neonatal (...) decorrentes da utilizacdo deste fdarmaco.”;
pagina 201 do original e pagina 70 da traducao
Nephropathy - nefropatia;, www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“(...)and the resulting nephropathy has been correlated with adverse
maternal and fetal outcomes.”; “(...)e a nefropatia resultante foi
correlacionada com resultados adversos maternos e fetais.”; pagina 175
do original e pdgina 49 da traducdo
Neural tube defects (NTD) - defeitos do tubo neural (DTN);
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “(...)more likely to have been
exposed to misoprostol in utero than children with other malformations,
such as neural tube defects.”; “(...)a probabilidade de terem estado
expostas ao misoprostol no iitero do que criancas com outras
malformagaoes, tais como defeitos do tubo neural.”’; pagina 4 do original e
pagina 6 da tradugao

v Neural tube closure - encerramento do tubo neural;

www.infarmed.pt; (... )folic acid (...) is being taken at the critical

time of neural tube closure(...)”; “O ideal seria tomar dcido folico



no periodo periconcepcional, que ¢é o periodo critico do
encerramento do tubo neural(...)”; pdgina 148 do original e pagina
23 da traducao
v  Open NTD - defeitos de tubo neural aberto;
www.cgcgenetics.com; “(...)Brock and Sutcliff demonstrated that
pregnancies affected with open (not skin-covered) NTDs had
high(...)”; “(...)Brock e Sutcliff mostraram que as gravidezes
afectadas com DTN aberto (ndo coberto com a pele) continham
niveis altos de(...)”; pagina 147 do original e pagina 22 da
tradugdo
Neurobehavioural outcomes - resultados neurocomportamentais;
WWW.Spp.pt; “(...)studies suggest it might have subtle negative effects on
neurobehavioural outcomes(...)”; “(...)estudos recentes bem-conduzidos
sugerem que poderdo haver efeitos negativos subtis nos resultados
neurocomportamentais(...)”; pagina 266 do original e péagina 124 da
tradugdo
Neutropenia - neutropenia; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“Adverse events, including neutropenia and leukopenia, are reported in
two infants whose mothers(...)”; “Demonstraram-se efeitos adversos,
incluindo neutropenia e leucopenia, em duas criancas cujas mdes(...)”;

pagina 6 do original e pagina 8 da traducao

Oligohydramnios - oligoamnios,
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt, Diciondrio Médico Climepsi;
oligohidramnios, www.infarmed.pt; “Fetal exposure to indomethacin
during  late  pregnancy  has  been  associated  with  (...)
oligohydramnios(...)”; “A exposi¢cdo do feto a indometacina no periodo
final da gravidez foi associado (...) a oligohidramnios(...)”; pagina 157 do
original e pagina 30 da traducao

Optic atrophy — atrofia 6ptica; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt;
“(...)use of warfarin during the second and third trimesters has been

associated sporadically with (...) optic atrophy...”; “(...)a utilizacdo da



varfarina durante o segundo e terceiro trimestre foi associado
esporadicamente a (...) atrofia dptica(...)”; pégina 180 do original e
pagina 52 da traducdo

Oral cleft — fenda oral; www.enfermeiros.pt; (... )increased risk of major
malformations, including oral cleft.”’; “(...)e o risco elevado de grandes
malformagoes, a saber, fenda oral.”; pagina 184 do original e pagina 55
da traducgao

Ototoxicity — ototoxicidade; www.infarmed.pt; “(... )(ototoxicity has been
reported sporadically after use of chloroquine during pregnancy).”;

“(...)(relatou-se ototoxicidade transitéria apos o uso de cloroquina

durante a gravidez).”; pagina 169 do original e pdgina 42 da tradugao

Persistant pulmonary hypertension (PPHN) — hipertensdo pulmonar
persistente do recém-nascido (HPPRN); www.infarmed.pt; “(...)and
postnatal development of persistent pulmonary hypertension of the
newborn (PPHN).”; “(...)e o desenvolvimento pds-natal de hipertensdo
pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN).”; péagina 155 do
original e pigina 28 da tradugdo

Polydactyly — polidactilia; www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Four
newborns (4.7%) had major birth defects, including (...) one
polydactyly(...)”; “Quatro recém-nascidos (4,7%) tiveram grandes
defeitos congénitos, incluindo (...) uma polidactilia(...)”; pagina 200 do
original e pagina 69 da traducao

Pseudo Cushing’s syndrome - pseudo-Cushing;
www.actamedicaportuguesa.com; “Heavy alcohol consumption was
associated with pseudo Cushing’s syndrome in a 4-month-old baby.”; “O
grande consumo de dlcool foi associado a Pseudo-Cushing num bebé de

4 meses.”; pagina 6 do original e pagina 8 da tradugao

Renal tubular dysplasia - displasia tubular renal;

newdbserver.med.up.pt; “No babies who had been exposed to ACEls



during only the first trimester had renal tubular dysplasia.”; “Nenhumas
das criangas expostas aos IECA apenas durante o primeiro trimestre
revelaram displasia tubular renal.”; pagina 200 do original e pdgina 69
da traducgao

Respiratory distress syndrome — sindrome de dificuldade respiratoria;
www.infarmed.pt; “Antenatal steroids are proven therapy for preventing
respiratory distress syndrome and(...)’; “Os esterdides pré-natais sdo
terapéuticas comprovadas para a prevencdo da sindrome de dificuldade
respiratoria e(...)”; pagina 154 do original e pagina 27 da tradu¢do
Rhabdomyosarcoma - rabdomiossarcoma;
www.oncologiapediatrica.org; “Another case-control study found an
increased risk for rhabdomyosarcoma among children exposed to
marijuana in utero.”; “Outro estudo de caso-controle constatou um risco
elevado de rabdomiossarcoma entre as criangas expostas a marijuana no

litero.”; pagina 268 do original e pagina 126 da traducao

Skeletal anomalies — anomalias esqueléticas; www.chc.min-saude.pt;
“(... Jother potential teratogenic effects, including (...) skeletal anomalies,
have been documented.”; ‘(...)hd registos de outros potenciais efeitos
teratogénicos, a saber, (...) anomalias esqueléticas.”; pagina 145 do
original e pagina 20 da traducao

Stippled epiphyses — epifise pontiada; fonte — informag¢do de um
profissional de sadde; ‘(...)using warfarin between 6 and 12 weeks’
gestation is associated with fetal warfarin syndrome, which is most
commonly manifested by nasal hypoplasia, stippled epiphyses(...)”; “(...)a
utilizagdo da varfarina entre as 6 e 12 semanas de gestacdo estd
associada a sindrome fetal da varfarina, que se manifesta da forma mais
comum através de hipoplasia do osso nasal, epifise pontiada(...)”; pagina
180 do original e pdgina 52 da traducao

Skull hypoplasia — hipoplasia craniana; www.infarmed.pt; “Adverse

effects include (...) skull hypoplasia(...)”; “Os efeitos adversos incluem



(...) hipoplasia craniana(...)”; pagina 205 do original e pdgina 72 da
tradugdo

Slower neurological development — desenvolvimento neurolégico mais
lento; sem fonte fiavel; “Ethanol was also associated with decreased milk
intake by infants, altered sleep patterns, and slower neurologic
development.”; “Associou-se o etanol ao baixo aporte de leite pelas
criancas, assim como padroes de sono alterados e desenvolvimento

neurolégico mais lento.”; padgina 7 do original e pigina 8/9 da traducao

Thrombocytopenia - trombocitopenia;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “The main concern for a fetus is
(...) development of thrombocytopenia(...)”; “A principal preocupagdo
em relacdo ao feto é o (...) desenvolvimento (...) de trombocitopenial...)”;
pagina 169 do original e pigina 42 da traducgdo

Thymic abnormality — anomalia timica; www.spmi.pt; ““(...)cardiac,
thymic, and central nervous system abnormalities.”; “(...)anomalias
craniofaciais, cardiacas, timicas e do sistema nervoso central.”’; pagina
245 do original e pigina 104 da tradugdo

Transient hyperglycinemia — hiperglicinemia transitéria; sem fonte
fidavel; “(...)neonatal consequences of maternal valproic acid use include
(...) transient hyperglycinemia(...)”; “Outras consequéncias neonatais do
uso materno de dcido valproico incluem (...) hiperglicinemia transitéria
e(...)”; pagina 146 do original e pagina 21 da traducao

Transient neonatal withdrawal-like syndrome - sindrome de
abstinéncia neonatal transitoria; www.spp.pt; “Antidepressant use during
the third trimester has been associated occasionally with a transient
neonatal withdrawal-like syndrome characterized by(...)”; “A utilizacdo
de antidepressivos durante o terceiro trimeiro foi ocasionalmente
associada a uma sindrome transitoria parecida com a abstinéncia
neonatal caracterizada por(...)”; pagina 297 do original e pigina 152 da

tradugdo



Transposition of the great arteries — transposicdo das grandes artérias;
www.spp.pt; “Cardiovascular defects include transposition of the great
arteries, Fallot’s tetralogy(...)’; “Os defeitos cardiovasculares incluem
transposigcdo das grandes artérias, tetralogia de Fallot(...)”; pagina 252

do original e pagina 110 da tradugdo

Ventral septal defect — comunicacdo interauricular, www.spc.pt;
“Cardiovascular defects include transposition of the great arteries,
Fallot’s  tetralogy, ventral septal defects(...)”; “Os defeitos
cardiovasculares incluem transposicdo das grandes artérias, tetralogia
de Fallot, comunicacdo interauricular(...)”; pagina 252 do original e
pagina 110 da traducao

Ventricular septal defect — defeito do septo ventricular; www.spp.pt;
“Although 31 (53%) babies were reported normal at birth, 27 (47%) had
fetal complications: (...) 1 (1.7%) ventricular septal defect(...)”; “Apesar
de 31 bebés (53%) ndo revelarem anomalias congénitas, 27 (47%)
revelaram complicagcoes fetais: (...) 1 (17%) defeito do septo

ventricular(...)”; pagina 181 do original e pagina 53 da tradugdo



GLOSSARIO
DE

TERMOS
HERBAIS

¢ C(Cichoric acid — 4cido chicérico; www.enetural.pt; “(...)caffeic acid
derivates (echinacoside, cichoric acid, cynarin)(...)”; “(...)derivados do
dcido cafeico (equinacdsido, dcido chicorico, cinarina).”’; pagina 196 do
original e pigina 65 da tradugdo

e Cynarin - cinarina; www.enetural.pt; “(...)caffeic acid derivates
(echinacoside, cichoric acid, cynarin)(...)”; *(...)derivados do dcido
cafeico (equinacdsido, dcido chicorico, cinarina).”’; péagina 196 do

original e pagina 65 da traducao

e Echinacea - equinicea; www.celeiro-dieta.pt; “Many authoritative
reviews of echinacea report that its safety(...)”; “Muitas revisoes
autoritativas da equindcea referem que a sua segurangal...)”; pagina 194
do original e pagina 63 da traducao

¢ Echinacoside - equinacésido; www.enetural.pt; “(...)caffeic acid
derivates (echinacoside, cichoric acid, cynarin)(...)”; “(...)derivados do
dcido cafeico (equinacdsido, dcido chicérico, cinarina).”’; pagina 196 do

original e pigina 65 da tradugdo

¢ Phytomedicine - fitomedicina; www.fct.mctes.pt; “Use of herbal
medicine, or phytomedecine(...)”; “A utilizacdo da medicina herbal, ou

fitomedicina(...)”; pagina 194 do original e pagina 63 da tradugdo

¢ Herbal medicines — medicamentos herbais; www.infarmed.pt; “Many of

my patients are now using herbal medecines(...)”; “Muitas das minhas



pacientes utilizam actualmente medicamentos herbais(...)”; pagina 194 do

original e pigina 63 da tradugdo

Immunostimulatory — imunoestimulante; www.enetural.pt; “Primary
pharmacologic actions: immunostimulatory, anti-inflammatory(...)”;
“Accoes  farmacologicas  primdrias:  Imunoestimulante, anti-

inflamatoria(...)”; pagina 196 do original e pagina 65 da traducdo

St John’s wort — Erva de Sao Jodo, www.wikipedia.pt; “Two of the most
common herbal preparations discussed (...) are Echinacea and St John’s
wort.”’; “Duas das preparagoes herbais mais comuns discutidas (...) sdo a
equindcea e a Erva de Sdo Jodo.”; pagina 195 do original e pagina 64 da

tradugao



GLOSSARIO

DE

TERMOS

DE

ESTATISTICA

Combined odds ratio — probabilidade combinada; www.prof2000.pt;
“The combined odds ratio (OR) was 1.36(...)"; “A probabilidade
combinada foi de 1,36(...)”"; pagina 165 do original e pagina 38 da
tradugao

Confidence interval (CI) — intervalo de confianca (IC); www.fpce.uc.pt;
“(...)risk of NTDs increased from 1.9 (95% confidence interval [CI] 1.2 to
2.9) for women weighing 80 to 89 kg(...)”; “(...)o risco de DTN aumentou
de 1,9 (95% do intervalo de confianca [IC] 1,2 a 2,9), para mulheres com
peso entre 80 e 89 kg(...)”; pdgina 159 do original e pdgina 32 da tradugdo

Odds ratio — razdo de probabilidade (RP), ratio; www.fcna.up.pt; “An
odds ratio of 30 sounds scary(...)”; “Uma ratio de 30 casos parece
assustador(...)”; pagina 4 do original e pagina 6 da traducao

Overall odds ratio — probabilidade total; www.fc.up.pt; “An overall OR
of 0.76 with a 95% CI of 0.6 to 0.94 indicates an(...)”; “Uma
probabilidade total de 0,76 com um IC de 0,6 a 0,94 indica(...)”; pagina
162 do original e pagina 35 da traducdo



GLOSSARIO

DE

ABREVIATURAS/ SIGLAS/ ACRONIMOS/ ORGANIZACOES/
INSTITUIGOES

¢ American Academy of Pediatrics — Academia Americana de Pediatria,
www.spp.pt; “The American Academy of Pediatrics considers L-T4
compatible with breastfeeding and has reported that(...)”; “A Academia
Americana de Pediatria considera a L-T4 compativel com a
amamentagdo e(...)”; pagina 264 do original e pdgina 123 da tradugdo

e BA - Bachelor of Arts; www.thefreedictionary.com; s/t; pagina 190 do
original e pigina 59 da tradugdo

¢ Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders — Manual de
Diagnostico e Estatistica das Perturbacoes Mentais (4* Edicdo);
www.climepsi.pt; “Patients physically dependent on benzodiazepines,
whether they meet Diagnostic and Statistical Manual for Mental
Disorders- Fourth Edition criteria for abuse or dependence, might(...)”;
“As pacientes que dependem fisicamente das benzodiazepinas, mesmo que
conhecam os critérios de abuso ou dependéncia do Manual de
Diagnéstico e Estatistica das Perturbagdes Mentais (4“ Edigdo),
podem(...)”; pagina 291 do original e pagina 147 da traducao

¢ European Society of Radiology — Sociedade Europeia de Radiologia,
www.sprmn.pt; “In line, however, with the European Society of
Radiology guidelines and based on the available evidence, gadolinium-
based contrast agents(...)”; “Contudo, de acordo com os tdpicos da
Sociedade Europeia de Radiologia e com base nas evidéncias
disponiveis, a utilizacdo dos agentes de contraste com base em
gadolinio(...)”; pagina 224 do original e pagina 87 da tradugdo

¢ FDA - Food and Drug Administration; industria.netfarma.pt; s/t; prefacio

e FRACP - Fellow of the Royal Australasian College of Physicians;
www.thefreedictionary.com; s/t; padgina 145 do original e pagina 20 da

tradugao



FRCPC - Royal College of Physicians and Surgeons of Canada;
www.thefreedictionary.com; s/t; prefacio

Health Canada Adyvisory — Conselho Consultivo de Saide do Canada;
“Recently, GSK released an advisory which subsequently was
incorporated in a Health Canada Advisory, indicating that(...)”;
“Recentemente, a GSK lancou um consultivo que foi subsequentemente
integrado no Conselho Consultivo de Saiide do Canadd, indicando
que(...)”; pagina 287 do original e pagina 142/143 da traducao

Health Canada’s Centre for Disease Control and Prevention — Centro
de Saude para Prevencdo e Controle de Doencas do Canada; “Since 1996,
Health Canada’s Centre for Disease Control and Prevention has
recommended that pregnant women(...)”; “Desde 1996 que o Centro de
Saiide para Prevengdo e Controle de Doengas do Canadd recomenda que
as mulheres no segundo e terceiro trimestres de gestacdo sejam
vacinadas(...)”; pagina 308 do original e pigina 161 da tradugdo

INR - International normalized ratio; s/t;
www.medicosdeportugal.saude.sapo.pt; “Warfarin doses in this study
were adjusted for a target international normalized ratio (INR) of 2.5 to
3.5.”; “As doses de varfarina utilizadas neste estudo foram ajustadas
para um INR (international normalized ratio) de 2,5 a 3,5.”; pagina 181
do original e pagina 53 da traducao

MESH - Medical Subject Headings; s/t; www.thefreedictionary.com;
“(...)H2-antagonists as key words (MeSH exploded) matched with
pregnancy and abnormality, drug-induced (MeSH exploded).”;
“(...)antagonistas dos receptores H2 (MeSH exploded), combinadas com
gravidez e anomalia, induzida por farmaco (MeSH exploded).”’; pagina
282 do original e pigina 139 da tradugdo

MBBS - Bachelor of Medicine and Bachelor of Surgery;
www.thefreedictionary.com; s/t; padgina 145 do original e pagina 20 da
tradugao

MHA - Master of Health Administration; en.wikipedia.org; s/t; pagina
208 do original e pagina 75 da tradugao



MSc — Master of Science; www.thefreedictionary.com; s/t; pagina 5 do
original e pagina 7 da traducado

Ontario Medical Association — Associagdo Médica de Ontario,
www.aidsportugal.net; “The Ontario Medical Association recomended
the same.”; “A Associacdo Médica de Ontario recomendou o mesmo.”;
pagina 171 do original e pagina 44 da traducao

Particular agents — agentes particulares; “Recommendations to patients
should be individualized to particular agents”; “As recomendacdes aos
pacientes devem ser individualizadas aos agentes particulares.”; pagina 8
do original e pagina 11 da traducao

RN - Registered Nurse, www.bls.gov; s/t; pagina 179 do original e
pagina 51 da traducdo

Society of Obstetricians and Gynecologists of Canada — Sociedade de
Obstetricia e Ginecologia do Canadd; www.bionascimento.com; “In fact,
the Society of Obstetricians and Gynecologists of Canada considers the
short-term treatment of{(...)”; “Na verdade, a Sociedade de Obstetricia e
Ginecologia do Canadd considera necessdrio que se realizem estudos
acerca da terapéutica a curto prazo de(...)”; pagina 157 do original e
pagina 30 da traducdo

United States Pharmacopoeia Dispensing Information — s/t; “No
teratogenic effects have been reported in pregnant women, but according
to the United States Pharmacopoeia Dispensing Information, topical
tretinoin should not be used during pregnancy.”; “Ndo foram relatados
efeitos teratogénicos em mulheres gravidas, mas de acordo com a United
States Pharmacopoeia Dispensing Information, a tretinoina tépica ndo é
aconselhada durante a gravidez.””; pagina 246 do original e pagina 105 da
tradugao

World Health Organization — Organizacio Mundial de Saide (OMS);
www.sppneumologia.pt; “The World Health Organization has identified
depression as a leading caue of morbidity in the 21st century.”; “A
Organizacdo Mundial de Saiide identificou a depressdo como a causa
principal da morbidade no século XX1.”’; pagina 297 do original e pagina

152 da tradugao



