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INTRODUCAO

Emese, conhecida popularmente por vomito, é o ato de expulsdo involuntaria do
conteddo gastrico, coordenada diretamente pelo sistema nervoso central (SNC) e normalmente
acompanhada com sensacdo de mal-estar. Este desconforto estomacal € multifatorial e esta
relacionado a uma infinidade de doencas. No entanto, € um sintoma frequente em mulheres
gravidas, principalmente nos primeiros meses deste periodo (ORIENTA; FEBRASGO, 2018).

A evolucdo da émese no periodo gestacional é um caso clinico conhecido como
hiperémese gravidica (HG), caracterizado por nauseas e vomitos intensos e persistentes na
maior parte da gestacdo. Pode causar desidratacdo e desnutrigdo, e/ou levar as complicacGes de
desenvolvimento do feto (PAULO et al., 2017).

Para o tratamento da émese algumas medidas podem ser adotadas, sendo uma delas o
tratamento ndo farmacoldgico. Esse consiste em uma dieta leve, com restricGes de gorduras,
realizada em intervalos menores entre as refeicdes e a ndo ingestdo de liquidos nas primeiras
horas da manha (ORIENTA; FEBRASGO, 2018).

N&o havendo melhora dos sintomas, o tratamento farmacolégico € outra alternativa a
ser considerada com o objetivo de amenizar tais incomodos. Os medicamentos antieméticos

possuem fungao antagonista nos receptores que induzem o vomito, sendo que o bloqueio desses
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receptores evita a ligagdo de substancias enddégenas, que acarretam na émese, levando a melhora
dos sintomas (CASTRO et al., 2014).

A ondansetrona é um blogueador dos receptores serotoninérgicos 5HT3 e apresenta
eficacia em combater a émese provocada por agentes quimioterapicos e radioterapia. A mesma
eficiéncia foi observada em pacientes em pds-operatérios. Devido ao seu efeito satisfatério, o
farmaco comecou a ser utilizado para tratamento de émese gestacional e hiperémese gravidica,
aumentando, significativamente, as prescri¢oes e a sua utilizacdo por gestante (CARSTAIRS,
2016).

Dentro deste contexto, surgiu uma demanda investigativa com relagdo ao uso de
medicamentos na gestagdo, principalmente, nas primeiras semanas de gravidez, e 0s possiveis
efeitos maléficos que os farmacos podem ocasionar ao embrido (KAPLAN et al., 2017).

Esta pesquisa teorica objetivou relatar a seguranca do antiemético ondansetrona na
gestacdo, afim de identificar e evidenciar na literatura cientifica, correlata ao tema, possiveis

alteracoes fisioldgicas ao neonato.
METODOLOGIA

Para a realizacdo desta revisdo bibliografica narrativa, foram realizadas buscas de
artigos cientificos em bases de conhecimento e indexacdo de manuscritos. Assim, foram
consultadas a Pubmed, Uptodate e Scielo. Além dessas, estratégias de buscas foram submetidas
ao software de consulta e recuperacdo de documentos Google Scholar. O intervalo de tempo
para os artigos publicados foi entre os anos de 2010 e 2020. Os livros de farmacologia também
foram consultados. Com foco no principio ativo ondansetrona, utilizado na gestacdo, e as suas
possiveis alteracdes fisioldgicas como também as malformacdes do feto, foram usadas palavras

chave: “ondansetrona”, “gravidez”, “malformacéo” e “riscos”.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre os anos de 2013 e 2014, o uso da ondansetrona na gravidez cresceu 13% nos
Estados Unidos da América (EUA) (PARKER et al., 2018). Esse aumento excessivo no uso e
a falta de estudos do farmaco, em gestantes, levaram aos varios questionamentos sobre a sua
seguranca (KAPLAN et al., 2017). Pasternak, Svanstrom e Hviid (2013) estudaram a seguranca

do farmaco e afirmaram ndo haver problemas congénitos, nem mesmo o risco de aborto e
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natimortos associados a ondansetrona. No entanto, este mesmo estudo evidenciou um
acréscimo nos casos de partos prematuros em mulheres expostas ao medicamento no seu
primeiro trimestre de gestacao.

No 2016, um estudo conduzido comparou um grupo de 1070 mulheres expostas ao
farmaco versus 1555 que ndo tiveram contato com o medicamento. Os resultados indicaram
que o feto estaria propenso a desenvolver problemas cardiacos e defeitos orofaciais. Essas
evidéncias foram ambos o0s grupos, porém ndo foi possivel atribuir ao farmaco tais
malformacdes (FEJZO; MACGIBBON; MULLIN, 2016).

Um estudo sobre a ondansetrona em gestantes foi publicado em 2018, nele Huybrechts,
et al. (2018) buscaram analisar se o principio ativo era seguro para o feto ou capaz de causar
qualquer malformacdo. Os autores constataram um aumento no nimero de fissuras orofaciais
em neonatos, no qual as mées fizeram uso da referida droga. Fissuras orais, como fenda palatina
e labio leporino, sdo deformacdes nas quais ocorrem a abertura do labio superior e perfuracao
do palato, comprometendo a formacdo da arcada dentéria, o desenvolvimento da fala e a estética
(NUNES; PEREIRA; QUELUZ, 2010; HUYBRECHTS et al., 2018).

No mesmo ano, Parker, et al. (2018) apontaram em seu estudo um risco elevado de
fissura palatina quando a ondansetrona foi utilizada durante gravidez. De forma contraria, 0
estudo realizado por Huybrechts et al. (2020) tinha como objetivo elucidar os riscos da
administracdo desse farmaco em gestantes. Os autores fizeram uma analise de um subgrupo
com 23.877 mulheres que tiveram contato com o principio ativo, no primeiro trimestre de
gestacdo, em sua forma intravenosa. Os resultados indicam que ndo foi observado aumento de
malformacdes orofaciais nos neonatos.

Além dos efeitos orofaciais citados acima, pesquisas analisaram se a ondansetrona
estaria propensa a causar ma-formacdo cardiaca no neonato. Nenhum risco aumentado de
cardiopatia congénita foi detectado (HUYBRECHTS et al., 2018; PARKER et al., 2018).

Em contradicdo a outros autores, Zambelli-Weiner et al. (2019) observaram possivel
risco de anomalias cardiacas ao neonato, relacionado a administracdo do farmaco no primeiro
trimestre da gestacdo. Também constataram um risco ligeiramente baixo para malformacdes
orofaciais.

Por fim, pesquisa feita por Lemon et al. (2020) indicou, através de um estudo de coorte,
que a ondansetrona € capaz de ocasionar defeito septal ventricular, mas tal malformacéo estéa

diretamente associada as altas doses do farmaco em questéo.
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Com base nos artigos revisados sobre 0 uso da ondansetrona na gestacdo, no que diz
respeito as malformacdes orofaciais, destaca-se também o estudo realizado por Anderka et al.
(2012). O autores identificaram um aumento significativo de malformacGes orofaciais
relacionadas ao uso da ondansetrona (ANDERKA et al., 2012).

Pode-se também destacar um estudo que reforga a relacdo entre 0 medicamento e 0s
problemas cardiacos. Foi evidenciado que o principio ativo provoca ma-formacédo cardiaca em
neonatos (DANIELSSON; WIKNER; KALLEN, 2014).

Com relacdo as incertezas em torno do farmaco ocasionar efeitos congénitos nocivos
durante o periodo gestacional, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em
outubro de 2019 publicou um alerta informando que o0 uso da ondansetrona em gestantes estava
sendo investigado (ANVISA, 2019). A Agéncia pede cautela no uso do farmaco,
principalmente nos primeiros trés meses de gravidez, periodo esse em que o feto se encontra
suscetivel ao medicamento. Adicionalmente, recomenda medidas contraceptivas eficazes para
mulheres em idade fértil que fazem uso do principio ativo (ANVISA, 2019).

A geréncia de farmacovigilancia da ANVISA (2019), apés avaliar as informacdes sobre
0s riscos da ondansetrona, determinou incluséo na bula dos medicamentos comercializados no
Brasil com o principio ativo as seguintes informagdes: a) “Mulheres em idade fértil, quando
utilizarem a ondansetrona, devem considerar o uso de medidas contraceptivas eficazes”; b)
“Baseado em estudos epidemiologicos realizados em humanos, suspeita-se que a ondansetrona
cause malformac6es orofaciais quando administrada durante o primeiro trimestre de gravidez.
Por essa razdo, recomenda-se ndo utilizar a ondansetrona durante o primeiro trimestre de
gravidez”; €) “Em um estudo de coorte retrospectivo que avaliou 1,8 milhdo de gestagdes, o
uso da ondansetrona no primeiro trimestre foi associado com risco aumentado de fissuras orais
(3 casos adicionais por 10.000 mulheres tratadas; risco relativo ajustado 1,24, IC 95%: 1,03 —
1,48)”; d) “Até o momento, os estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou
indiretos em relagdo a toxicidade reprodutiva”.

A Novartis Biociéncia S.A. detentora do registro comercial Zofran®, a Biolab Sanus
Farmacéutica LTDA detentora da marca Vonau Flash®, e todas as outras marcas que
comercializam o principio ativo no Brasil, tiveram que emitir carta aos profissionais de satde

informando as alteracdes ocorridas na bula dos medicamentos (ANVISA, 2020).



1 CONGRESSO NACIONAL www.conapesc.com.br
) de PESQUISA e ENSINO
P s CIENCIAS

@ V CONAPESC

CONSIDERACOES FINAIS

7

Observa-se que os estudos com a ondansetrona produzem efeitos variados e conflitantes
em relacdo a seguranca do farmaco na gestacdo. Nota-se algumas limitagcdes nos estudos, assim
como na literatura sobre os efeitos que a ondansetrona pode ocasionar, tais como: defeitos
congénitos, ocasionados apenas no primeiro trimestre da gravidez, sendo que pequenas doses
também podem levar o feto a desenvolver malformacoes.

O uso do farmaco no inicio de gestacdo, devido ao risco, mesmo que ndo totalmente
esclarecido, de ocasionar malformagOes fetais, deve ser evitado. Em casos em que outros
medicamentos com seguranca comprovada ndo tenham surtido efeito, o uso deve ser analisado
por especialista, identificando assim se o beneficio a mée € maior que a seguranca do feto.

Devido as controvérsias entre 0s autores, constatou-se a necessidade da realizacéo de

novas pesquisas quanto a seguranc¢a do farmaco para gestante e feto.

Palavras-chave: Gravidez; Malformacdo, Ondansetrona, Riscos, Seguranca.
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