Artigo

revisTada§OCIEDADE
de CARDIOLOGIA do

RIO GRANDE DO SUL

DIGITALICOS E ANTIARRITMICOS NO CICLO GRAVIDICO-PUERPERAL

*Alfeu Roberto Rombaldi

**André Luis Camara Galvao

***Guilherme Brasil Grezzana

*Cardiologista da Maternidade do HNSC;

Coordenador do programa de Residéncia Médica em Cardiologia do HNSC

**Cardiologista do Hospital Nossa Senhora da Conceigéo - POA

***Cardiologista do Hospital S&o José — Antdnio Prado
Membro Titular da Sociedade Brasileira de Cardiologia

Devido aos seus efeitos potencialmente desfavoraveis sobre o
desenvolvimento fetal, partimos do principio de que todas as drogas
devem ser evitadas, se possivel, durante a gestagdo. No momento,
em que elas se fazem necessarias, deve-se avaliar cuidadosamente
a relagdo custo-beneficio, e deve ser utilizada a menor dose eficaz.

Outra preocupacgédo deve ser a transferéncia de drogas para o
leite materno, e em seguida para os neonatos, durante a lactacdo. Em
geral, s6 1 a 2 % da dose materna aparece no leite materno (1). A
maior parte das informag6es com relacéo ‘a excrec¢éo de drogas no
leite materno ndo tem embasamento cientifico, e exceto por algumas
drogas que sdo claramente contra-indicadas, ndo ha informacéo
suficiente que permita ou proibida o aleitamento materno em méaes
que usam drogas cardiovasculares. Os mecanismos envolvidos na
excregdo de drogas para o leite materno sdo complexos, e os exames
utilizados para avaliar a concentragdo das drogas entre plasma/leite
sdo limitados. Por isso, € necessario monitorar a dose ingerida pela
crianga, bem como os niveis plasmaticos, além de observar a
ocorréncia de efeitos adversos ou de toxicidade.

A terapéutica cardiovascular durante o ciclo gravidico-puerperal
deve levar em consideracéo aspectos especificos da sobrecarga de
volume da propria gestagdo, idade gestacional, grau de
desenvolvimento do concepto, farmacocinética das drogas, nivel de
concentragdo plasmatica, sua influéncia na dinamica uterina,
toxicidade no bindmino materno-fetal, efeitos adversos no fluxo
placentario, a passagem para o leite e sua agdo no organismo do
lactente (2,3). Essas drogas sdo usadas para o tratamento de
alteragdes que podem ocorrer na gestante ou no feto, induzidas pela
propria gravidez em mulheres normais, ou em cardiopatas,
independente de seu grau funcional (4).

As drogas cardiovasculares mais utilizadas durante a gravidez
sdo digitalicos, antiarritmicos, beta-bloaqueadores, diuréticos, agentes
anti-hipertensivos e anticoagulantes. Devemos avaliar a seguranca
e eficacia dessas drogas para o feto, na gravidez, e para o recém-
nascido, durante a lactacdo, analisando-se o risco e o beneficio
(5,6). Durante a lactacdo, a passagem das drogas através do leite
depende da concentragdo da propria droga, de sua solubilidade, da
prematuridade e do peso do recém-nascido (7,8). Nas puérperas,

Endereco para Correspondéncia:

Rua Oswaldo Hampe 258

— Hospital Sao José

Telefone: (54) 2933311

Antdnio Prado —RS

E-mail: gbgrezzana@yahoo.com.br

portadoras de cardiopatias graves, com insuficiéncia cardiaca
congestiva grau IV da NYHA, a amamentacao materna deve ser
desaconselhada, e, portanto, inibida.

— DIGITALICOS:

Podem ser administrados por via oral ou parenteral. Geralmente,
néo produzem efeitos no feto; aumentando, apenas a contratilidade
uterina, podendo, com isto, diminuir a duracé@o do trabalho de parto
(9). Séo encontrados no plasma em baixas concentragfes, e nao
tém efeitos significativos nas puérperas e nos recém-nascidos
durante a lactacédo, ndo sendo por isso contra-indicados durante o
periodo de amamentacg&o.

Na gravidez, as indicagGes materna e fetal, para o uso de
digitalicos, sé@o a ICC e a taquicardia paroxistica supraventricular.

Os niveis séricos dos digitalicos, nas gravidas, devem ser
habitualmente menores, em relagéo com os de mulheres néo-gravidas.

2.1- Digoxina:

E administrada por via oral, na dose de 0,125 mg a 0,25mg/dia
(10-11). O nivel terapéutico (0,5 a 2 ng/ml) é atingido em torno de uma
semana, em pacientes com func¢do renal normal (12).

Atransferéncia placentaria da digoxina € incompleta, nos primeiro
e segundo trimestres, fazendo com que a concentracao fetal seja
menor que a materna (13). Estudos mostraram que a dose efetiva,
nas arritmias fetais, é de 0,25 mg de 8/8 horas, administradas ‘a mae,
por dois dias; sendo baixo o risco de intoxicacao digitdlica materna,
quando a paciente apresentar fungdo renal normal, e ndo estiver
usando previamente. Poderemos administrar, também, diretamente
ao feto, através da cordocentese orientada por ultrassonografia.

A digoxina é excretada no leite, em quantidade insuficiente para
causar complicagdes neonatais (14). A relacao leite/plasma é de 0,59
a 0,90.

2.2 — Digitoxina:
E a droga de escolha no primeiro trimestre para tratamento da
ICC materna e/ou fetal. Nos casos de arritmia fetal (taquicardia,
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fibrilagdo atrial ou flutter), a digitoxina é administrada através da mae,
por via oral ou parenteral, ou diretamente, através do corddo umbilical.
Usada na dose oral de 0,1 mg de 12/12 horas por dois dias, e apds,
em doses de 0,1 mg/dia, isolada ou associada aos diuréticos de alca.

Difere da digoxina por apresentar meia-vida maior, ao redor de
sete dias, por ligar-se ‘as proteinas plasmaticas em torno de 95% e
pela eliminagdo hepatica preferencial, havendo pequena excregdo
renal. A absorgéo intestinal ocorre em torno de 90 a 100%, com
grande circulagdo entero-hepética. Sua concentracdo plasmatica
terapéutica é de 10 a 35 ng/ml (12). A dose de manutencéo, por via
oral, é de 0,05 a 0,1 mg.

A digitoxina acumula-se mais extensamente no feto que a
digoxina (16).

2.3 — Lanatosideo C:

E a droga de eleigéo para uso intravenoso, na dose de 0,4 mg/
dia. Tem inicio de agdo entre 10 e 30 min., com pico entre 1 e 2 horas,
e meia vida de 33 horas (12); e sua excrecéo € renal.

E indicado nos casos de ICC, com ascite importante, nos quais
a absorgao intestinal esta prejudicada; e também, no edema agudo
de pulméao, onde h& a necessidade de uma agdo mais rapida.

—ANTIARRITMICOS

As alteragdes hemodinamicas e neuro-hormonais, que ocorrem
no ciclogravidico-puerperal, predispdem ao aparecimento de arritmias,
ou levam ao recrudescimento de arritmias preexistentes, mesmo em
coragdes normais, dada a maior suscetibilidade miocéardia, nesse
periodo (16).

A maioria das drogas pode ser usada durante a gestacado, nas
mesmas doses empregadas nas pacientes fora da gravidez.
Deveremos cuidar quando administrarmos durante o primeiro
trimestre, e também com os farmacos de nova geracéo, devido ‘a
escassez de dados a seu respeito. De modo geral, quando
empregados no primeiro trimestre podem ocasionar abortos ou
malformacgdes fetais; no segundo e terceiro trimestres, observamos
alteragdes no crescimento e desenvolvimento fetal, devendo-se
avaliar, por isso, os riscos e 0s beneficios de seu uso (16).

2.1 — Quinidina

E utilizada em gestantes desde os anos 30, sem relato

de efeitos teratogénicos (17). Tem efeito na contratilidade uterina,
estimulando sua dinédmica, especialmente ap6s o inicio de contra¢des
uterinas espontaneas (18). Nas doses de 600 a 800 mg/dia, seu uso
é relativamente seguro na gravidez, raramente desencadeando
trabalho de parto prematuro, doses maiores, porém, podem levar ao
aborto (19,20). Portanto, a quinidina deve ser evitada em mulheres
com histéria de aborto espontaneo.

Atravessa a barreira placentaria, e as concentragdes
plasmaticas materna e fetal sdo semelhantes, no momento do
nascimento. E excretado no leito materno, em quantidade insignificante.

A quinidina é utilizada em gestantes para o tratamento de
taquicardias supraventricular e ventricular, na reversao e manutengéo
de flutter e fibrilacdo atrial. E considerada como categoria C, na
classificagdo de risco para administragdo de farmacos durante a
gestacgédo, segundo o FDA (21).

2.2 — Disopiramida

Atravessa a barreira placentaria e é excretada no leite materno,
em baixas concentragdes. Dependendo da dose, provoca contragdes
uterinas. Exerce significativo efeito inotropico negativo, devendo ser
considerado seu uso em pacientes com disfuncéo ventricular.

Seu efeito antiarritmico € mais intenso no terceiro trimestre da
gestagcdo. Embora néo tenha relatos de malformagéo fetal, ndo é
recomendada sua utilizagdo na gravidez, pela limitada experiéncia
com a droga. Considerada como categoria C (21)

2.3 — Procainamida

Pode ser administrada durante a gravidez; mesmo durante o
primeiro trimestre, nao foi observado efeitos teratogénicos (22).
Usado, oral ou parenteral, para o tratamento de taquiarritmias
supraventriculares ou ventricular. Seu uso torna-se limitado a
condigdes agudas e refratarias a outros farmacos, como taquicardia
ventricular, devido ao aparecimento de anticorpos antinucleares e ‘a
sindrome lupica, em neonatos (23).

E excretado no leite materno, porém ndo contra-indicando a

amamentacdo. Considerada como categoria C (21).

2.4 — Lidocaina

Tem uma agéo curta; usada por via intravenosa para

tratamento de arrimtia ventricular. Atravessa a barreira
placentéaria; ndo tendo, porém, uma maior incidéncia de malformagdes
fetais (22), mesmo quando administrada no primeiro trimestre da
gestagdo. Pode causar toxicidade cardiaca e no sistema nervoso
central, guando administradas em fetos com acidose metabdlica e em
altas doses.

Considerada como categoria B, segundo o FDA (21).

2.5 — Mexiletine

Atravessa a barreira placentaria, e é eliminada no leite

materno, em baixas concentragdes. Ndo é recomendado seu
uso na gestacao, pela escassez de dados, apesar de ser uma droga
ser uma droga semelhante ‘a lidocaina (6,10).

Considerada como categoria C (21).

2.6 — Difenil-Hidantoina

E contra-indicada na gestac&o, por ser altamente

teratogénica. Pode causar, quando usada no primeiro trimestre,
malformacdes no sistema genital, cardiopulmonar, craniofacial (labio
leporino e fenda palatina), além de retardo mental (4,6). Além disso,
estd associada com hemorragias graves, pela alteracdo dos fatores
de coagulacao relacionados com a vitamina K.

Considerada como categoria D, pelo FDA (21).

2.7- Propafenona

Os poucos estudos de seu uso em gestantes ndo relataram
efeitos adversos ao feto e ao neonato (23). Portanto, até o momento,
ndo héa informacgdes suficientes sobre a seguranca do seu uso na
gestacao (6,8).

Considerada como categoria C, pelo FDA (21).

2.8- Amiodarona

Eficaz para arritmias ventriculares e supraventriculares, nao
deve ser utilizada como primeira opcdo na gestagéo, reservando-se
seu uso para taquiarritmias potencialmente letais e/ou sintomaticas e
refratarias; pois sua segurancga nao foi definida para a gravidez.

Por ter grande quantidade de iodo em sua composicéo,
atravessar a barreira placentaria e ter afinidade pela tiredide fetal, a
amiodarona pode causar hipertireoidismo ou hipotireoidismo, mais
comum, no recém-nascido, em torno de 9% dos casos (24), além de
prematuridade e baixo peso. E contraindicado seu uso com a
amamentacdo, podendo manter ou desencadear hipotireoidismo
neonatal (25).

Considerada, pelo FDA, como categoria C (21).

2.9 — Sotalol

Devido ao nimero reduzido de informag6es sobre seu uso na
gestacdo, devemos reserva-lo para os casos de refratariedade a
outros farmacos. Usado na dose de 80 a 160 mg/dia, ainda ndo ha
relatos de teratogenicidade (8,26).

Seu uso é permitido com a lactagéo, apesar de ser excretado
no leite materno, ndo causa efeitos significativos no recém-nascido.

2.10 — Verapamil

Pode ser usado no tratamento de arritmias maternas, na dose
de 5 mg EV, e na taquicardia supreventricular fetal, na dose de 80 mg
trés vezes ao dia. Pode causar bradicardia fetal, bloqueio
atrioventricular e depresséo da contratilidade miocéardia (19,20).

E excretado no leite materno, sem causar efeitos adversos no
neonato (2,8).

Segundo o FDA, é considerada como categoria C (21).

2.11 — Adenosina

Pode ser usado, na gestacdo, nos casos de taquicardia
paroxistica supraventricular materna, embora necessitamos ainda
de uma maior experiéncia (27,28).

Considerada como categoria C, pelo FDA (21).
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