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RESUMO: A gestacgéo representa um problema terapéutico Unico, quando ao se prescrever um medicamento
nesta situacao especial, na verdade se esta atingindo dois organismos simultaneamente. O adequado tratamento
de pacientes gestantes deve considerar, além do(s) agente(s) etioldgico(s), o local da infec¢éo, a farmacocinética
do antimicrobiano e principalmente a possibilidade de efeitos deletérios para o bindbmio gestante-feto. A prética
clinica tem demonstrado que o uso de antibidticos beta-lactdmicos ndo tem trazido riscos a formacéo do feto e ao
desenvolvimento infantil. Os niveis de resisténcia dos microrganismos aos antimicrobianos tém aumentando de
forma alarmante em todo o mundo de forma que muitas vezes o prescritor ter4 que fazer outras opg¢des além dos
ja consagrados beta-lactamicos. Em outras situacdes, pode ndo haver alternativa terapéutica, como no caso de
infeccdes causadas por S. typhi ou meningites por H. influenzae e N. meningitidis. Nestes casos ha a necessidade
da prescricdo do cloranfenicol embora a literatura relate casos de sindrome cinzenta e danos hematolégicos para
o recém-nascido. Este trabalho mostra uma ampla reviséo bibliografica acerca do uso deste farmaco na gestacao
e suas implicagfes.
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ABSTRACT: Pregnancy represents an unique therapeutic problem. When prescribing over this special
condition, the physician must remember that the prescription will affect two people and the drug must treat the
mother without affect the fetus. The correct treatment of these women, however, must consider along with
pathogens, the infection site and antibiotic pharmacokinetics, the fetus and possible side effects to the child. Beta-
lactams antibiotics having a long history of use without significant deleterious effects on the fetuses still are the
safest choice during pregnancy. However, considering the constant increase of multi-resistant microorganisms, the
physician has been forced to use some kind of different antimicrobial agent. In some situations we cannot have
therapeutic options. S. typhi infections or H. influenzae and N. meningitidis meningitis must be treated with
chloramphenicol, although many reports of gray baby syndrome and hematological effects in newborns. The
present study is a wide revision regarding the use of this drug during pregnancy.
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INTRODUCAO

Farmacos na gestacdo: A utilizagcdo de medicamentos por gestantes tem sido uma pratica evitada desde o
acidente da talidomida ocorrida entre 1950 e 1960 (MENGUE et al., 2004). A partir desse fendbmeno, foram
exigidos estudos que garantissem a seguranca dos medicamentos para uso durante a gestacédo (PETERS, 1993).
Alguns estudos conduzidos no Brasil mostram que entre 83,8% (MENGUE et al., 2001) e 97,6% (GOMES et al.,
1999) das gestantes no pais sdo expostas a, pelo menos, um medicamento durante a gestagdo, com uma média
de 4,2 medicamentos por gestacdo (MENGUE et al., 2001). Nestes estudos, a exposicdo a antibidticos no periodo
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gestacional esteve em torno de 11 a 15% das gestantes, sendo que a grande maioria foi motivada por infec¢des
urinarias ou respiratorias.

Os exemplos de infec¢des mais comuns durante a gestacao, sdo as infec¢gbes do trato urinario, as quais
devem ser tratadas adequadamente para que ndo comprometam a saude materna e fetal. Tais infec¢des, se ndo
forem tratadas, podem ser transferidas ao feto, induzir nascimentos prematuros e de criangcas com baixo peso
(RAO & ARULAPPU, 1981). Alguns autores relatam que infeccbes urinarias ndo tratadas em gestantes estao
associadas a um aumento de até 50% no risco de nascidos de baixo peso e de parto prematuro, eclampsia,
hipertenséo, anemias além de endometriose pos-parto (CHRISTENSEN, 2000).

As infec¢des urinarias, tais como bacteremias, cistites e pielonefrites estdo entre as mais comuns,
estimando-se que 2 a 7% de todas as mulheres desenvolvem algum tipo de infeccao urinaria na gestacao as quais
deverdo ser tratadas com o auxilio de farmacos de agéo antibacteriana (DASHE & GILSTRAP, 1997).

O risco fetal pelo uso de farmacos sempre vai existir, pois os antibidticos, em geral, apresentam baixo
peso molecular facilitando a difuséo através da placenta e excre¢do pelo leite, expondo o feto e o neonato aos
possiveis efeitos toxicos desses farmacos (DASHE & GILSTRAP, 1997). HA necessidade, desta forma, de
estabelecer uma relacéo risco-beneficio ao empregar um antibiético em uma gestante, ou seja, deve-se questionar
se o0 beneficio da utilizacdo de um antibiético na gestante é maior do que o risco de possiveis alteracdes no feto.

Se a resposta for afirmativa e a terapéutica estabelecida, had a necessidade de o clinico conhecer muito
bem, os possiveis riscos a que o feto estara exposto em funcéo do antibidtico que serd escolhido para iniciar a
terapia.

Os dados relativos a seguranca e eficacia do uso de antibiéticos durante a gestacdo sdo muito escassos
em virtude da dificuldade em estudar a acdo desses farmacos em fetos e neonatos. Os estudos clinicos e
epidemiolédgicos relacionados a seguranca de antibidticos, por questdes éticas e legais s@o realizados em
mulheres néo gravidas e seus resultados extrapolados para gestantes. Além disso, diversas alteracdes fisioldgicas
gue ocorrem na gestante interferem diretamente na farmacocinética dos antibioticos, podendo levar a aumentos
na concentracdo plasmética e efeitos toxicos desses farmacos ou ainda a concentracbes plasmaticas sub-
inibitérias, anulando o feito do antibiético, trazendo como conseqiiéncia o insucesso terapéutico e o aparecimento

de resisténcia bacteriana (SA DEL FIOL et al., 2000).

Categoria de farmacos empregados na gestacdo: Devido ao potencial risco de uso de medicamentos durante a
gestacdo, a FDA (Food and Ddrug Administration), criou cinco categorias de farmacos a serem usadas por
gestantes, a qual deve estar incluida em todas as bulas de medicamentos.

Classificagao de farmacos segundo a FDA:

Categoria A: farmacos que, em estudos controlados em mulheres, ndo demonstraram risco para o feto no primeiro
trimestre, nem nos outros trimestres, sendo remota a possibilidade de causar dano fetal.

Categoria B: farmacos que, em estudos de reprodugdo animal, ndo demonstram risco fetal, mas ndo possuem
estudos controlados em mulheres gestantes; ou entdo, os estudos de reproducdo animal mostram efeitos
adversos (diferentes de fertilidade diminuida) que ndo foram confirmados em estudos controlados de mulheres, no
primeiro trimestre de gestacéo, ndo havendo risco nos outros trimestres.

Categoria C: farmacos que, em estudos de reproducdo animal, demonstraram efeitos adversos no feto
(teratogénicos, embriocidas ou efeitos adversos) e ndo ha estudos controlados em mulheres; ou entdo, nao
existem estudos em mulheres nem em animais. Os farmacos desta categoria s6 devem ser administrados se 0
beneficio potencial justificar o risco para o feto.

Categoria D: farmacos em que ha evidencia positiva de risco fetal humano, mas os beneficios para a mulher
gravida podem ser aceitaveis apesar do risco, como, por exemplo, em doencas graves ou que ameacam a vida, e
para as quais nao existam outros farmacos mais seguros; na literatura e bula destes farmacos, deve ser registrado
um aviso do seu risco potencial.

Categoria X: farmacos que em estudos animais e em pacientes humanos demonstraram anormalidades fetais, e o
risco do seu uso, em mulheres gestantes nao justifica qualquer beneficio possivel. Os farmacos desta categoria
sdo contra-indicadas em mulheres gestantes ou que ficardo gravidas. Nas bulas e literatura destes farmacos, o
fato deve ser registrado no item de contra-indicagdes (ADDIS, et al., 2000).

Antibidticos na gestacao: Durante a gestagdo, como em qualquer outra fase da vida, o organismo humano esta
sujeito a adquirir infeccdes. Se nao tratadas correta e adequadamente, essas infecgBes poderao levar a morte da
mae, do feto ou de ambos. Dessa forma, ndo ha alternativa para o clinico a ndo ser fazer o uso de antibioticos
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durante esse periodo da vida. Para que o prescritor possa empregar uma terapia eficaz e ao mesmo tempo
segura, alguns fatores devem ser considerados, além da sensibilidade do microrganismo e da localizagao
topografica do foco infeccioso:

1. Histérico da seguranca do farmaco: os agentes beta-lactamicos tém sido empregados durante a gestacao
desde sua introducdo na prética clinica, na década de 40 sem qualquer relato de teratogenicidade. A
explicacdo para esse fato reside no mecanismo de acédo do antibiético que atua interferindo na sintese da
parede celular bacteriana, estrutura ndo encontrada na célula humana de modo que ndo ha receptor para
atuacdo do farmaco na célula humana.

2. Farmacocinética do antibiotico: alguns antibidticos alteram de maneira significativa sua farmacocinética
durante a gestagdo. As alteracdes fisiologicas ocorridas na gestante podem modificar completamente o
comportamento de farmacos. Aumento do volume sanguineo, aumento da filtragdo glomerular, e atividade
hepatica podem diminuir muito a concentracdo plasmatica de alguns antibidticos (PRESTON, 2004). As
cefalosporinas tém uma diminuicdo em torno de 30% na concentracdo plasmatica de gestantes quando
comparadas a mulheres nao gestantes (PHILIPSON et al., 1987).

3. Periodo gestacional: a seguranca de muitos farmacos € dependente do periodo gestacional em que foram
empregados.

O primeiro trimestre comega com a concepc¢do e continua até a décima primeira semana, entre os dias 0 e
70 apos a concepcdo (MOORE, 1982). Essa fase da gestacdo é marcada por alteragdes hormonais importantes,
resultando em aumento do volume sanguineo, de taxas de filtragdo renal e metabolizacdo hepética (NIEBYL,
1984). O risco de teratogenia (anencefalia e focomegalia) e perda fetal € muito alto nesta fase, especialmente até
0 décimo oitavo dia apds a fecundacao, dia coincidente com a falta da proxima menstruagdo, momento em que a
mulher comeca a perceber seu estado gestacional. Embora a grande maioria das mulheres ndo conheca seu
estado de gestante nesta fase, € muito importante evitar qualquer farmaco neste periodo. Antibiticos a serem
evitados durante este periodo: rifampicina, metronidazol e tetracilclinas.

O segundo trimestre da-se entre o dia 71 e 154 dias apds a concepc¢do. Nesta fase da gestacao, todas as
estruturas internas e externas ja estdo desenvolvidas (NIEBYL, 1984) e passardo por fases de crescimento e
posterior diferenciacdo. Nesta fase ndo é recomendada a utilizacdo de farmacos com qualquer atividade
antimetabdlica, especialmente quando ha o envolvimento de &cidos nucléicos. Na classe dos antibidticos, maior
preocupacéo deve ser dispensada as sulfas e antagonistas do folato (WHIPKEY et al., 1984). Antibiéticos a serem
evitados neste periodo: aminoglicosideos e tetraciclinas

O terceiro trimestre ocorre entre o dia 155 até o momento do parto. Durante essa fase ha uma dificuldade
muito grande de metabolizagdo de farmacos, pois até o momento do parto, qualquer que seja o0 agente, a
metabolizacdo e excre¢do ocorrerdo por conta da mae e logo apds o parto, 0 recém-nascido dependera de seu
proprio processo de metabolizacdo ainda imaturo (BEELEY, 1986). Antibiéticos a serem evitados durante esta
fase da gestacéo: sulfonamidas, quinolonas e cloranfenicol.

Placenta: a gestacdo caracteriza-se pela formacdo de um 6rgédo impar, a placenta, que tem duracdo limitada.
Esse 6rgao desempenha funcdes diversificadas, tais como: intestino fetal; responsavel pelo suprimento de
nutrientes; pulmao fetal, nas trocas de oxigénio e didxido de carbono; rim fetal, na regulacéo dos volumes liquidos
e na eliminacao dos metabdlicos de refugo; glandula endécrina versatil, que sintetiza muitos horménios esteréides
e protéicos que irdo afetar o metabolismo, tanto materno quanto fetal (BERNE & LEVY, 2000). A principal funcao
da placenta € a de possibilitar a difusdo de nutrientes do sangue da méae para o do feto e a difusdo dos produtos
de excrec¢do do feto para a mae. Porém, nos primeiros meses da gestacdo, a membrana placentaria € espessa
porque ndo estd plenamente desenvolvida, tendo uma permeabilidade baixa, e ainda sua area de superficie é
pequena, havendo baixa difusdo. Entretanto, a medida que a placenta envelhece, sua permeabilidade vai
aumentando progressivamente até quase o Ultimo més da gestacdo (MYLLYNEN et al., 2005).

Cloranfenicol na gestacdo: o cloranfenicol é um antibidtico produzido pelo Streptomyces venezuelae, um
microorganismo isolado pela primeira vez em 1947, em uma amostra de solo coletada na Venezuela, por
Burkholder e por pesquisadores da universidade de lllinois e foi caracterizada e denominada cloromicetina. Neste
mesmo ano foi empregado em um surto de tifo epidémico na Bolivia e num surto de tifo exantematico na
Peninsula Malaia, ambos com resultados extraordinarios (REYES, 1987)

O cloranfenicol é um potente inibidor da sintese de proteinas microbianas e em menor grau, em células
eucaridticas (RUIZ & RAMIREZ, 1990). A substancia penetra rapidamente nas células bacterianas, provavelmente
por um mecanismo de difusao facilitada. Liga-se reversivelmente a um sitio receptor existente na subunidade 50S
do ribossomo bacteriano. O farmaco parece impedir a ligagdo da extremidade contendo aminoacido do aminoacil
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tRNA ao local aceptor na subunidade ribossémica 50S (GREENWOOD, 1997). O farmaco também pode inibir a
sintese de proteinas mitocondriais nas células de mamiferos, talvez pelo fato de os ribossomos mitocdndrias
assemelharem-se aos ribossomos bacterianos (ambos sdo 70S) do que os ribossomos citoplasmaticos de 80S
das células de mamiferos. A peptidiltransferase dos ribossomos mitocondriais, mas nao dos ribossomos
citoplasmaticos, é sensivel a acao inibitéria do cloranfenicol.

O cloranfenicol é um antimicrobiano de espectro relativamente amplo, predominantemente bacteriostatico,
atuando contra gram positivos, gram negativos, riquétsias, clamidias e micoplasmas. As salmonelas sao
geralmente sensiveis e 0s principais agentes causadores da meningite na infancia (H. influenzae e N. meningitidis)
apresentam grande sensibilidade, o que fez com que seu uso aumentasse muito nos Ultimos anos no tratamento
da meningite do neonato (BUTHA et al., 1980).

O cloranfenicol esta disponivel em duas formas para administracao oral: o proprio farmaco na forma ativa
e o pré-farmaco inativo — o palmitato. Por apresentar baixo peso molecular, é absorvido de maneira rapida e
completa pelo trato gastrintestinal (REYES et al., 1987). Distribui-se adequadamente nos liquidos corporais e
atinge rapidamente concentragdes terapéuticas no liquido cefalorraquidiano (LCR), onde os valores correspondem
a cerca de 60% dos niveis plasmaticos (faixa de 45 a 99%) na presenc¢a ou auséncia de meningite (FRIEDMAN et
al., 1979), com efeito o farmaco pode acumular-se no tecido cerebral (KRAMER et al., 1969). No plasma, 30 —
50% do cloranfenicol encontra-se ligado a proteinas. Sofre biotransforma¢éo hepética, onde é conjugado com o
acido glicurdnico, sendo em seguida excretado na forma inativa, pelos rins.

Tem como indicacdes clinicas primarias, as infec¢cdes causadas por salmonelas, como a febre tiféide
(ACKERS et al., 2000), infeccdes graves como meningite, epiglote ou pneumonia causada por H.influenzae
(ALMEIDA-GONZALEZ et al., 2004), infecgdes meningococicas ou pneumocécicas do sistema nervoso central
(HERNANDEZ et al., 2003), infecgdes por riquétsias (CARRADA, 1986) e na brucelose (HIRINCHSEN et al.,
2002).

O cloranfenicol é classificado na categoria C do FDA e seu uso durante a gestacdo ainda & muito
controverso, pois apesar de atravessar a placenta com grande facilidade (PACIFICI & NOTTOLI, 1995), atingindo
altos niveis no feto, ndo ha relatos na literatura sobre seu potencial teratogénico. Alguns autores relatam que em
virtude de seu mecanismo de ac¢édo interferir com a sintese protéica, ele poderia alterar a sintese protéica fetal
levando a malformagbes (ONUR et al.,, 1993). Entretanto, o Unico estudo retrospectivo sobre teratogenicidade
humana com o uso do cloranfenicol relata, “dessa forma o uso do cloranfenicol durante os estagios iniciais da
gestacdo ndo demonstrou qualquer padréo de teratogenicidade” (CZEIZEL et al., 2000).

Outros efeitos colaterais importantes que decorrem do uso do cloranfenicol sdo as alteraces
hematoldgicas que ele promove. O efeito hematolégico mais importante € observado na medula 6ssea. O
cloranfenicol afeta o sistema hematopoiético de duas maneiras: através de um efeito toxico relacionado com a
dose, que se manifesta em forma de anemia, leucopenia ou trombocitopenia, e através de uma resposta
idiossincratica manifestada por anemia aplasica, que, em muitos casos, leva a pancitopenia fatal. Esta Ultima
resposta nao esta relacionada com a dose (SHU, 1987). Esses efeitos ndo foram encontrados em bebés nascidos
de méaes que utilizaram o farmaco durante a gestacao (FEDER et al.,, 1981). Embora a literatura ndo tenha
encontrado qualquer alteracdo no desenvolvimento e na viabilidade fetal, € no recém-nascido que reside o maior
problema deste farmaco. Apesar da potencialidade hematotdxica do cloranfenicol ser conhecida, ndo sao
descritos danos hematoldgicos em fetos nascidos de mées que utilizaram o farmaco, exceto pela ocorréncia de
anemia em conceptos de cdes e camundongos fémeas que receberam altas doses e por tempo prolongado
durante a gravidez (TAVARES, 2001).

Efeitos teratogénicos ndo foram observados nos conceptos de ratos (PROCHAZKA, 1964), coelhos
(BROWN et al., 1968) e macacos (COURTNEY & VALERIO, 1968) apds tratamento com cloranfenicol na dose de
2 a 4 vezes a dose usual em humanos. Contudo, varias anomalias congénitas foram induzidas em ratos pelo
tratamento materno com cloranfenicol na dose de 10 a 40 vezes a dose terapéutica em humanos (TAKAYA, 1965;
DYBAN & CHEBOTAR, 1971), mas ndo em camundongos e coelhos (FRITZ & HESS, 1971).

Sua metabolizacdo é essencialmente hepatica e grandemente dependente de conjugacdo com o acido
glicurdnico, sistema que ainda ndo estd completamente desenvolvido no recém-nascido, principalmente nos
prematuros (HOLT et al., 1995). A dificuldade de conjugar este farmaco e posterior excrecdo causa seu acumulo
nestes pacientes, levando ao aparecimento da chamada “sindrome cinzenta”.

A sindrome geralmente comeca 2-9 dias (em média 4 dias) ap0s o inicio do tratamento. As manifestacdes
nas primeiras 24 horas consistem em vOmitos, recusa a succdo, respiracdo irregular e rapida, distenséo
abdominal, periodos de cianose e evacuacdo de fezes moles de coloracdo esverdeada. Todas as criancas
mostram-se gravemente doentes no final do primeiro dia e, nas 24 horas seguintes, tornam-se flacidas, adquirem
uma coloracdo acinzentada e apresentam hipotermia (ARMENTROUT & WEISBERGER, 1967). Foi também
relatada uma condicdo semelhante a sindrome cinzenta em adultos que receberam acidentalmente quantidades
excessivas do farmaco e ou que tenham o seu funcionamento hepéatico alterado. Ocorre morte em cerca de 40%
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dos pacientes dentro de 2 dias ap6s o aparecimento dos sintomas. Em geral, 0s pacientes que se recuperam nao
apresentam sequelas (GOODMAN, 2003).

Dois mecanismos sdo aparentemente responsaveis pela toxicidade do cloranfenicol em recém-nascidos:
1) impossibilidade de conjugacdo do farmaco com o &cido glicurbnico, devido a atividade inadequada da
glicoruniltransferase no figado, que é caracteristica das primeiras 3-4 semanas de vida; e 2) excre¢do renal
inadequada do farmaco nao-conjugado no recém-nascido. Por ocasido do aparecimento da sindrome clinica, as
concentragdes plasméticas de cloranfenicol geralmente ultrapassam 100ug/ml, embora possam ser tdo baixas
guanto 75ug/ml. A faixa terapéutica de concentracao varia de 10 a 25 pg/ml. Ndo se observaram efeitos tdxicos no
recém-nascido quando foram administradas doses de 1g do antibiético a cada 2 horas a mulheres em trabalho de
parto (CRAFT et al., 1974).

O processo metabdlico no recém-nascido, responsavel pela biotransformac¢éo do cloranfenicol ativo, tem
sido descrito significativamente diminuido e altamente varidvel. Foi observada uma redugdo da atividade
enzimatica (glicuroniltransferase) em recém-nascido por ndo se encontrar desenvolvida, devido a imaturidade
hepatica, resultando em aumento de tempo para alcancar concentracdes maximas de cloranfenicol ativo (até 4
horas) (HOLT et al., 1995).

CONCLUSOES

A variabilidade no metabolismo e nos parametros farmacocinéticos do cloranfenicol em recém-nascidos,
lactentes e criancas exige uma monitoracdo das concentracfes plasmaticas do farmaco, sobretudo quando se
administra concomitantemente um agente que potencialize o seu metabolismo, por exemplo, fenobarbital,
fenitoina ou rifampicina. Em virtude do risco, embora pequeno de sindrome cinzenta no neonato e dos danos
hematologicos causados pelo farmaco, recomenda-se que seu uso seja restrito a infeccfes em que ndo haja
qualquer outra alternativa terapéutica eficaz. Deve apenas ser usado em casos em que o beneficio de seu uso
seja maior que o0 seu risco.
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