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MEDICAMENTOS NA GRAVIDEZ E NA LACTACAO:

NOVAS NORMAS DA FDA

THE NEW FDA RULES FOR PREGNANCY AND LACTATION

LABELING

Resumo

As novas normas da Food and Drug Administration
(FDA) para o uso de medicamentos na gravidez e
na lactacdo entram em vigor este ano (2015). Elas
reformulam o contelido e o formato das bulas e,
concomitantemente, removem quaisquer referéncias
as categorias A, B, C, D e X. Estas sdo substituidas
por um resumo dos riscos perinatais do medicamento,
discussdo das evidéncias pertinentes e uma sintese
dos dados mais relevantes para a tomada de decis6es
na prescricdo. Também constam nas novas normas
informacodes essenciais sobre identificacdo de gravidez,
contracepcido e infertilidade. O objetivo final das
novas normas € facilitar o processo de prescricdo por
meio do oferecimento de um conjunto de informacoes
consistentes e bem estruturadas a respeito do uso de
medicamentos nos periodos da gravidez e lactacéo.
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Abstract

New rules set forth by the Food and Drug
Administration (FDA) for the use of drugs during
pregnancy and lactation take effect this year (2015).
They reshape the content and format of labeling and
concomitantly remove any reference to the A, B, C, D,
and X categories. The latter are replaced by a summary
of the perinatal risks associated with the drug, discussion
of related evidence, and a summary of the most relevant
data for prescription decision-making. Also, the new
rules include essential information on the identification
of pregnancy, contraception, and infertility. The ultimate
goal of the new rules is to facilitate the process of
prescribing drugs by offering consistent, well-structured
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information about the use of drugs during pregnancy
and lactation.
Keywords: Labeling, drug, pregnancy, lactation.

INTRODUGAO

A cada ano, diversos novos medicamentos sao
introduzidos no mercado farmacéutico, e muitas
bulas trazem somente informacdes incipientes sobre
a seguranca das substancias durante a gestacdo ou
amamentacdo. No entanto, gestantes e lactantes
apresentam doencas para as quais o tratamento
farmacolégico é essencial, de modo que médico e
paciente necessitam ponderar sobre o risco de uma
terapia insuficiente para a mae, o risco da toxicidade para
seu filho e outras importantes questdes relacionadas ao
uso de medicamentos no periodo perinatal.

Ao longo dos ultimos 30 anos, houve um incremento
de 60% na prescricdo de farmacos no primeiro
trimestre de gravidez; atualmente, cerca de 80% das
mulheres utilizam ao menos um medicamento durante a
gravidez. Concomitantemente, as graves consequéncias
teratogénicas do uso da talidomida durante a gestacao
aumentaram significativamente a percepcdo de risco
geral, de modo que alguns médicos e pacientes buscam
evitar a utilizacdo de quaisquer medicamentos no periodo
perinatal, mesmo em condicbes médicas graves?.

MEDICAMENTOS PSIQUIATRICOS NA GESTAGAO E NA LACTAGAO

Em funcdo de questbes relativas & seguranca
embrionéria, fetal e pds-natal da crianca, a decisdo de
manter ou iniciar terapia psicofarmacolégica durante a
gravidez ou amamentacdo deve considerar a relacdo
entre os potenciais ganhos e os possiveis danos para
mae e filho. Trata-se de decisdo médica compartilhada,



na qual consideram-se as peculiaridades clinicas de
ambos e a autonomia da paciente®.

Deve-se considerar que episddios psiquiatricos nao
tratados estdo associados a uma maior probabilidade
de importantes intercorréncias obstétricas, maternas,
neonatais e puerperais, com implicacdes negativas no
desenvolvimento da crianca e nas relacoes familiares.
Portanto, na auséncia de uma alternativa terapéutica
apropriada, evitar o uso pertinente de medicamento
psiquidtrico como meio de garantir gravidez ou
amamentacao livre de riscos é uma estratégia
contestavel.

Infelizmente, cerca de 3% de todos os neonatos
apresentam malformacao congénita maior. Além disso,
estimativas indicam que, ao longo da vida, um individuo
entra em contato com cerca de 5 milhdes de substancias.
Aproximadamente 1.500 foram pesquisadas em animais.
Cerca de 30 substancias sdo comprovadamente
teratogénicas ao ser humano'®.

Assim, embora ndo exista decisao terapéutica sem
risco, as escolhas mais adequadas em cada caso podem
ser identificadas. No que diz respeito aos medicamentos
psiquiatricos, é fundamental avaliar com a paciente
a relevancia dos beneficios atuais ou provaveis, em
curto e longo prazos, principalmente quando as demais
opcoes terapéuticas sao insatisfatérias, indisponiveis
ou inexistentes. Nesse processo de tomada de decisao,
sdo critérios importantes as respostas individuais
a tratamentos especificos e a intensidade das
manifestacées clinicas prévias e atuais*>.

Deve receber particular atencdo a paciente grave
que apresenta aversdo precoce ou equivocada a uma
proposta apropriada de tratamento medicamentoso
na gestacdo ou na amamentacdo. Nesse cenario,
recomenda-se ponderar com a paciente que a
escolha de nao usar psicofarmaco pertinente pode ter
consequéncias médicas agudas e crénicas. De modo
claro e complementar, devem ser apresentados os
possiveis problemas e condutas relacionadas ao uso do
psicofdrmaco em questao’.

Em resposta ao tragicos efeitos da talidomida, a
partir da década de 1960 surgiram iniciativas para a
regulamentacao de farmacos. Em 1979, a Food and
Drug Administration (FDA), agéncia governamental dos
Estados Unidos da América, elaborou normas gerais
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e outras especificas a toxicidade farmacoldgica na
gravidez, quando estabeleceu o sistema de categorias
até hoje utilizado, que serve de referéncia mundial,
apesar das criticas consistentes a essa classificacao®.

Até este momento, nenhum psicofdrmaco foi
classificado na categoria A - a mais segura - da FDA.
As categorias de risco farmacoldgico na gravidez da
FDA frequentemente expressam de modo insatisfatorio
0 conhecimento médico disponivel a respeito de
certa substancia. Assim, em 2008, a prépria agéncia
manifestou a necessidade e a intencao de elaborar um
novo modelo de classificacao’.

Tabela 1 - Categorias de risco farmacoldgico na
gravidez segundo a Food and Drug Administration (FDA)

Categoria Interpretacao

A Estudos controlados mostram risco ausente.
Estudos bem controlados, adequados, em
mulheres gravidas, ndo demonstram risco para
o feto.

B Nenhuma evidéncia de risco em humanos.
Achados em animais mostraram risco, mas
em humanos ndo, ou, se estudos humanos
adequados ndo foram feitos, os achados em
animais foram negativos.

C Risco nao pode ser excluido.
Nao existem estudos positivos em humanos e
em animais para risco fetal ou inexistem estudos.
Contudo, os beneficios potenciais justificam o
risco potencial.

D Evidéncia positiva de risco.
Dados de investigacdo ou apos liberacao no
mercado mostram risco para o feto. Mesmo
assim, os beneficios potenciais podem
sobrepujar o risco.

X Contraindicado na gravidez.
Estudos em animais e humanos, ou relatos de
investigacdo ou apos liberacdo no mercado,
mostraram risco fetal que claramente é maior
que os beneficios potenciais.

Adaptado de IV Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma’.

SIGNIFICADOS MEDICOS DAS CATEGORIAS FARMACOLOGICAS DA
FDA

Em dezembro de 2014, a FDA apresentou novas
normas para o uso de medicamentos na gravidez e na
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lactacao, cujo valor legal teve inicio em 30 de junho
de 2015. As novas normas substituem a classificacao
por categorias estabelecida em 1979 (A, B, C, D, X) e
pretendem aperfeicoar a qualidade das informacoes
disponiveis nas bulas para médicos e pacientes™.

Na classificacao vigente a partir de 1979, certos
medicamentos colocados em uma mesma categoria
de risco possuiam, na verdade, caracteristicas de
seguranca reprodutiva bastante distintas de acordo
com a literatura cientifica. Além disso, importantes
particularidades clinicas permaneciam ausentes nas
bulas, e, lamentavelmente, informacdes farmacoldgicas
questionaveis e frageis nao eram substituidas pelas
melhores evidéncias disponiveis, como se podera
verificar nos exemplos a seguir'’.

Ha cerca de 10 anos, a paroxetina foi transferida da
categoria C para a D em funcao de suspeita de associacao
entre seu uso no primeiro trimestre e anomalias congénitas
cardiacas. Ao longo do tempo, porém, o conjunto de
informacoes das pesquisas pertinentes demonstrou que
a relevancia clinica de tal associacao era cientificamente
insustentdvel. A FDA nao considerou o aperfeicoamento
de tais estudos, suas evidéncias e conclusdes, e a
paroxetina permaneceu na categoria D2,

Alurasidona, antipsicotico aprovado pela FDAem 2010,
estd registrado na categoria B. Os demais antipsicoticos
estdo na categoria C. Assim, concluiriamos que a
lurasidona apresenta um conjunto de conhecimentos
clinicos que favorecem a sua seguranca reprodutiva em
comparacao com os demais antipsicoticos. No entanto,
as informacdes cientificas referentes a lurasidona
sao extremamente limitadas. O fator que classificou a
lurasidona na categoria B foi o registro de auséncia de
eventos adversos'?.

PERCEPCOES DE RISCO NA PSICOFARMACOLOGIA PERINATAL

Embora as pesquisas na éarea de psicofarmacologia
perinatal  tenham progredido, ndo ha respostas
definitivas para diversas questdes - ao contrario, 0s
estudos ainda sao insuficientes ou inconclusivos. De
fato, é muito dificil sustentar cientificamente a perfeita
seguranca de qualquer substadncia durante a gestacdo
ou amamentacdo. Consequentemente, complexos
dilemas clinicos, éticos e legais se apresentam e exigem
do médico uma conduta. Médicos especialistas nao
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psiquiatras costumam superestimar o risco reprodutivo
relacionado a medicamentos neuropsiquiatricos, enquanto
médicos psiquiatras demonstram uma percepcao de risco
reprodutivo em maior conformidade com o conhecimento
médico concernente. Ambos usualmente se deparam
com as seguintes situacoes, entre outras, a respeito do
uso de medicamentos psiquidtricos na gestacdo e na
amamentacao'®*®: informacdes conflitantes na literatura
meédica;informacoesincompletas ouincorretasnos meiosde
comunicacao; psicofobia perinatal; ansiedade antecipatdria
da paciente; conceitos ou condutas tecnicamente
equivocados de colegas ou outros profissionais.

A pertinéncia do conhecimento profissional do médico
sobre 0s possiveis riscos do uso materno de quaisquer
medicamentos durante a gravidez ou lactacdo demanda,
necessariamente, constante dedicacao & atualizacao.
Favoravelmente, a rede mundial de computadores dispde
sitios de informacdo cientifica ligados a instituicoes
de referéncia internacional na area, como os listados a
seguir:

- University of Toronto
http://www.motherisk.org/women/drugs.jsp
http://www.motherisk.org/women/
breastfeeding.jsp

- Harvard Medical School
http://womensmentalhealth.org/specialty-clinics/
breastfeeding-and-psychiatric-medication
http://womensmentalhealth.org/specialty-clinics/
psychiatric-disorders-during-pregnancy

- American Academy of Pediatrics
http://www?2.aap.org/breastfeeding/
healthProfessionalsResourceGuide.html

- U.S. National Library of Medicine
http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/
htmlgen?LACT
http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/
htmlgen?DARTETIC

- Royal Women's Hospital & Perinatal Program
Advisor, Department of Health, Australia
http://www.ppmis.org.au/medicineprofiles/

- Food and Drug Administration
http://www.fda.gov/Drugs/
DevelopmentApprovalProcess/
DevelopmentResources/Labeling/ucm093307.
htm



PRrINCiPIOS DA NOVA CLASSIFICAGAO DA FDA

AsnovasnormasdaFDA paraousode medicamentos
na gravidez e na lactacdo entram em vigor este ano
(2015). Elas reformulam o contelido e o formato das
bulas e, concomitantemente, removem quaisquer
referéncias as categorias A, B, C, D e X. Estas sao
substituidas por um resumo dos riscos perinatais do
medicamento, discussdo das evidéncias pertinentes e
uma sintese dos dados mais relevantes para a tomada
de decisdes na prescricdo. Também constam nas novas
normas informacdes essenciais sobre identificacdo
de gravidez, contracepcdo e infertilidade. O objetivo
final das novas normas é facilitar o processo de
prescricado por meio do oferecimento de um conjunto
de informacdes consistentes e bem estruturadas a
respeito do uso de medicamentos nos periodos da
gravidez e lactacao.

Se considerada confidvel, toda informacdo cientifica
disponivel sobre o uso de uma determinada substancia
durante a gestacdo serd provida em uma subsecao
‘Gravidez’, juntamente com a origem/fonte da
informacdo. A inclusdo de tais registros de uso dos
medicamentos durante a gestacdo pretende também
motivar um maior numero de registros semelhantes,
de modo a propiciar uma expansdo progressiva na base
de dados da propria subsecdo. O resumo de riscos da
subsecao Gravidez deve incluir enunciados a respeito dos
riscos de desfechos adversos para o desenvolvimento
humano de acordo com estudos em seres humanos,
animais e in vitro.

A nova bula deve incluir informacoes pertinentes e
relevantes sobre: riscos associados as doencas; ajuste
de doses durante o periodo gestacional e pds-parto;
reacoes adversas maternas; reacdes adversas fetais e
neonatais; efeitos do medicamento no trabalho de parto.
A bula deverd apresentar também as referéncias que
sustentam as afirmacdes clinicas na subsecao Gravidez.

Além disso, a nova regulamentacdo exige que a bula
passe a apresentar a subsecdo “Lactacao’, a qual contara,
novamente, com um resumo dos riscos da utilizacdo do
medicamento durante esse periodo. Devem constar
dados clinicos referentes & presenca do medicamento
no leite humano, aos efeitos da substancia no lactente e
a sua influéncia na producao do leite materno.
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Para os medicamentos absorvidos sistematicamente e
que nao sao contraindicados na lactacao, uma declaracao
sobre os riscos e os beneficios deve constar ao fim do
resumo de riscos na subsecao Lactacdo. A FDA deseja
que tais declaracoes sirvam como referéncias Uteis para
a decisdo clinica de prescrever ou ndo medicamentos a
paciente lactante.

A subsecao Lactacdo deve incluir também estratégias
que reduzam a exposicao do lactente aos medicamentos,
assim como orientacdes sobre o monitoramento da
resposta do lactente as substdncias, com particular
atencdo para reacoes adversas. Devem ser descritas
as justificativas presentes na literatura cientifica que
apoiem as estratégias e orientacoes indicadas.

Finalmente, a subsecdo “Potencial reprodutivo do
homem e da mulher” incluird recomendacbes sobre
0s periodos terapéuticos mais apropriados para a
identificacado de gravidezouarealizacado de contracepcao,
bem como informaré a respeito da possivel influéncia do
medicamento na fertilidade do paciente®.

CONSIDERAGOES FINAIS

A FDA acredita que a estrutura narrativa da nova bula
€ mais adequada para registrar e transmitir os potenciais
riscos da exposicdo aos medicamentos, em contraste
com a rigidez das categorias A, B, C, D e X. Pretende-se
aperfeicoar continuamente o contelido da estrutura das
novas bulas, com o objetivo final de prover informacoes
que sejam efetivamente Uteis ao médico e aos seus
pacientes.

Os autores informam nao haver conflitos de interesse
associados a publicacao deste artigo.
Fontes de financiamento inexistentes.
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