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Anti-inflamatérios e alteracoes cardiacas fetais

Anti-inflammatory agents and cardiac abnormalities

O fechamento ou constri¢dao prematura do canal arterial é uma situa¢do pouco conhe-
cida na prdtica da obstetricia, classificada como evento “raro”, havendo escassa literatura
acerca do assunto que se restringe basicamente a relatos de casos e trabalhos com amostras
pequenas'”. Estando seu diagnéstico dependente unicamente da realizacio de uma eco-
cardiografia fetal, é compreensivel que ndo exista uma documenta¢do mais extensa sobre
0 assunto, uma vez que apenas uma pequena porcentagem da populagiao de gestantes em
N0SSO pais tem acesso a este exame.

Os anti-inflamatérios ndo-hormonais (AINH), representados principalmente pelos
diclofenacos, agem inibindo a prostaglandina sintetase e sio comumente usados na pritica
clinica para uma variedade de estados dolorosos, principalmente em servigos de pronto aten-
dimento, rotineiramente procurados pelas gestantes em situagdes de lombalgias, infec¢io
urindria, hemorroidas, etc.

Mais estudada que os diclofenacos, a indometacina, outro AINH usado por muitos
anos para inibir trabalho de parto prematuro e para o tratamento do polihidrimnio, tem
comprovado efeito sobre o canal arterial, estando documentada a contri¢do do canal arterial
associada 2 insuficiéncia cardfaca grave e aumento de morbidade®’. Um trabalho recente
ndo mostrou efeito colateral significativo consequente ao seu uso, descrevendo apenas
6,5% de constricdo de canal arterial em uma série de 124 gestantes, mas uma “morbidade
combinada” de 29%. Esta taxa definitivamente ndo é baixa, principalmente quando se leva
em consideracio a combina¢do de eventos como ébito, sepse, enterocolite necrotizante,
hemorragia intraventricular grau 3 ou 4 e insuficiéncia respiratéria®.

Cerca de metade dos fetos cujas mdes foram tratadas com indometacina por trabalho
de parto prematuro, com uma média de idade gestacional de 31 semanas, apresentardo
constri¢io do canal arterial®. A propor¢do de fetos que apresentardo constri¢io do canal
arterial aumenta com a idade gestacional, na qual a medicagdo é empregada, chegando a
100% a partir de 34 semanas de gestagdo'’. Este estado de constri¢do é revertido com a
interrupg¢do do uso, mas ainda assim pode haver problemas para o feto. Hipertensdo pul-
monar resultante do aumento de fluxo para os pulmdes em razdo da constri¢do ductal se
desenvolve em mais da metade dos neonatos expostos a indometacina apds a 32°* semana
de gestacdo'', mesmo com uso por curtos periodos (menos de 72 horas)””!'. Em um estudo
caso-controle, neonatos expostos 4 indometacina antes da 30* semana de gesta¢do tiveram
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uma incidéncia maior de hemorragia intracraniana, enterocolite necrotizante, persisténcia de canal arterial'’ e dimi-
nuicio da fungio renal®.

Em 1991, o comité de andlise de efeitos colaterais de drogas (Adverse Reactions Advisory Commitee, ADRAC)
enfatizou os riscos de insuficiéncia cardfaca congestiva e mau progndstico perinatal relacionados ao uso de AINH
na gestacdo'!, relatando casos de fechamento ou constricio prematura do canal arterial em gestantes submetidas a
tratamento com diclofenaco, indometacina e 4dcido mefenimico devido a dor lombar, trabalho de parto prematuro e
polidrimnio, respectivamente. As complicacdes descritas nestes neonatos foram: cesdria de emergéncia, entubagio,
acidose metabdlica, cianose intensa e até mesmo 6bito.

Em 1989, uma gestante com 36 semanas de gestacdo foi encaminhada para nosso setor de ecocardiografia fetal
por cardiomegalia grave ao ultrassom. A ecocardiografia fetal demonstrou dilata¢do de cAmaras direitas, insuficiéncia
tricaspide grave e canal arterial aparentemente fechado. A altera¢do ndo permitia que a valva pulmonar se movesse, o
que nos levou a hipétese diagndstica de uma cardiopatia congénita, a “atresia pulmonar”. O que era incomum nessa
histéria clinica era o fato de esta gestante ter feito uso de dcido acetilsalicilico em altas doses alguns dias antes em forma
de automedicagio (2 g ao dia). Apds o nascimento, constatou-se atresia pulmonar funcional consequente a hipertensio
pulmonar grave por fechamento prematuro do canal arterial, com normaliza¢do total dos achados ecocardiograficos
apos seis meses de vida, constatando-se que a vida fetal é possivel mesmo apds o fechamento total do canal arterial.

Somente apds cinco anos, um segundo caso de constri¢io importante de canal arterial foi encaminhado a este
servico. Também foi rastreado por cardiomegalia diagnosticada pela ultrassonografia em grdvida de 34 semanas que
havia recebido diclofenaco injetdvel por uma semana, prescrito pelo seu obstetra, para tratamento de hemorroida.
Seguiram-se outros casos consequentes ao uso tépico de nimesulide gel para tracamento de torcicolo, ao uso de fluo-
xetina usada para depressio, etc.

Em 22 anos de existéncia do Setor de Cardiologia e Ecocardiografia fetal da Clinica Obstétrica do Hospital das
Clinicas da FMUSP, foi diagnosticado um nimero significativo de casos de constri¢do de canal (30 casos, dos quais
67% estiveram relacionados ao uso de anti-inflamatérios) e que pode ser considerado elevado quando comparado aos
dados da literatura, mas que na realidade é modesto se considerarmos que a automedicagdo e a prescri¢io médica de
anti-inflamatérios é pritica rotineira em nosso pafs, principalmente em servigos de pronto atendimento.

Seriam, entdo, estes 30 casos ao longo de 20 anos uma expressdo da raridade da constri¢do do canal arterial fetal?
Obviamente ndo. O diagnéstico é subestimado porque o médico que prescreve o anti-inflamatério o faz, na maioria
das vezes, sem o conhecimento do risco potencial para a circulagio fetal. Nesta situacdo, o controle seriado do fluxo
do canal arterial por meio da ecocardiografia fetal também ndo costuma ser realizado, o que impede a documentacdo
das consequéncias deletérias do uso desse medicamento. Imaginamos que muitos médicos tém conhecimento do
perigo dos anti-inflamatdrios na gestagdo, mas, ao final, quando se deparam com uma gestante com quadro de dor
intensa, pensam resolver o problema da paciente prescrevendo AINH, considerando a possibilidade de ocorréncia de
constri¢do de canal arterial um risco apenas tedrico. Portanto, se a possibilidade da ocorréncia da constri¢do do canal
arterial ndo € valorizada, menos ainda seria a avalia¢do dos efeitos adversos com a solicita¢do da ecocardiografia fetal
para seguimento desses casos.

A razdo para indica¢do da ecocardiografia fetal nesses 30 casos de constri¢do de canal arterial documentados em
nosso servigo ao longo destes anos foi, basicamente, cardiomegalia e/ou insuficiéncia cardfaca em exame ultrassonogri-
fico de rotina ou outras causas ndo-relacionadas como diabetes, restri¢do de crescimento fetal ou translucéncia nucal
aumentada. Portanto, o diagndstico da constri¢do do canal arterial € acidental e claramente subestimado. Esta situagdo
mostra o desconhecimento médico sobre o assunto e, mais claramente, o abuso da automedicac¢do, tio comum em paises
em desenvolvimento e sem a informacdo necessdria as gestantes.

Muitos obstetras, amparados apenas pela informacio presente na bula da maioria dos AINH, sentem-se confortd-
veis para usar esta medicagdo no primeiro e no segundo trimestre, pois seguem a risca que “somente seja empregado
na gestacio quando houver indicacio formal e na menor posologia eficaz. Como outros inibidores da prostaglandinas
sintetase, esta orienta¢do aplica-se particularmente nos tltimos meses de gestagdo pela possibilidade de ocorrer inér-
cia uterina e/ou fechamento prematuro do canal arterial”. Ao basear-se em conselho tdo vago e desconhecendo dados
da literatura que, embora escassos, existem, ndo sabemos ao certo quantos ébitos fetais ja foram provocados pelo uso
indevido desta medicac¢do durante a gestacio.

Sabe-se que nem sempre € possivel estabelecer o fator causal nos casos de constri¢do de canal arterial, sendo entdo
considerados “fechamento espontineo”>"”. Para comprovar a dificuldade em estabelecer associagdes entre fendmenos,
um estudo recente mostrou que os flavonoides, presentes no suco de uva, laranja, magi, chocolate, chds e chimarrio,
elevam de maneira significativa a velocidade do fluxo no canal arterial'®. Este resultado foi obtido pela comparacio




das velocidades do fluxo no canal arterial de um grupo controle com dieta pobre em flavonoides, com um grupo que
ingeria a substincia em quantidades superiores ao percentil 75 em relacdo as quantidades didrias da popula¢do local
(grupo exposto). Entretanto, como os valores da velocidade do fluxo em canal arterial no grupo exposto, embora maio-
res, mostraram-se dentro dos limites da normalidade, fica dificil chegar a conclusdes com uma casufstica tdo pequena.
A semelhanca de estudos nos quais se empregou dcido félico para a prevencdo dos defeitos do tubo neural, a casufstica
necessdria para conclusdes relacionadas ao uso de flavonoides e aplicdveis a prética clinica seria de milhares de gestacdes
por se tratar de um evento de prevaléncia aparentemente baixa'.

Portanto, antes de se preocupar com os efeitos dos flavonoides no canal arterial, aparentemente sem repercussio
clinica, devemos nos encarregar de divulgar conhecimento e alertar médicos obstetras, socorristas, ortopedistas, uro-
logistas e proctologistas em relagdo ao perigo da prescri¢io de anti-inflamatérios para gestantes.
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