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l. RESUMO

Introducéo: A asma é uma doenca cronica, inflamatoria e alérgica. Seus sintomas sdo tosse, sibilos
e falta de ar. Durante a gestacdo, a asma pode ter comportamento variavel, com piora ou melhora do
quadro, pois possui influéncia dos mediadores humorais liberados durante a gravidez. O tratamento
medicamentoso que é preconizado na asma, inclusive na gestacdo, envolve corticosteroides
inalatorios, antagonista beta, de curta e longa duracdo, entre outras estratégias. Os efeitos colaterais
destes medicamentos envolvendo a formacdo do feto ainda ndo estdo bem definidos. Objetivo:
Revisar os artigos cientificos publicados no periodo dos Gltimos 20 anos que avaliam os efeitos dos
principais medicamentos utilizados para asma em gestantes e possiveis consequéncias deletérias para
o feto. Métodos: Revisdo Sistemética da Literatura, com artigos publicado nos ultimos 20 anos
obtidos nas bases de dados Pubmed (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed), LILACS
(http://lilacs.bvsalud.org/), Scielo (http://www.scielo.br/), SciVerse Scopus (www.scopus.com), Web
of Knowledge (www.webofknowledge.com) e Cochrane (www.cochrane.org) nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, utilizando-se os descritores “pregnancy”, “asthma”, “offspring” e “children”.
Resultados: Foram incluidos 8 artigos para analise, os quais analisaram os efeitos dos corticoides
orais, inalatorios, intranasais, endovenosos, dos beta-agonistas de longa duracdo e curta duragdo
usados em mulheres durante a gestacdo e possivel correlagdo com a ocorréncia de ma formacéo nos
fetos e criancgas pos nascimento. Os artigos abordam um total de 69637 gestantes que fizeram uso de
medicamento para asma, das quais 8247 tiveram filhos com méa formacdes ou alteracdes clinicas.
Das gestantes estudadas nos artigos, 5515 utilizaram broncodilatador, dessas 680 tiveram filhos com
méa formacdo ou alteracdes clinicas. 5705 gestantes fizeram uso de corticoide inalatério, sendo que
825 tiveram filhos com ma formacdes ou alterages clinicas. 8950 gestantes usaram croticéides oral,
endovenoso ou intranasal e 1325 tiveram filhos com ma formacdo ou alteragdes clinicas. Cento e
oitenta e nove gestantes usaram broncodilatador de longa duracdo e 30 tiveram filhos com ma
formacdo ou ou alteracdo clinica. Das ma formacdes encontradas, 0s sistemas organicos mais
afetados foram o musculoesquelético e o cardiocirculatorio. Os sistemas que apresentaram menor
numero de casos foram os sistema urinario e nervoso. Discussdo e Conclusdo: A pesquisa foi mais
facilmente realizada em paises com registro de salde eletronico e integrado, facilitando acesso a
informacBes sobre a gestacdo e a crianca apos alguns anos. No Brasil, esse estudo se tornou dificil
pela baixa qualidade do registro de assisténcia a saiude. A analise da agdo dos medicamentos
individualmente foi dificultada pela combinacdo de medicamentos na conduta terapéutica.Os artigos
analisados podem ter sofrido vieses de outras condi¢fes de saude habitos de vida da gestante que
levaram a ma formacdo. N&o foi possivel concluir se a terapéutica medicamentosa habitualmente
preconizada atualmente causa efeitos sobre o feto ou crianca p6s nascimento, pois metade dos artigos
analisados concluiram que ha relacdo e metade concluiu que ndo ha relacéo.

Palavras-Chaves: 1. Asma; 2. Medicamentos; 3. Gestantes; 4. Ma formacéo; 5. Malformacao.


http://www.scopus.com/
http://www.webofknowledge.com/
http://www.cochrane.org/

Il.  OBJETIVOS DE PESQUISA

Objetivo Principal:
Revisar os artigos cientificos publicados em periddicos que abordem a terapéutica medicamentosa da

asma em gestantes e as possiveis consequéncias para o feto e para a crianga pos nascimento.

Objetivos Secundarios:
1. ldentificar as melhores formas de tratamento para asma na gestacao;
2. ldentificar quais os principais eventos adversos do tratamento da asma relacionados a
gestante e ao feto;
3. Auvaliar as diferencas entre as terapéuticas utilizadas de acordo com os niveis de gravidade da

asma na gestacéo e seus efeitos sobre o feto.
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. FUNDAMENTACAO TEORICA E JUSTIFICATIVA PARA
PESQUISA

A asma é uma doenga caracterizada por inflamacdo crénica das vias aéreas, que envolve
células e elementos celulares. Essa resposta inflamatoria esta relacionada a hiperresponsividade das
vias aéreas que conduz a ocorréncia de sibilos, dispneia, opressdo toracia e tosse, principalmente a
noite ou no inicio da manhd. Estes episodios decorrem da obstrugdo do fluxo aéreo intrapulmonar
generalizada e varidvel, reversivel espontaneamento ou com tratamento. Pode afetar de 1 a 18% da
populacdo mundial®.

Os sintomas e a limitacdo de fluxo de ar na expiragdo podem variar com o tempo e em
intensidade. Os episodios podem ser desencadeados por exercicio, exposi¢ao a agentes alergénicos
ou irritantes, mudanga climatica ou infec¢des virais das vias respiratorias. As crises, na maioria dos
casos, estdo associadas a hipersensibilidade a estimulos diretos e indiretos. Os sintomas podem
desaparecer espontaneamente ou com uso de medicamento e o individuo pode permanecer sem
sintomas por semanas ou meses. Entretanto, episddios de agudizacdo da asma podem representar
risco a vida do paciente e ser um fator de diminuicdo da qualidade de vida®.

A associacdo mais reconhecida é entre a asma e 0s antecedentes de atopia e niveis elevados
de IgE, reforcando a afirmacdo anterior do elo entre a asma e fatores alérgicos. Isso se torna
particularmente valorizado quando existe uma forte histdria pessoal ou familiar de alergia, o paciente
foi sensibilizado a alérgenos especificos e tem anticorpos correspondentes IgE. A exposi¢do ao
alérgeno leva a formacdo de um complexo antigeno-anticorpo ligado principalmente ao mastdcito,
induzindo inflamacdo das vias aéreas e liberacdo de uma variedade de mediadores humorais
incluindo histamina, leucotrienos e fator ativador de plaquetas. Mediadores humorais tem efeitos
adversos, incluindo o estimulo de receptores irritantes, constricio de musculo liso brénquico,
recrutamento de mais células inflamatdrias e aumento da permeabilidade vascular?.

O diagnostico da asma é feito de acordo com as caracteristicas padrdo de sintoma da doenca,
como sibilo, dispneia, tosse, aperto no peito e limitacdo do fluxo expiratorio de ar. A sintomatologia
do individuo deve ser observada e estudada antes do inicio do tratamentol. Diversos pardmetros
utilizados para classificacdo dos niveis de controle da doenca também podem ser observados para
elegibilidade do tratamento medicamentoso, quais sejam: sintomas, necessidade de medicagéo de

alivio, limitacdo de atividades fisicas e intensidade da limitagdo do fluxo aéreo (Quadro 1)°.
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Quadro | - Niveis de Controle da Asma. Fonte: Diretrizes Brasileiras para 0 Manejo da Asma,

. 2011.
Parimetro Controlado Parcialmente controlado Nio controlado
(Pelo menos 1 em
qualquer semana)
Sintomas diurnos Nenhum ou minimo 2 ou maisfsemana 3 ou mais pardmetros
Despertares noturnos Nenhum pelo menos 1 presentes em qualquer
Necessidade de medica- Menhuma 2 ou mais por semana semana
mentos de resgate
Limitagio de atividades Menhuma Presente em qualquer momento
PFE ou VEF, Normal ou proximo do < 80% predito ou do melhor
normal individual, se conhecido
Exacerbagio Nenhuma | ou mais por ano 1 em qualquer semana

Adaptado da revisiio do GINA 2006
*A ocoréncia de uma exacerbacio deve levar a uma revisio do tratamento de manutencdo para assegurar que o mesmo é
adequado.

Algumas outras informagdes da anamnese aumentam a possibilidade do diagndstico de asma
ser confirmado, como a piora dos sintomas a noite ou no inicio da manhd, variacdo dos sintomas de
acordo com a duracdo e intensidade, sintomas desencadeados por infec¢édo viral, exercicio, exposicdo
a alérgenos, mudancas climaticas, risadas, exposic¢ao a substancias irritantes como fumaca de carro,
de cigarro ou cheiros fortes. Algumas caracteristicas afastam a possibilidade de o paciente ter asma,
como aperto no peito sem outro sintoma respiratorio, producao cronica de escarro, dispneia associada
a tontura, delirio ou parestesia, precordialgia, dispneia induzida por exercicio levanda a inspiracédo
com producéo de ruidot?.

O exame fisico do paciente com asma geralmente é normal, podendo ocorrer sibilo a ausculta
respiratdria, especialmente na expiracdo forcada. Pode ser realizado exame de espirometria para
comprovagcéo da limitacéo de fluxo de ar expiratorio®.

A asma é provavelmente a forma mais comum de doenca pulmonar encontrada durante a
gestacdo e pode ter evolucdo bem variavel. Isso pode afetar negativamente a qualidade de vida
materna e resultados perinatais. O manejo otimizado da asma durante a gravidez é, portanto,
importante para a mée e o bebé& Os sintomas geralmente melhoram durante as Gltimas quatro
semanas da gravidez, e o parto ndo costuma se associar com piora da asma. O curso da doenca
costuma ser semelhante em cada paciente nas sucessivas gestacdes. Os efeitos deletérios da asma néo
controlada para o bindmio mae-feto sdo pré-eclampsia, necessidade de partos cesarianos,
prematuridade, baixo peso ao nascer, malformacdes e aumento da mortalidade perinatal.® A
explicacdo mais aceita para a variacdo evolutiva da asma na gestagdo é pela atuacdo dos mediadores
humorais liberados nesse estado. Um aumento do cortisol circulante, uma diminui¢do na histamina
plasmatica e uma diminuicdo no tono broncomotor e na resisténcia das vias aéreas pela progesterona
podem contribuir para a melhoria na frequéncia e intensidade das crises de asma durante a gestacao.

Inversamente, um aumento de progesterona e mineralocorticoides, uma maior propensdo a viroses
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respiratorias ou sinusites bacterianas, niveis aumentados de prostaglandinas, refluxo gastroesofagico
e hiperventilagio podem causar aumento das crises de asma ou exacerbagdo dos sintomas®. As
mudangas fisiologicas nos parametros ventilatorios na gravidez podem contribuir também para as

alteracdes no comportamento da doencga nesta fase (Quadro II).

Quadro Il — Mudangas fisiologicas na gravidez
Fonte: Mendes, R. et al. Asma na gestacao: efeitos na vitalidade fetal, complicacdes
maternas e perinatais. Rev. Assoc. Med. Bras. 2013.

Na literatura sdo descritas diferentes taxas de prevaléncia de asma na gravidez. Em paises
como o Canada, a asma afeta apenas 0,43% das mulheres gravidas, enquanto que em paises como 0s
Estados Unidos esta taxa pode chegar a 8,4%. No Brasil, apesar de ndo haver muitos estudos sobre o
assunto, estima-se que a prevaléncia de asma na populacdo gestante se aproxime mais dos padrdes
americanos, variando de 5% a 8% *.

A asma durante a gestacdo nao é reconhecida como responsavel pelo aumento significativo de
incidéncia de prematuridade e aborto espontaneo. Ha, no entanto, registro de aumento de incidéncia
de mortalidade perinatal (de 22 semanas de gestacdo até sete dias de nascido), trabalho de parto
complicado, baixo peso ao nascer nas gestantes asmaticas®®. Algumas hipdteses para essas
complicagdes sdo hipdxia secundéria a asma materna, etiologia comum para hiperatividade dos
musculos uterinos e brénquios, mediadores quimicos imunoldgicos liberados durante uma crise de
asma e efeitos de medicamentos utilizados durante as crises®.

O tratamento da asma visa melhorar a qualidade de vida do portador da doenga, objetivando
controlar os sintomas, reduzir os riscos, minimizar a exacerbagdo, reduzir as lesbes das vias
respiratorias e evitar possiveis efeitos colaterais de medicacdes. O tratamento envolve a parte

farmacoldgica, o ndo farmacoldgico e agdo sobre fatores de risco modificaveis®.
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A comunicacdo com o paciente é uma etapa fundamental no processo de adesdo terapéutica.
Deve-se ter atencdo ao explicar todas as etapas do tratamento, ser afetivo, comunicativo, usar
linguagem acessivel, empoderar o paciente e deixar claro a importancia de seguir o tratamento da
asma, especialmente na gestagdo. O médico ou outro membro da equipe de salde deve estar atento a
esta etapa, que é o sustentaculo da continuidade do processo terapéutico da asma e a construcao de
uma boa relagdo com o paciente que ird garantir um melhor resultado da terapéutica escolhida™*,

O tratamento da asma envolve a avaliagdo, o ajuste do tratamento e reavaliacdo da resposta. A
avaliacdo envolve o diagndstico, nivel de gravidade (Quadro I11) e controle (vide Quadro 1), a anélise
dos fatores de risco e funcdo pulmonar, a técnica de uso dos medicamentos, adesdo ao tratamento e
preferéncia do paciente. Os ajustes do tratamento envolvem a medicacdo e sua dosagem, as
estratégias ndo farmacoldgicas e tratar os fatores de risco modificaveis. Se houver necessidade de
reavaliagdo do tratamento, serdo revistos os sintomas, as exacerbagOes da asma, os efeitos

secundarios, a satisfacdo do paciente e a funcdo pulmonar?.

Quadro 111 — Classificacdo da Gravidade da Asma.
Fonte: IV Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma, 2006.

Intermitente™ Persistente
leve moderada grave
Sintomas Raros Semanais Diarios Didrios ou continuos
Despertares noturnos Raros Mensais Semanais Quase diarios
Mecessidade de beta-2 para alivio Rara Eventual Diaria Diaria
Limitagdo de atividades Nenhuma Presente nas Presente nas Continua
exacerbagdes exacerbagies
Exacerbages Raras Afeta atividades Afeta atividades Fregqlientes
€0 S0no € 0 50N0
VEF, ou PFE = 80% predito = B0% predito 60-804% predito < 60% predito
Variagdo VEF, ou PFE < 2000 < 20-30% > 30% = 30%

Classificar o paciente sempre pela manifestagio de maior gravidade.

*Pacientes com asma intermitente, mas com exacerbagies graves, devem ser classificados como tendo asma persistente
moderada.

VEF,: volume expiratario forgado no primeiro segundo; PFE: pico de Mluxo expiratorio.

No tratamento medicamentoso normalmente sao utilizados uma medicacdo de controle e uma
medicacdo de alivio. A medicacdo de controle envolve um anti inflamatério, habitualmente
corticosteroide inalatéria (CEI), podendo ser associado a um agonista beta, de acdo prolongada
(ABAP), de acordo com o controle e gravidade da asma. As medicacdes de alivio preconizadas sao

0s agonistas beta, de curta duragdo® (QuadrolV).



Quadro IV - Tratamento da Asma.
Fonte: Diretrizes Brasileiras para 0 Manejo da Asma, 2011.

ETAPAS DO TRATAMENTO'

LABA +
Antileucotrienos

ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3 ETAPA 4 ETAPA S
EDUCAGAO E CONTROLE AMBIENTAL
BD de agdo
rapida por BD de agio rapida por demanda
demanda
Selecione uma Selecione Selecione uma | Adicionar um
Opgdes de das opgoes uma das das opgdes ou mais em
medicamentos abaixo opgoes abaixo relagao a
controladores abaixo etapa 4
para as etapas | nose paixa de | Dose baixa de | Dose moderada | Corticéide oral
2a5s ci Ci+ LABA ou altade CI+ | na dose mais
LABA baixa possivel
Antileucotrienos Dose média ou | Dose moderada Tratamento
alta de Cl ou alta de Cl + com anti-IgE

Dose baixa de

Dose moderada

Cl + teofilina ou alta de Cl +
de liberagao LABA +
lenta teofilina de

liberacao lenta

BD - broncodilatador, Cl = corticéide inalatério, LABA — broncodilatador de acéo prolongada.
As opcOes preferencias para as etapas 2, 3 e 4 estdo evidenciadas em negrito e italico.

Com relagdo aos principais medicamentos utilizados para a asma na gestacéo e a seguranca
para o feto sabe-se que existe boa seguranca do uso de broncodilatadores de curta agdo como o
salbutamol, por via inalatoria, durante a gestacdo; porém, existem poucas pesquisas avaliando a
utilizacdo de brondilatadores de longa acdo como salmeterol e formoterol, cujas atuacGes sdo mais
prolongadas. A acdo farmacoldgica e a toxicidade desses dois medicamentos sdo similares aos de
curta duracdo, podendo, portanto, ser prescritos durante a gravidez. As dosagens sdo semelhantes as
usadas para mulheres que ndo estdo gravidas. A administracdo oral ou parenteral de beta2 agonistas
ndo é recomendada, porque faltam informacdes sobre os possiveis riscos do seu uso durante o
primeiro trimestre da gestacdo e, também, devido ao potencial efeito inibidor do parto. Tremores e
taquicardia sdo mais frequentes e intensos quando se utilizam essas vias de administracao.

Com relagdo aos corticosteroides inalatorios, que constituem a medicagdo recomendada para
o tratamento da asma persistente em gravidas, evidéncias cientificas demonstram que seu uso reduz o
risco de exacerbagcdes em asmaticas e melhora os valores obtidos na prova de funcdo pulmonar.
Dados obtidos em diversas pesquisas, quando esta medicagdo foi usada, ndo registraram aumento de
casos de malformac6es congénitas ou outros problemas ocorridos durante o parto. A budesonida € o
corticoide inalatorio que deve ser dado preferéncia para a gestacdo por apresentar mais dados
referentes a sua seguranca e eficacia. A beclometasona apresenta também baixo risco fetal, embora

seja menos estudada e, dado ser o unico corticoide inalatorio disponibilizado na maioria das
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institui¢des publicas de saude do Sistemas Unico de Satde (postos e “Farmécia Popular”), pode ser
usada caso a budesonida ndo esteja disponivel®. Entretanto, outros corticosterdides inalatorios
poderdo ser mantidos caso a paciente j& esteja em uso antes da gestacdo, mas carecem de maiores
estudos, bem como outras classes de medicamentos utilizados para o controle da doenca .
Entretanto, ndo é possivel separar os riscos dos efeitos dos medicamentos para a asma dos
efeitos da doenca mal controlada, com episodios mais frequentes de exacerbacbes. Pacientes com
asma mal controlada devem ter avaliacbes mensais, com verificaces do crescimento fetal e de sinais
de pré-eclampsia através de consultas obstétricas regulares e consultas respiratérias frequentes.
Sempre que possivel, deve-se respeitar os graus de risco dos medicamentos, de acordo com o Food
and Drugs Administration ° (Quadro V). A monitorizacdo materno-fetal intensiva e frequente é
essencial e, devido as caracteristicas peculiares da fisiologia da gravidez, a SpO> materna deve ser
mantida acima de 95% para que ndo haja hipoxemia fetal. O salbutamol deve ser o beta-agonista de
curta acdo preferido. Algumas substancias que sdo usadas para indicacdes em pacientes gestantes
com asma devem ser evitadas pela possibilidade de broncoespasmo, como prostaglandina F2-alfa,

ergonovina e agentes anti-inflamatorios.®

Quadro V — Medicamentos usados no tratamento da asma e risco de teratogénese de acordo
com a classificagdo da Food and Drugs Administration.
Fonte: Diretrizes Brasileiras para 0 Manejo da Asma, 2012.

Quadro 10 - Medicamentos usados no tratamento da asma e risco de teratogénese de acordo com a classificacio
da Food and Drugs Administration.

Cateqgoria Interpretacio Drogas
A Estudos controlades mostram risco ausente
B Menhuma evidéncia de risco em humanos, Terbutalina, brometo de ipratrépio, budesonida e

mas trabalhos mostrando risco em animais de  montelucaste
experimentacio

C Risco ndo pode ser excluido. O beneficio Epinefrina, salbutamol, salmeterol, formoterol,
materno deve ser pesado com o possivel risco  teofilina, dipropionato de beclometasona, ciclesonida,
para o feto dipropionato de fluticasona e mometasona
Evidéncia de risco para o feto

X Contraindicado na gravidez
Sem classificacdo Prednisona

J Bras Pneumol. 2002:38(supl. 1):51-546

Estudos recentes apontam que o0 uso de beta-agonista de curta ou longa duragdo no primeiro
trimestre da gestacdo pode levar a alguns tipos especificos de ma formagdes, como fenda palatina e
gastroquises. Ja o uso dos corticosteroides se mostraram seguros nas diversas fases da gestacgéo.
Diante disso, o indicado € que se faca o uso profilatico de corticosteroides inalatorios nas gestantes
com maiores riscos de crises asmaticas para evitar o uso de beta-agonista. Deve-se ressaltar,
entretanto, que esses estudos sdo recentes e merecem maior atencdo e continuidade para conhecer

melhor a ag&o dos medicamentos para a asma durante a gestacio®®.
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Diante do exposto, faz-se necessario entender como 0 manejo medicamentoso da asma que
pode ter curso variavel na gestante, pode atingir a crianca que esta sendo gerada. Uma revisdo da
literatura sobre este tema pode esclarecer melhor o que se conhece sobre os medicamentos utilizados
para gestantes asmaticas como eles interferem na gestacdo, mais especificamente na crianca, as
melhores formas de uso nesse periodo e quais 0s pontos ainda devem ser esclarecidos para o

desenvolvimento de melhorias para esse tratamento.
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IV. MATERIAIS E METODOS

Desenho de Estudo:

Revisdo sistematica da literatura
Informac0es da pesquisa:

Foram pesquisados artigos nas bases de dados Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), LILACS (http://lilacs.bvsalud.org/), Scielo
(http://www.scielo.br/),  SciVerse  Scopus  (www.scopus.com), Web of Knowledge
(www.webofknowledge.com) e Cochrane (www.cochrane.org) nos idiomas inglés, portugués e
espanhol, que abordassem a terapéutica medicamentosa de asma em gestantes. Foram utilizados para
a pesquisa em todas as bases de dados os descritores “pregnancy”, “asthma”, “offspring” e
“children” especificamente no titulo e resumo dos artigos. No PubMed, os descritores foram
ultilizados da seguinte maneira: (pregnancy[Title/Abstract]) AND asthma[Title/Abstract]) AND
children[Title/Abstract] e (pregnancy[Title/Abstract])) AND asthma[Title/Abstract]) AND
offspring[Title/Abstract].

ApoGs obtidos os artigos resultantes, houve leitura dos resumos disponiveis para triagem
inicial e eliminacdo de artigos que eram idénticos ou que ndo estivessem dentro do critérios de
inclusdo.

Depois dessa etapa, procedeu-se a selecdo e leitura dos artigos na integra para avaliar a
elegibilidade dos que fossem relevantes para o tema estudado.

Por fim, foram escolhidos os artigos finais para analises e conclusdes.

Critérios de Incluséo:
Artigos publicados de 1995 até 2015, em idiomas inglés, portugués e espanhol, que abordem
os efeitos da terapia medicamentosa para controle da asma durante a gestacdo nos fetos ou recém

natos. S6 foram incluidos artigos disponiveis gratuitamente.

Critérios de Excluséo:

Foram desconsiderados editoriais, capitulos de livros, revisdes ndo sistematicas, estudos em
idiomas diferentes do portugués, inglés ou espanhol, estudos realizados em animais e artigos com
conteddo considerado irrelevante para o estudo ou que tenham sido publicados fora do periodo
estipulado.

Também foram excluidos os artigos que avaliaram os efeitos da terapia da asma em gestantes

que, além de asma, apresentassem outras patologias.


http://www.scopus.com/
http://www.webofknowledge.com/
http://www.cochrane.org/
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V. RESULTADOS

De acordo com a metodologia de busca descrita, foram encontrados 456 artigos, sendo
selecionados inicialmente 57 artigos, que terdo seu método de inclusdo ou exclusdo descritos a
sequir.

Na base de dados PubMed, segundo o método de busca descrita, foram encontrados 189
artigos. Os titulos e resumos desses artigos foram analisados de acordo com a relevancia das
informacgdes para este trabalho e critérios de inclusdo e exclusdo. Foram, entdo, selecionados 36
artigos. Apos a leitura completa, 32 artigos foram excluidos de acordo com os critérios de exclusdo
estabelecidos para este trabalho e 4 artigos foram selecionados para serem incluidos.

Na base se dados Lilacs foram encontrados, de acordo com os critérios de busca, 3 artigos. Os
titulos e resumo desses artigos foram lidos e, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao, 2
artigos foram selecionados. Apds leitura completa, 1 artigo foi selecionado para ser incluido do
trabalho. O outro foi excluido por ndo abordar os efeitos do medicamento para a asma usado pela
gestante no feto e/ou criangas ap6s 0 hascimento.

Na base de dados Scielo ndo foram encontrados resultados com os critérios de busca
utilizados neste trabalho.

Ao buscar no Scopus, utilizando os critérios de busca deste trabalho, foram encontrados 120
artigos. Apdés analise do titulo e resumo e considerando os critérios de inclusdo e exclusdo, foram
selecionados 13 artigos. Desses, 10 eram repetidos dos artigos encontrados nas buscas do PubMed.
Foram lidos na integra e incluidos no trabalho 3 artigos.

Ao final do processo, foram selecionados 8 artigos (Tabela 1). Esses artigos foram lidos na
integra mais uma vez para conferéncia e confirmacdo de critérios de inclusdo e exclusdo e
compatibilidade com os objetivos deste trabalho.

Mais duas bases de dados foram analisadas, Web of Knowledge e Cochrane. Segundo o0s
critérios de busca estabelecidos, no Cochrane foram encontrados 72 artigos e, pelo titulo e resumo,
foi selecionado 1 artigo para a leitura integral, sendo excluido de acordo com os critérios de
exclusdo. Na base Web of Knowledge, foram encontrados 72 artigos e, ao analisar titulo e resumo,
foram selecionados 4 artigos. Desses, 2 eram artigos repetidos aos encontrados na busca realizada no
PubMed. Ao final, 2 artigos foram lidos na integra e excluidos de acordo com os critérios de

excluséo.
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PubMed Lilacs Scielo
& 189 artigos | | 3 artigos 0 artigos
3=
£ Scopus Cochrane Web of Kaowlegde
120 artigos 72 artigos 72 artigos

g : e S
& Registro de duplicagdes retiradas de todas as
1]
= bases
=

n=12
@
% Registro dos triados por titulo e resumo Registro dos excluidos
B n=>57 n=45
By
i

Artigos completos elegiveis . | Artigos completos excluidos
2 n=12 n=04
=1
=
©
4
Artigos incluidos

=~ n=08

Figura I: Fluxograma de selecao dos artigos

A Tabela 1 mostra a lista de artigos selecionados para a analise.

Os artigos analisados investigaram a ocorréncia de altera¢6es clinicas ou ma formacGes no
feto ou em criangas nascidas de mées que fizeram uso de medicamentos para tratamento da asma
durante a gestacéo.

Na Tabela 2, estdo listadas o nimero total de gestantes analisadas nos artigos onde €
descriminado o nimero de pacientes em uso de medicamento para asma (total de pacientes) e
quantos filhos nascidos dessas maes tinham algum tipo de ma formacéo ou alteracdo clinica (casos).
Na coluna “Total de Pacientes”, foram somados 0s numeros totais de pacientes gestantes em uso de
medicamentos para asma de cada artigo analisado. A coluna intitulada como “Casos” visa mostrar,
das gestantes incluidas nos estudos, quantas tiveram criancas nascidas com ma formacdes ou
alteracdes clinicas.

Foram comparados o uso dos medicamentos mais recomendados de acordo com 0s estudos
mais recentes em asma e quantas gestantes fizeram uso destas drogas. A partir dos artigos ecolhidos,
se fez a analise de quantos casos de malformagdes ou alteracBes clinicas foram encontradas nos
filhos destas gestantes. Foram analisados os broncodilatadores (de curta duragdo) (Tabela 3), os
corticoides inalatorios (Tabela 4), os cortcoides orais/endovenosos/intra-nasais (Tabela 5) e os

broncodilatadores de longa duracdo (LABA) (Tabela 6). N&o foram encontrados artigos que
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avaliassem os efeitos sobre o feto e criancas pos nascimentos de outros medicamentos utilizados para

tratamento de gestantes asmaticas.

Tabela 1 - Lista de artigos selecionados para o trabalho.

TIPO DE
AUTOR TITULO REVISTA ANO |ESTUDO
Aguiar MM, da Inhaled
Silva HJ, Rizzo JA, | beclomethasone in
Leite DF, Silva pregnant asthmatic
Lima ME, Sarinho |women--a systematic | Alergollogia et Reviséo
ES.B® review. Immunopathologia 2013 | Sistematica
Bjern, A.- Use of corticosteroids
M.B., Ehrenstein, | in early pregnancy is
V.,Hundborg, not associated with
H.H., Nohr, risk of oral clefts and
E.A, Sarensen, other congenital
H.T.,Ngrgaard, malformations in American Journal of Estudo
M. 10 offspring Therapeutics 2014 transversal
Inhaled
glucocorticoids during
Tegethoff M, pregnancy and American Journal of
Greene N, Olsen J, | offspring pediatric Respiratory and
Schaffner E, diseases: a national Critical Care
Meinlschmidt G.4 cohort study. Medicine 2012 Coorte
Lin S, Herdt- Maternal asthma, Birth Defects
Losavio M, asthma medication Research Part A:
Gensburg L, use, and the risk of Clinical and
Marshall E, congenital heart Molecular
Druschel C. 1 defects. Teratology 2009 | Caso-controle
Maternal Asthma, its
Martel, M.-J., Control and Severity
Beauchesne, M.- | in Pregnancy, and the
F..Malo, J.-L., Rey, | Incidence of Atopic
E., Perreault, S., Dermatitis and
Forget, A., Blais, | Allergic Rhinitis in the The Journal of
L3 Offspring Pediatrics 2009 Coorte
Effect of
maternal asthma,
exacerbations
and asthma medication
Tata LJ, Lewis SA, use on congenital
McKeever TM, malformations
Smith CJ, Doyle P, | in offspring: a UK
Smeeth L, Gibson population-based
JE, Hubbard RB.® study. Thorax 2008 | Caso-controle



http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-84896392074&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=pregnancy+AND+asthma+AND+offspring&nlo=&nlr=&nls=&sid=18DB96C44D27FCBC7D3FDDB71873BBC4.aqHV0EoE4xlIF3hgVWgA%3a90&sot=b&sdt=b&sl=68&s=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%3e+1994&relpos=43&relpos=43&citeCnt=6&searchTerm=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%26gt%3B+1994
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-84896392074&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=pregnancy+AND+asthma+AND+offspring&nlo=&nlr=&nls=&sid=18DB96C44D27FCBC7D3FDDB71873BBC4.aqHV0EoE4xlIF3hgVWgA%3a90&sot=b&sdt=b&sl=68&s=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%3e+1994&relpos=43&relpos=43&citeCnt=6&searchTerm=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%26gt%3B+1994
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-84896392074&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=pregnancy+AND+asthma+AND+offspring&nlo=&nlr=&nls=&sid=18DB96C44D27FCBC7D3FDDB71873BBC4.aqHV0EoE4xlIF3hgVWgA%3a90&sot=b&sdt=b&sl=68&s=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%3e+1994&relpos=43&relpos=43&citeCnt=6&searchTerm=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%26gt%3B+1994
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-84896392074&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=pregnancy+AND+asthma+AND+offspring&nlo=&nlr=&nls=&sid=18DB96C44D27FCBC7D3FDDB71873BBC4.aqHV0EoE4xlIF3hgVWgA%3a90&sot=b&sdt=b&sl=68&s=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%3e+1994&relpos=43&relpos=43&citeCnt=6&searchTerm=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%26gt%3B+1994
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-84896392074&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=pregnancy+AND+asthma+AND+offspring&nlo=&nlr=&nls=&sid=18DB96C44D27FCBC7D3FDDB71873BBC4.aqHV0EoE4xlIF3hgVWgA%3a90&sot=b&sdt=b&sl=68&s=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%3e+1994&relpos=43&relpos=43&citeCnt=6&searchTerm=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%26gt%3B+1994
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-84896392074&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=pregnancy+AND+asthma+AND+offspring&nlo=&nlr=&nls=&sid=18DB96C44D27FCBC7D3FDDB71873BBC4.aqHV0EoE4xlIF3hgVWgA%3a90&sot=b&sdt=b&sl=68&s=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%3e+1994&relpos=43&relpos=43&citeCnt=6&searchTerm=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%26gt%3B+1994
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-84896392074&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=pregnancy+AND+asthma+AND+offspring&nlo=&nlr=&nls=&sid=18DB96C44D27FCBC7D3FDDB71873BBC4.aqHV0EoE4xlIF3hgVWgA%3a90&sot=b&sdt=b&sl=68&s=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%3e+1994&relpos=43&relpos=43&citeCnt=6&searchTerm=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%26gt%3B+1994
http://www.scopus.com/source/sourceInfo.url?sourceId=27087&origin=resultslist
http://www.scopus.com/source/sourceInfo.url?sourceId=27087&origin=resultslist
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-71749110215&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=pregnancy+AND+asthma+AND+offspring&nlo=&nlr=&nls=&sid=18DB96C44D27FCBC7D3FDDB71873BBC4.aqHV0EoE4xlIF3hgVWgA%3a90&sot=b&sdt=b&sl=68&s=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%3e+1994&relpos=212&relpos=12&citeCnt=9&searchTerm=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%26gt%3B+1994
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-71749110215&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=pregnancy+AND+asthma+AND+offspring&nlo=&nlr=&nls=&sid=18DB96C44D27FCBC7D3FDDB71873BBC4.aqHV0EoE4xlIF3hgVWgA%3a90&sot=b&sdt=b&sl=68&s=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%3e+1994&relpos=212&relpos=12&citeCnt=9&searchTerm=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%26gt%3B+1994
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-71749110215&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=pregnancy+AND+asthma+AND+offspring&nlo=&nlr=&nls=&sid=18DB96C44D27FCBC7D3FDDB71873BBC4.aqHV0EoE4xlIF3hgVWgA%3a90&sot=b&sdt=b&sl=68&s=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%3e+1994&relpos=212&relpos=12&citeCnt=9&searchTerm=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%26gt%3B+1994
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-71749110215&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=pregnancy+AND+asthma+AND+offspring&nlo=&nlr=&nls=&sid=18DB96C44D27FCBC7D3FDDB71873BBC4.aqHV0EoE4xlIF3hgVWgA%3a90&sot=b&sdt=b&sl=68&s=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%3e+1994&relpos=212&relpos=12&citeCnt=9&searchTerm=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%26gt%3B+1994
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-71749110215&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=pregnancy+AND+asthma+AND+offspring&nlo=&nlr=&nls=&sid=18DB96C44D27FCBC7D3FDDB71873BBC4.aqHV0EoE4xlIF3hgVWgA%3a90&sot=b&sdt=b&sl=68&s=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%3e+1994&relpos=212&relpos=12&citeCnt=9&searchTerm=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%26gt%3B+1994
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-71749110215&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=pregnancy+AND+asthma+AND+offspring&nlo=&nlr=&nls=&sid=18DB96C44D27FCBC7D3FDDB71873BBC4.aqHV0EoE4xlIF3hgVWgA%3a90&sot=b&sdt=b&sl=68&s=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%3e+1994&relpos=212&relpos=12&citeCnt=9&searchTerm=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%26gt%3B+1994
http://www.scopus.com/record/display.url?eid=2-s2.0-71749110215&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=pregnancy+AND+asthma+AND+offspring&nlo=&nlr=&nls=&sid=18DB96C44D27FCBC7D3FDDB71873BBC4.aqHV0EoE4xlIF3hgVWgA%3a90&sot=b&sdt=b&sl=68&s=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%3e+1994&relpos=212&relpos=12&citeCnt=9&searchTerm=TITLE-ABS-KEY%28pregnancy+AND+asthma+AND+offspring%29+AND+PUBYEAR+%26gt%3B+1994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18678701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18678701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18678701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18678701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18678701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18678701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18678701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18678701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18678701
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Use of anti-asthmatic
drugs
during pregnancy. 3.
Congenital European Journal of
Kallén B, Otterblad | malformations in the Clinical
Olausson P.'? infants. Pharmacology 2007 Coorte
Blais L, Use of inhaled
Beauchesne MF, corticosteroids during
Rey E, Malo JL, the first trimester
Forget A.° of pregnancy and the
risk of congenital
malformations among
women with asthma. Thorax 2007 Coorte

O estudo de Tata et al.® e Blais et al.® ressaltam que houveram multiplas gestacdes. Em Tata
et al.8, foram 1,5% de gestacOes mdltiplas. Ja em Blais et al.®, foram 1,3%. Com isso, observa-se que
cada gestante analisada pode dar origem a mais de uma crianca com ma formacdo ou alteracdo
clinica, dando origem a mais de um caso. Kéllén et al.'?, em seu trabalho, descreve que os
medicamentos para a asma estudados sdo os broncodilatadores e corticoides inalatorios, porém nao
faz uma descriminacdo de quantas gestantes fizeram uso de cada medicamento, ndo entrando nas

tabelas de medicamentos desta revisao.

TABELA 2 - Perfil do total de pacientes

Autor, Ano Total de Pacientes Casos

Tata et al., 2008 35177 5124
Bjorn et al., 2014 1449 64
Blais et al., 2007 4561 418
Lin et al., 2009 75 32
Kallén et al., 2007 18918 981

Martel et al., 2009 8226 1238
Tegethoff et al., 2012 1231 390

Total 69637 8247

Os trabalhos analisados detalnavam que, no total de 5515 gestantes que utilizaram
broncodilatador durante a gestacdo, foram observados o nascimento de 680 criangcas com ma

formacéo ou alterages clinicas, representando 12,33% do namero total de gestantes analisadas. Em


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17279357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17279357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17279357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17279357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17279357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17279357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17121872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17121872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17121872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17121872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17121872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17121872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17121872
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0 uso de broncodilatador, Tata et al.® analisou 2460 gestantes e observou que nasceram 375 criangas
com ma formacdo ou alteracdes clinicas, representando 15,24% do numero total de gestantes
analisadas. Blais et al.® estudou 2981 pacientes gestantes com as asma em uso do mesmo
mediamento e encontrou 272 criangas nascidas com alteragfes clinicas ou mé formagcéo,
representando 9,12% do total de mulheres estudadas durante a gestacdo. Bjorn et al.'° ndo estudou o
uso de broncodilatador em seu trabalho. Lin et al.'* analisou 74 gestantes em uso de broncodilatador
e encontrou 33 criangas com méa formacgdo ou alteracdo clinica, representando 44,59% das maes
estudadas (Tabela 3).

TABELA 3 - Uso de Broncodilatador

Casos com Ma

Autor, Ano Total de Gestantes formacgao ou
Alteragoes clinicas
Tata et al., 2008 2460 375
Bjorn et al., 2014 0 0
Blais et al., 2007 2981 272
Lin et al., 2009 74 33
Total 5515 680

Os artigos analisados neste trabalho mostram detalhado numericamente um total de 5705
mulheres que utilizaram corticoide inalatorio durante a gesta¢do. Desse numero, foram descritos o
nascimento de 825 criancas com ma formacdo ou alteragfes clinicas, representando 14,46% do
nimero total de gestantes analisadas. Sobre o uso de corticoide inalatdrio, Tata et al.® analisou 1429
gestantes e descreveu 0 nascimento de 220 criangas com ma formacdo ou alteracdes clinicas,
representando 15,39% do nimero total de gestantes. Ja Blais et al.? acompanhou 1821 gestantes com
as asma em uso do mesmo medicamento e encontrou 160 criangas nascidas com alteracbes ou méa
formacdo, representando 8,78% do total de mulheres estudadas. Bjorn et al.l® analisou 1223
gestantes e descreveu 54 criangas nascidas com ma formacdo ou alteracdes clinicas, representando
4,41% do total de gestantes. Lin et al.** descreveu 1 gestante em uso de corticoide inalatério, que deu
origem a 1 crianca com méa formacdo ou alteracdo clinica, representando 100% das gestantes
analisadas. Ja o artigo de Tegethoff et al.1* analisa 1231 de gestantes com asma em uso de corticoide
inalatorio, tendo o estudo encontrado 390 casos de mé& formagdo, representando 31% das gestantes

analisadas (Tabela 4).
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TABELA 4 - Uso de Corticoide inalatério

Casos com ma formagao

Autor, Ano Total de Gestantes e e
Tata et al., 2008 1429 220
Bjorn et al., 2014 1223 54
Blais et al., 2007 1821 160
Lin et al., 2009 1 1
Tegethoff et al., 2012 1231 390
Total 5705 825

Da populacdo estudada nos artigos estudados, 8950 mulheres utilizaram corticoide oral,
endovenoso ou intra-nasal durante a gestagdo. Destas, foram registradas 1325 criangas com ma
formacdo ou alterades clinicas, representando 14,80% do nimero total de gestantes. Tata et al.®
descreveu 262 gestantes em uso desse medicamento e observou 46 criancas nascidas com ma
formacdo ou alteracdes clinicas, representando 17,55% do nldmero de gestantes. Ja Blais et al.®
acompanhou 218 gestantes em uso dessa substancia e encontrou 24 criangas nascidas com alteragoes
ou méa formacao, representando 11% do total de mulheres do estudo. Bjorn et al.!® analisou 226
gestantes em uso de corticoide oral ou endovenoso e descreveu 10 criancas com ma formacéao ou
alteragdes clinicas, representando 4,42% do total de gestantes. Lin et al.!* descreveu 18 gestantes e
descreveu 7 criangas com ma formacgdo ou alteracdo clinica, representando 38,88% das gestantes
analisadas. O trabalho de Martel el al.'® analisou 8226 gestantes que utilizaram medicamento para
asma e mostrou que 1238 criancas nasceram com alteragdes clinicas, representando 15,04% do

namero de gestantes analisadas (Tabela 5).

TABELA 5 - Uso de Corticéide oral/endovenoso/intranasal

Casos com Ma fomacgao

Autor, Ano Total de Gestantes o ..
ou Alteragdes clinicas

Tata et al., 2008 262 46
Bjorn et al., 2014 226 10
Blais et al., 2007 218 24
Lin et al., 2009 18 7

Martel et al., 2009 8226 1238

Total 8950 1325

Alguns artigos estudados analisaram as gestantes em uso de broncodilatador de longa duragao
(LABA). Do total de 189 gestantes que fizeram uso desse tipo de droga, 30 criancas foram descritas

nascidas com méa formacgdes ou alteragcdes clinicas, representando 15,87% do total de gestantes
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estudadas. Tata et al.® estudou 156 gestantes em uso de LABA e observou 25 criangas nascidas com
méa formagcéo ou alteracdes clinicas, representando 16,02% do nimero de gestantes. Ja Blais et al.°
acompanhou 33 gestantes em uso dessa substancia e encontrou 5 criangcas com alteracbes ou ma
formacdo, representando 15.15% do total de mulheres do estudo. Bjorn et al.’® e Lin et al.}! ndo

utilizaram broncodilatador de longa duracdo em seus estudos (Tabela 6).

TABELA 6 - Uso de Broncodilatador de Longa Duragdo (LABA)

Casos com Ma fomagao

Autor, Ano Total de Gestantes e dlties
Tata et al., 2008 156 25
Bjorn et al., 2014 0 0
Blais et al., 2007 33 5
Lin et al., 2009 0 0
Total 189 30

Os autores estudados relacionam quais 0s sistemas organicas mais acometidos por ma
formag0es nas criangas e neonatos nascidos de mées que fizeram uso de medicamento para a asma na
gestacdo (Tabela 7). Cada coluna traz o numero de méa formacdes encontrado pelo artigo. Bjorn et
al.’% direcionou seu estudo para analise de ocorréncia de fissura labial e fissura palatina, enquanto
Lin et al.!! direcionou os estudos para a ocorréncia de defeitos congénitos do coragdo, categorizado
no sistema cardio circulatério. O trabalho de Martel el al.”® faz a anélise somente de ocorréncia de
dermatite atopica e rinite alérgica nas criancas que nasceram de mulheres que usaram medicamento
contra asma durante a gestacdo, ndo analisando alteracdes clinicas em nenhum outro sistema. O
estudo traz a ocorréncia de 822 casos de dermatite atdpica e 416 de rinite alérgica em criangas
encontradas em um grupo de 8.226 gestantes estudadas em uso de medicamento para asma.

Os trabalhos analisados estudaram méa formacgbes ou alteracBes clinicas em diferentes
sistemas organicos, 0s que tiveram maior numero de casos foram cardio circulatorio e
musculoesquelético. J& os sistemas organicos que apresentaram menor nimero de casos foram o0s
sistemas urinario e nervoso. A fissura labial e/fissura palatina € uma alteracdo que se destaca, por
isso foi incluida na tabela de ma formacdo por sistemas, mas pertence a categoria sistematica
tabelada como “olhos, ouvidos, face e pescoco”, ndo sendo considerada como sistema como menor
namero de alteraces. As células da Tabela 7 que constam o nimero zero ndo foram encontradas ma
formagdes ou alteracdes clinicas nesses sistemas ou o0 artigo ndo analisou o sistema descrito em

questéo.
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TABELA 7 - Nimero de ma formagodes descritas, por sistema organico

Sistema/Autor

Tata et al., 2008

Bjorn et al., 2014

Blais et al., 2007

Lin et al., 2009

Kéllén et al.,
2007

Tegethoff et al.,
2012

Total

Sistema
nervoso

237

60

138

116

551

Olhos,
ouvidos, face
€ pescoco

293

73

468

834

Sistema
cardio
circulatério

1256

338

32

358

26

2010

. Fissura labial
Sitema .
., . e/oufissura
respiratorio .
palatina
46 255
0 2
23 62
0 0
5 44
1075 0
1149 363

Sistema

digestdrio genitais

166

82

41

302

501

Orgsos

913

77

990

Sistema musculo
esquelético

1431

173

199

1803

Sistema
urinario

313

58

156

527

Anomalias
cromossomais

260

268
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O estudo de Aguiar et al.® analisou a literatura publicada de 1983 a 2012 que estudavam o
uso de corticoide inalatério em gestantes. Os artigos analisados neste estudo eram originados dos
Estados Unidos, Canad4, Finlandia e Dinamarca. Destaca-se que nenhum estudo analisado nesse
artigo vem de paises da América Central, América do Sul, Africa ou Asia. Aguiar et al.*® analisam a
discussdo dos nove artigos selecionados para seu estudo e concluem que ndo ha evidéncia de que o
corticoide inalatério seja de menor seguranga para as gestantes, para o feto ou para a crianca pos
nascimento que outros medicamentos indicados para tratamento da asma durante a gravidez.

Em todos os artigos analisados que envolvem estudo estatistico, foram considerados
estatisticamente significantes valores bicaudais com p < 0,05. Exclusivamente, no artigo de Tata et
al.8, 2009, atribui — se valor de p < 0,01.

Segundo o estudo realizado por Bjorn et al.’°, a comparagdo entre a ocorréncia de ma
formagdo ou alteracdes clinicas em criangas nascidas de mulheres que fizeram uso de corticoide oral
ou inalatorio para asma durante a gestacdo e as criancas nascidas de mulheres que nao fizeram o uso
mostrou prevaléncias iguais entre os dois grupos (4,3% de criancas nascidas com ma formacéo).

No estudo de Tata et al., os autores chegam a conclusdo que ndo ha aumento do risco da
ocorréncia de ma formacao ou alteragdes clinicas no feto e na crianga pds nascimento de gestantes
expostas a broncodilatador, corticoides, broncodilatador de longa duragédo, pois a ocorréncia dessas
mé formacdes ndo foi estatisticamente significante quando correlacionadas com criancgas nascidas de
gestantes que nao fizeram uso dessas medicagoes.

Ja Lin et al.* afirmam que, segundo seus estudos e com analise estatisticamente relevante, o
uso de corticdide e broncodilatador de curta duracdo por gestantes com asma aumentam a
probabilidade de ocorréncia de ma formacéo congénita no coracéo.

O artigo de Blais et al.® concluem que o uso de corticoide inalatdrio durante a gestagio ndo
aumenta o risco de ma formagédo para o feto. Essa conclusdo é feita comparando grupos de gestantes
que fizeram uso do medicamento durante a gestacdo e outro grupo de gestantes que ndo fez uso da
medicacdo.

Tegethoff et al.'* estudam apenas o uso de corticoide inalatério para a asma durante a
gestacdo e seu estudo demonstra que s6 é possivel estabelecer correlagdo estatisticamente
significativa entre 0 uso desse medicamento e a ocorréncia de alteracfes clinicas metabdlicas,
enddcrinas e nutricionais. Com relacdo aos outros sistemas, ndo foi possivel estabelecer qualquer tipo
de relacdo nos metodos estatisticos usados no artigo.

Em Martel el al.®® é demonstrado estatisticamente que existe um risco aumentado de

dermatite atopica nas criancas nascidas de pacientes que fizeram tratamento de asma na gravidez. O
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mesmo ndo pode ser afirmado a respeito da rinite alérgica em virtude dos resultados ndo terem
obtido significancia estatistica suficiente.

No estudo de Kallén et al.!2 é demonstrado que existe correlagdo entre uso de medicamento
para asma durante a gestacdo e a presenca de ma formacdes nas cringas nascidas, comprovado por

métodos estatisticos.

TABELA 8 - Conclusao dos resultados por
artigo

Autor/Conclusdo Conclusdo

Nao ha aumento da ocorréncia de ma formacgao ou
alteragodes clinicas.

Nao ha aumento da ocorréncia de ma formacgao ou
alteracgodes clinicas.

N3o ha aumento da ocorréncia de ma formacgao ou

alteracao clinica.

N3ao ha aumento da ocorréncia de ma formacgao ou
alteragodes clinicas.

Ha aumento do risco de ma formacao ou alteracao

Bjorn et al., 2014
Tata et al., 2008
Blais et al., 2007

Aguiar et al., 2013

Lin et al., 2009 ..
clinica.
Ha aumento do risco de ma formacao ou alteracao
Tegethoff et al., 2012 .. ¢ ¢
clinica.
H4 aumento do risco de ma formacao ou alteracdo
Martel et al., 2009 T ¢ ¢
clinica.
Ha aumen ri ma formaca Iteraca
Kallén et al., 2007 4 aumento do risco dchlni:a ormacao ou alteragcao

Portanto, do total de 8 artigos selecionados para este estudo, 4 concluiram que néo ha risco de
ocorréncia de ma formacdo ou alteracGes clinicas em criancas nascidas de mulheres que fizeram uso
de medicamentos para a asma durante a gestacao e 4 artigos concluiram que ha algum risco de ma

formacédo ou alteracdes clinicas nessas criancas (Tabela 8).
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VI. DISCUSSAO

Os estudos sobre a gestante e as consequéncias para o feto e para a crianca utilizados nesse
trabalho foram realizados em paises desenvolvidos, com registro eletrdnico de toda a assisténcia de
salde do paciente. Essencial para tomada de decisdo clinica e gerencial, para 0 apoio a pesquisa e
formacéo profissional, atualmente o registro da assisténcia ao paciente é considerado critério de
avaliacdo da qualidade da prestacédo de servico de salde, isto é, a qualidade dos registros efetuados é
reflexo da qualidade da assisténcia prestada, sendo ponto chave para informar acerca do processo de
trabalho'’.

Esses registros permitiram que os pesquisadores investigassem as mulheres diagnosticadas
com asma, suas crises durante o periodo gestacional, os medicamentos que foram prescritos e o
tempo de uso, as intercorréncias durante a gestacdo e acompanhar ainda as condi¢des de saude dos
filhos dessas mulheres. Em paises menos desenvolvidos, como o Brasil, o registro de saude nédo é
eletronicamente unificado e considerado de baixa qualidade, com informagdes incompletas!’, e nio
ha acesso a todas essas informacgdes sobre cada paciente, dificultando a realizacdo de pesquisas a

longo prazo sobre os efeitos do medicamento no feto e na crianga em desenvolvimento.

Em virtude dos métodos usados pelos artigos avaliados pelo presente estudo, ndo foi possivel
estabelecer uma relacdo individualizada entre o risco de mé formacdo e alteracbes clinicas
relacionadas e cada modalidade terapéutica da asma (corticdide, beta agonista de curta e longa
duracdo). Isto se deve a heterogeneidade dos estudos acerca do tema de ma formacdo, ja que os

trabalhos encontrados abordam populacdes sob diferentes modalidades terapéuticas.

N&o foram encontrados artigos que avaliassem o uso de outros medicamentos usados para
asma além dos broncodilatadores e corticoides. Os artigos analisados ndo especificavam qual a droga
utilizada, apenas estudando os efeitos das classes de medicamento. Entretanto, existem outros tipos
de abordagem medicamentosa para asma ndo abordadas pelos estudos analisados, em virtude do
método de estudo deste trabalho.

Os artigos analisados podem ter sofridos vieses que ndo indicariam especificamente uma
relacdo causal entre a presenca de méa formacdo fetal ou alteragBes clinicas relacionadas e o
tratamento para asma. A presenca de outras doencgas prévias, o uso de medicamentos diversos ou
drogas ilicitas, exposicdo a substancias quimicas potencialmente teratogénicas e habitos de vida da

gestante podem se configurar como potenciais fatores confundidores das analises dos artigos*é.
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Da totalidade de artigos incluidos neste estudo, constatou — se que quatro destes trouxeram a
existéncia do risco de ma formacdo ou alteracdes clinicas para o feto ou crianca e quatro outros
trouxeram que ndo ha riscos. Desta forma, considerando-se o nimero pequeno de artigos incluidos
nesta revisdo, apesar de um total de pacientes quando considerados todos os artigos avaliados ser
consideravel (69637 gestantes), ainda ndo foi possivel concluir sobre a seguranca plena do

tratamento farmacologico da asma na gestacao e sua relacdo com a saude do feto.

Dos artigos analisados, foi possivel discriminar o sistema organico que sofreu ma formacéo ou
alteracdo clinica no feto ou na crianca pds nascimento. Os sistemas cardio circulatorio e
musculoesquelético foram os que mais apresentaram casos. Ja o sistema urinario e o nervoso foram

0S que apresentaram menor ndmero de casos.

O estudo de Murphy et al*® mostra que as alterages clinicas e ma formagdes no feto e na criancga
pOs nascimento é oriunda da fisiopatologia da asma no organismo na gestante. Neste artigo, ha
aumento do risco de ma formacéo sistémica em 59,5%, de fissura labial em 65,6% e hospitalizacédo
neonatal em 64,5%. Este estudo mostra, no entanto, que a agudizacdo da asma e 0 uso de corticoides
e broncodilatadores em geral durante a gestacdo ndo modifica o indice de mé formagé&o.

Além do risco de mé formacéo, ha ainda aumento da possibilidade de baixa estatura e baixo peso
ao nascimento®, Segundo Murphy e Schatz?®, o uso de corticoides, principalmente orais, pode
aumentar o risco de parto prematuro, ma formacao, fissura palatina, hospitalizacdo neonatal e morte

da crianca.

Com esta revisao também néo foi possivel avaliar as diferencas entre as terapéuticas utilizadas de
acordo com os niveis de gravidade da asma na gestacdo e seus efeitos sobre o feto por ndo ter
encontrado artigos que apresentassem estes resultados.

Tantos os artigos analisados nesse estudo quanto outros artigos que abordam a seguranca da
terapéutica medicamentosa da asma durante a gestacdo apresentam divergéncias quanto aos
resultados. Com isso, observa-se que ha determinados riscos intrinsecos a gestacdo da mulher
asmatica e que é preciso mais estudos que analisem adequeada e minunciosamente 0s riscos do uso

de medicacg0es para a terapéutica da asma.
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VII. CONCLUSAO

O presente trabalho conclui que ndo foi possivel estabelecer qual melhor tratamento

medicamentoso para asma na gestacao no que tange a ma formacdes e alteracGes clinicas no feto.

Dentre as ma formacGes ou alteracdes clinicas em diferentes sistemas organicos, 0s que tiveram
maior nimero de casos foram os sistemas cardiocirculatério e musculoesquelético. Ja os sistemas

organicos que apresentaram menor nimero de casos foram os sistemas urinario e nervoso.

Né&o foi possivel revisar a associacdo entre a gravidade da asma e o risco de ma formacdes e
alteracbes clinicas no feto e crianca em virtude da ndo abordagem do tema entre os artigos

analisados.

Diante disso, faz — se necessario novos estudos comparando e analisando as diferentes
modalidades terapéuticas medicamentosas na gestacdo, com o intuito de melhor avaliar as possiveis

consequéncias para o feto e para crianca.
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VIIl. CONSIDERACOES FINAIS

Por ndo se tratar de pesquisa direta com seres humanos, este estudo ndo necessitou de parecer

do Comité de Etica em Pesquisa e de consentimento livre esclarecido assinado.
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IX. SUMMARY

Introduction: Asthma is a chronic, inflammatory and allergic disease. Its symptoms are coughing,
wheezing and shortness of breath. During pregnancy, asthma can have variable behavior, worsening
or getting better. This is influenced by humoral mediators released during pregnancy. Drug treatment
Is recommended in asthma, even during pregnancy, and it involves inhaled corticosteroids, shot and
long-term beta 2 antagonist among other strategies. Side effects of these drugs in fetus formation are
not well defined. Objective: To review the scientific papers that evaluate the effects of the main
drugs used for asthma in pregnant women and possible consequences for the fetus published in the
last 20 years. Methods: Systematic Review of the Literature with articles obtained in the
following databases: Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), LILACS
(http://lilacs.bvsalud.org/), Scielo (http : //www.scielo.br/), SciVerse Scopus (www.scopus.com),
Web of Knowledge (www.webofknowledge.com) and Cochrane (www.cochrane.org) in English,
Portuguese and Spanish, using the descriptors "pregnancy”, "asthma", "offspring™ and "children".
Results: 8 articles were included for analysis. They analyze the effects of oral, inhaled, intranasal
and intravenous steroids as well as long and short-term beta-agonists used in women during
pregnancy and the possible correlation between these drugs and the occurrence of malformations in
children. Articles bring a total of 69,637 pregnant women who used asthma medication, of which
8247 had children with malformations or clinical changes. 5515 out of all the pregnant women
studied in the articles used bronchodilator, of which 680 had children with malformation or clinical
changes. 5705 pregnant women made use of inhaled corticosteroids, and 825 had children with
malformations or clinical changes. 8950 pregnant women have used oral, intravenous or intranasal
croticéides of which 1325 had children with malformation or clinical changes. 189 pregnant women
used long-term bronchodilator, of which 30 had children with malformation or clinical changes.
Concerning to the malformations, the most affected organ systems were the musculoskeletal and
circulatory. The urinary and nervous system were the ones with the fewer cases. Discussion and
Conclusion: The research is more easily carried out in countries with electronic and integrated
health record, what favours to get the information on pregnancy and child after a few years. In
Brazil, this study becomes difficult by the low quality of the record. The analysis of the individual
drug action is hampered by the combination of drugs in the terapeutic conduct. The analyzed articles
may have suffered biases of other health conditions of pregnant women living habits that led to
malformation. It was not possible to conclude whether the drug therapy commonly recommended
currently causes effects on the fetus or child after birth because half of the analyzed studies
concluded that both facts are related and the other half concluded that there is no relation at all.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://lilacs.bvsalud.org/
http://www.scielo.br/
http://www.scopus.com/
http://www.webofknowledge.com/
http://www.cochrane.org/
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