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INTRODUCAO

O periodo gestacional em pequenos animais ¢ um periodo delicado ¢ a
conduta terapéutica correta é de suma importancia para garantir o sucesso
no desenvolvimento fetal e a satide da cadela gestante. O ideal ¢ que,
quando possivel, o uso de medicacdes seja totalmente evitado®.
Entretanto, essa restri¢do consiste em um desafio ao médico veterinario
responsavel, que deve avaliar de maneira racional e consciente o0s
possiveis riscos e beneficios, tanto para o feto, quanto para a propria
fémea quando o uso de farmacos deve ser empregado'. Diversas
condi¢oes devem ser consideradas, como as alteracdes fisiologicas
induzidas pela prenhez e os possiveis efeitos teratogénicos e
embriotoxicos'.

O objetivo deste trabalho ¢ fornecer subsidios para o aprofundamento do
conhecimento sobre as terapias aplicadas ao periodo gestacional de
cadelas e gatas.

MATERIAL E METODOS

Para obtengdo de dados e informagdes que compdem esta revisdo foram
feitas buscas em bases de pesquisas bibliograficas, como o Google
Académico, PubVet e Capes. Foram consultadas cerca de 10
bibliografias, incluindo livros, artigos e revisdes de literatura. Para as
pesquisas de literatura foram usadas as palavras chaves ‘“Periodo
gestacional em pequenos animais; Fisiologia da cadela e gata gestante,
Farmacologia em cadelas e gatas gestantes” em artigos publicados nos
ultimos 10 anos.

RESUMO DE TEMA

Diversas alteragdes fisiologicas ocorrem durante o periodo gestacional
que podem afetar a absorcdo, distribuicdo e eliminagdo dos farmacos
administrados.

Sistema cardiovascular

Ocorre o aumento da frequéncia cardiaca e consequente elevacao do
débito cardiaco'. Além disso, elevagio do volume sanguineo pela ag¢io da
progesterona. Havera estimulo ao sistema renina-angiotensina-
aldosterona, que levard ao aumento da producdo de aldosterona e
retengdo de liquidos e eletrolitos. Pelo efeito de hemodiluicdo, havera
diminui¢do da concentragdo das proteinas plasmaticas, o que reduz a
afinidade de ligacdo as drogas, aumentando a fragdo livre dos farmacos.
Essa fragdo livre sera direcionada ao metabolismo hepatico, que durante
esse periodo estd deficiente?.

Sistema hepatico

A presenga do estrogeno e progesterona leva a redugdo na producdo de
enzimas hepaticas, podendo acarretar em mudangas na biotransformagéo
dos firmacos'. Além disso, também pode ser modificada pelo aumento
da atividade do sistema enzimatico, particularmente a familia do
citocromo P-450 em cadelas'.

Sistema gastrointestinal

Os altos niveis de progesterona circulantes em gestantes também podem
induzir efeitos gastrointestinais. Ocorre uma redu¢do na motilidade e
aumento do fluxo sanguineo intestinal e isso pode afetar a absor¢do oral
de farmacos, logo, alterando também a sua biodisponibilidade'. Diante
disso, durante esse periodo ¢ preferivel a administragdo de farmacos
injetaveis em relagdo a administragao oral.

Além disso, a progesterona pode levar ao aumento do apetite da fémea
gestante! e, somada & redugdo da atividade fisica, poderd ocorrer
aumento consideravel de peso. Isso pode facilitar o deposito de farmacos
lipossolveis, levando a menor disponibilidade plasmatica dos mesmos',
reduzindo o efeito terapéutico esperado.

Sistema respiratério

Ha aumento de cerca de 20% do consumo de oxigénio devido ao feto em
desenvolvimento, placenta, miisculo uterino e glandula mamaria'. O
crescimento fetal e do utero gravidico comprimem o diafragma e
reduzem a capacidade residual funcional dos pulmdes de maneira
significativa’. De forma compensatéria, ocorre aumento da frequéncia
respiratoria em 10% e aumento do volume-minuto em 40%, aumentando
em 50% a ventilagio alveolar’.

Teratogenicidade

Além das possiveis consequéncias as fémeas que podem ocorrer devido
as alteragdes farmacocinéticas, os veterinarios devem se atentar aos
possiveis efeitos teratogénicos e embriotoxicos dos farmacos. O grau de
permeabilidade da placenta varia de acordo com a espécie. Em cadelas e
gatas a placenta ¢ classificada como endoteliocorial e facilita a passagem
de farmacos devido a sua menor espessura’, variando pelas propriedades
fisico-quimicas dos farmacos. A barreira placentaria é considerada uma
lipoproteina sendo permeavel aos farmacos que apresentam uma
solubilidade lipidica elevada®. Os que possuem menor capacidade sio os
ionizados, polares, ligados a proteinas ou hidrossoluveis®. Entretanto,
esse mecanismo pode ficar comprometido caso estejam presentes em
altas concentracdes e sendo administrados por longos periodos de
tempo®.

O periodo critico de embriotoxicidade na cadela ¢ entre o 6° e o 20° dia
ap6s o pico do horménio luteinizante (LH) e na gata entre o 12° e 13°
dia apos a ovulagdo®. Além disso, o periodo de maior sensibilidade aos
efeitos teratogénicos dos farmacos ¢ durante a organogénese, que ocorre
no tergo inicial da gestagio®.

A duracdo da gestacdo na gata ¢ variavel, principalmente por apresentar
ovulagio induzida pela copula®. E esperado que dure entre 52 e 74 dias,
sendo em média observado 65 dias*. J4 nas cadelas ¢ esperado que dure
entre 57 a 68 dias, com média de 64 dias®.

Vale ressaltar que, mesmo que os farmacos atinjam a circulagdo fetal, a
metabolizagdo das substincias serd deficiente, uma vez que o sistema
urinario e hepatico ainda estdo ineficientes®. Sendo assim, ocorre maior
disponibilidade e proporcional chance de toxicidade ao feto”.

Sendo assim, devido as diversas alteragdes mencionadas nas fémeas
gestantes, o uso de medicamentos deve ser sempre com cautela. Diversas
classes farmacoldgicas estdo disponiveis para uso, variando de acordo
com a enfermidade e a necessidade, como os antibioticos, antifingicos,
analgésicos, anti-inflamatdrios e antiparasitarios.

Antibiéticos

A classe considerada mais segura e adequada para uso sdo o0s
betalactimicos"®®, dentre eles estdo a amoxicilina com ou sem écido
clavulanico, ampicilina e cefalotina. Isso se deve ao fato do mecanismo
de acdo dessa classe ser a inibicdo da sintese da parede celular das
bactérias, logo ndo possuem efeito toxico para as células dos mamiferos'.
Além disso, possuem baixa transferéncia transplacentaria por difusdo”.
Em caso de intolerancia a classe, uma alternativa segura pode ser o uso
dos macrolideos™®, dentre eles a clindamicina e a eritromicina, que
possuem mecanismo de acdo semelhante.
O uso das sulfonamidas deve ser com cautela, pois esses farmacos
competem com os sitios de ligagdo da bilirrubina no feto', podendo levar
a ictericia neonatal .

Os aminoglicosideos podem atravessar rapidamente a barreira
transplacentaria e acometer o nervo auditivo fetal, como ¢ o caso da
estreptornicinal’g. Além dos efeitos de ototoxicidade, possuem efeitos
nefrotoxicos! e sdo contraindicados.
As fluoroquinolonas podem causar danos ao desenvolvimento das
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cartilagens dos filhotes e artropatias'® devido a sua alta afinidade por
cartilagens e ossos’, dentre eles estdo o ciprofloxacino e enrofloxacino.

Outras classes também devem ser usadas com cautela, como o
metronidazol, que ainda ndo possui relatos de efeitos adversos®, e as
tetraciclinas, devido a rapida passagem transplacentaria pela alta
lipossolubilidade e podem afetar o desenvolvimento 6sseo e dentario dos
fetos pela capacidade em se ligar ao calcio’, por exemplo a doxiciclina.

Além dos antimicrobianos citados, diversos outros também sdo

contraindicados (Tab. 1) e o uso deve ser restrito a casos de extrema
necessidade pela avaliagdo veterinaria.

ANTIBIOTICOS CONTRA-INDICADOS DURANTE A GESTACAO
Ciprofloxacina Estreptomicina
Doxiciclina Tetraciclinas
Enrofloxacina Metronidazol
Oxitetraciclina Cefovecina

Tabela 1: Antibioticos contra-indicados durante o periodo gestacional de cadelas e gatas.
(Fonte: Adaptado de PETERSON E KUTZLER, 2001).

Antifingicos

Devido a capacidade de atravessar a barreira transplacentaria, o uso de
antifingicos sistémicos deve ser evitado'®. Farmacos de administracio
topica devem ser a primeira escolha, no entanto o seu uso também deve
ser com cautela. Dentre os antifingicos disponiveis, o composto que se
apresenta aparentemente seguro ¢ o imidazdlico miconazol quando
utilizado de forma topica'.

Farmacos como o itraconazol, griseofulvina e cetoconazol ja foram
descritos casos de efeitos teratogénicos, como malformagdes esqueléticas
¢ cerebrais em gatos e natimortalidade®.

Analgésicos

Os analgésicos de escolha durante a prenhez sdo os farmacos que
apresentam boa absor¢do e rapida excregdo, gerando boa analgesia na
méde com o minimo efeito adverso hipotensor no feto®, com a menor
dose possivel e que apresentem minima absorgdo sistémica®.

Os opioides sdo considerados uma boa escolha durante esse periodo',
com administragdo em curto prazo, ja que ha poucos estudos acerca da
terapia prolongada para dor em fémeas gestantes. Alguns efeitos adversos
podem ocorrer na mie como bradicardia, sedacdo e depressdo
respiratéria’, porém como possuem antagonista, a naloxona, o seu uso se
torna mais seguro. S&o preferiveis os hidrossoliveis, ja que possuem
menor capacidade de passagem pela placenta, como o fentanil,
meperidina e metadona®.

Anti-inflamatorios nao esteroidais

A administragdo dos AINEs durante o periodo gestacional possui
potencial de acarretar efeitos adversos, porém ha poucos estudos acerca
do uso dessa classe farmacologica. As reagdes relacionadas & méae que ja
foram relatadas sdo o prolongamento da gestagdo e do parto'. Ja no feto e
no recém-nascido ja foram descritos casos de vasoconstricdo e
fechamento prematuro do ducto arterioso, hipertensdo arterial pulmonar,
inibicio da agregagdo plaquetdria, interrupcdo da nefrogénese fetal em

casos da passagem pela barreira transplacentéria'®.

Sendo assim, a indicagéio terapéutica dessa classe farmacologica durante
a gestagdo de cadelas e gatas ¢ apenas em casos de extrema necessidade,
sendo mais indicado o seu uso em curto intervalo de tempo ¢ em fémeas
preferencialmente normotensas e normovolémicas'.

Anti-inflamatorios esteroidais

A utilizagdo de AIEs durante o periodo gestacional ja foi associado ao
aumento da incidéncia de fenda palatina, osteoporose e outras alteragdes
congeénitas que podem induzir o parto prematuro e aborto"*. Dessa forma,
a utilizagdo terapéutica dessa classe farmacoldgica é contraindicada.

E notavel que a inibi¢io da sintese de prostaglandinas durante a vida fetal
acarreta em maleficios na adaptagdo do feto a vida extrauterina.

Terapia antiparasitaria

O uso dos antiparasitarios durante a gravidez é usado para evitar a
transmissdo transplacentdria ¢ mamaria de parasitas, principalmente
Toxocara canis e Ancylostoma caninum®. A administracio deve ser
apenas no terco final da gestagio®.

A associagdo do pamoato de pirantel/praziquantel apresenta-se como uma
boa alternativa, assim como a ivermectina®. O febendazole ¢é eficaz contra
ascaridiase, ancilostomiase e ténia, porém ja foi associado a relatos de
efeitos teratogénicos causados pelo seu metabdlito, o oxfebendazole®.

Diante da necessidade da administragdo de farmacos em gestantes, o
médico veterinario responsavel deve possuir o conhecimento acerca da
fisiologia da fémea, além dos possiveis efeitos aos fetos, para uma
conduta adequada. A tomada de decisdo deve ser muito bem avaliada,
com possibilidade de beneficios sendo superiores aos possiveis riscos aos
fetos. Vale ressaltar que ha poucos estudos acerca da terapéutica aplicada
ao periodo gestacional de cadelas e gatas e muitos farmacos ainda nio
sdo conhecidos seus possiveis efeitos.

CONSIDERACOES FINAIS

Torna-se necessarios mais estudos sobre a tematica, a fim de tornar o uso
de medicagdes nesse periodo mais seguro. Justifica-se uma abordagem
especifica pelos cuidados serem desafiadores e a terapéutica ser um
topico especial.
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