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Farmacologia Aplicada na Gestação e Lactação: Segurança e teratogenocidade de fármacos de uso comum na rotina veterinária. 
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RESUMO
A administração de medicamentos durante a gestação e a lactação faz parte da rotina da Medicina Veterinária, exigindo atenção aos possíveis efeitos sobre a fêmea, o feto e os neonatos. Nesse período, as mudanças fisiológicas da mãe podem afetar a absorção, a distribuição, a metabolização e a eliminação dos fármacos, alterando diretamente a resposta ao tratamento. Já o transporte dos princípios ativos pela barreira placentária e a excreção pelo leite trazem riscos de reações adversas e podem prejudicar o desenvolvimento fetal, sendo a teratogenicidade uma das principais preocupações nas fases críticas da embriogênese. Neste artigo, é apresentada uma revisão da literatura sobre a segurança dos principais fármacos usados na prática veterinária durante a gestação e a lactação, avaliando grupos de uso comum como anti-inflamatórios, antimicrobianos, antiparasitários, analgésicos, anestésicos e sedativos.  Também são discutidos aspectos relacionados à eliminação no leite e aos períodos de carência em animais de produção. ; Por fim, o trabalho destaca a importância da avaliação individual do paciente e da análise da relação risco-benefício, incentivando o uso racional e seguro de medicamentos na prática clínica.
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1 INTRODUÇÃO
A prescrição medicamentosa em fêmeas gestantes e lactantes aparece como um dos contextos de maior complexidade na prática da Medicina Veterinária. Durante esses períodos, o organismo materno passa por transformações anatômicas e fisiológicas profundas como o aumento do débito cardíaco, a expansão do volume plasmático, variações na taxa de filtração glomerular e mudanças nas concentrações de proteínas plasmáticas , alterações que afetam 
diretamente a farmacocinética dos medicamentos (Biriba, 2025). Essas mudanças influenciam a absorção, a distribuição, o metabolismo e a eliminação dos princípios ativos, o que pode levar a falhas terapêuticas ou aumentar a toxicidade materna (Plumb, 2018).
Além disso, administrar medicamentos durante esse período não afeta apenas a fêmea, mas também a prole em desenvolvimento. A barreira placentária não funciona como um filtro absoluto, o que permite a passagem de diversos fármacos por difusão simples ou transporte ativo, dependendo de fatores como lipossolubilidade, grau de ionização, massa molecular e afinidade por proteínas plasmáticas (Papich, 2021). O risco de provocar malformações congênitas ou seja, a teratogenicidade  é particularmente crítico durante o primeiro terço da gestação, período em que ocorre a organogênese embrionária (Spinosa et al., 2017). Em estágios gestacionais mais tardios, o uso inadequado de determinados agentes pode ocasionar restrição do crescimento fetal, alterações vasculares ou depressão neonatal no momento do parto (Andrade, 2017).
Depois do parto, as preocupações se voltam para a fase da lactação, quando fármacos lipofílicos e de caráter básico tendem a se acumular no leite materno (Papich, 2021). A administração desse leite aos recém-nascidos representa uma via involuntária de exposição a medicamentos, um fator que se agrava pela imaturidade hepática e renal dos neonatos para biotransformar e excretar compostos estranhos ao organismo (Torrentes et al., 2025). Em animais criados para produção de alimentos, como bovinos e pequenos ruminantes, soma-se ainda a exigência de cumprir rigorosamente os períodos de carência, para evitar a presença de resíduos em produtos de origem animal e reduzir o incentivo ao desenvolvimento de resistência antimicrobiana (Spinosa et al., 2017).
Diante do grande número  fármacos disponíveis na rotina clínica e das frequentes dúvidas sobre o uso seguro em fêmeas reprodutoras, torna-se importante compilar e analisar 


as evidências científicas disponíveis. Assim, o objetivo deste trabalho é fazer uma revisão da literatura sobre a segurança e os possíveis efeitos teratogênicos e adversos dos principais grupos de fármacos usados na rotina veterinária durante as fases de gestação e lactação.
2 OBJETIVOS
O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisão integrativa da literatura referente à segurança e ao potencial de teratogenicidade de fármacos amplamente empregados na rotina veterinária durante a gestação e a lactação. Busca-se caracterizar as modificações farmacocinéticas na fêmea, os mecanismos de transferência placentária e lactacional, bem como avaliar os riscos e a segurança clínica de classes como anti-inflamatórios, antimicrobianos, antiparasitários, anestésicos e sedativos sobre o desenvolvimento fetal e neonatal.

3. REFERENCIAL TEÓRICO
3.1 Alterações Fisiológicas e Farmacocinéticas na Gestação e Lactação
Durante a gestação, a fêmea vivencia mudanças fisiológicas importantes que alteram o efeito dos fármacos no organismo. O aumento da volemia e do débito cardíaco eleva o volume de distribuição dos medicamentos hidrossolúveis, o que leva à redução da concentração plasmática de pico de alguns agentes (Spinosa et al., 2017). Ao mesmo tempo, observa-se uma queda nas concentrações de proteína plasmática principalmente a albumina  o que contribui para o aumento da fração livre de fármacos com alta ligação proteica. Esse aumento da fração livre pode potencializar o efeito terapêutico ou aumentar o risco de toxicidade (Andrade, 2017). Já na gestação tardia, o aumento da taxa de filtração glomerular acelera o clearance e a eliminação de substâncias eliminadas por via renal. Na fase de lactação, a alteração mais notável está relacionada ao pH do leite, que é ligeiramente mais ácido que o plasma. Fármacos básicos, como macrolídeos e fluoroquinolonas, sofrem o fenômeno de aprisionamento iônico no leite, passando a se concentrar no fluido mamário e aumentando a exposição dos recém-nascidos durante a amamentação (Papich, 2021).

3.2 Transferência Placentária e Mecanismos de Teratogenicidade
A placenta em animais atua como uma barreira seletiva, embora deixe passar a maior parte das medicações por difusão simples. Já os medicamentos lipossolúveis, de baixo peso molecular (< 500 Da 



e com menor ligação às proteínas plasmáticas atravessam a barreira placentária com mais facilidade (Plumb, 2018). Teratogênese se refere à capacidade de um agente causar malformações anatômicas ou funcionais no embrião ou no feto. O efeito do medicamento depende da fase da gestação:
Fase Pré-implantação (Efeito "Tudo ou Nada"): Nesse estágio, o contato com a substância tóxica provoca ou a morte embrionária precoce ou a recuperação integral do concepto, sem sequelas.
Fase de Organogênese (Primeiro Terço): Trata-se do intervalo de maior suscetibilidade teratogênica, durante o qual a exposição a medicamentos teratogênicos pode causar malformações anatômicas severas, incluindo as fendas palatinas. 
Fase Fetal (Dois Terços Finais): Caracteriza-se pelo crescimento e pela diferenciação funcional dos órgãos; nessa fase, a exposição pode resultar em restrição do crescimento intrauterino, toxicidade em órgãos específicos ou disfunções funcionais no recém-nascido (Spinosa et al., 2017).
3.3 Segurança dos Principais Grupos Farmacológicos na Rotina Veterinária
a) Antimicrobianos
· Seguros: Os agentes beta-lactâmicos, como penicilinas (ampicilina, amoxicilina) e cefalosporinas, têm ampla margem terapêutica e baixa toxicidade, sendo considerados as opções mais seguras ao longo da gestação e da lactação (Andrade, 2017). 
· Uso Cauteloso: Macrolídeos (por exemplo, eritromicina) e aminoglicosídeos (como a gentamicina) exigem acompanhamento clínico rigoroso, em virtude do potencial de ototoxicidade e nefrotoxicidade no feto quando usados por períodos prolongados (Plumb, 2018).
· Contraindicados: As tetraciclinas (por exemplo, doxiciclina e oxitetraciclina) se ligam ao cálcio e se acumulam nos dentes e nos ossos em desenvolvimento, o que pode causar hipoplasia do esmalte e comprometer o crescimento ósseo. As fluoroquinolonas (como enrofloxacino) estão associadas à degeneração da cartilagem articular em indivíduos jovens em desenvolvimento (Papich, 2021). Além disso, cloranfenicol e trimetoprim–sulfametoxazol apresentam risco de depressão da medula óssea e de malformações, como fenda palatina, quando administrados nas fases iniciais da gestação (Spinosa et al., 2017).
b) Anti-inflamatórios e Analgésicos
· AINEs (Anti-inflamatórios Não Esteroidais): Medicamentos como meloxicam, flunixin meglumine e carprofeno devem ser evitados, especialmente no terço final da gestação. Ao inibir a síntese de prostaglandinas, ocorre fechamento prematuro do ducto arterioso fetal, há 



prejuízo na hemodinâmica renal e o trabalho de parto se prolonga, por redução da contratilidade uterina (Andrade, 2017; Plumb, 2018).
· Corticoides: O uso de dexametasona, isoflupredona ou triamcinolona na fase avançada da gestação de ruminantes e cadelas é desaconselhado, porque reproduz o pico fisiológico de cortisol fetal e pode aumentar o risco de aborto ou parto prematuro (Spinosa et al., 2017).
· Opioides: A analgesia com tramadol, morfina e butorfanol atravessa a placenta. Quando usados perto do parto, podem causar depressão respiratória no recém-nascido; por outro lado, quando há uma titulação correta, são opções aceitáveis para o controle da dor aguda na fêmea (Papich, 2021).
c) Antiparasitários
· Seguros: As lactonas macrocíclicas — ivermectina e doramectina —, quando usadas nas doses terapêuticas comuns, e os benzimidazóis, como o fenbendazol, são considerados seguros na gestação tanto no médio quanto no avançado termo (Plumb, 2018). 
· Contraindicados: albendazol apresenta efeito teratogênico e embriotóxico comprovado quando usado no primeiro terço da gestação, na fase de organogênese, podendo provocar malformações de membros e vísceras nos conceptos (Spinosa et al., 2017).
· d) Anestésicos e Sedativos
Todos os anestésicos gerais (por exemplo, propofol, isoflurano e sevoflurano) e sedativos (tais como xilazina, acepromazina e diazepam) atravessam a barreira placentária de forma rápida. Os agonistas alfa-2 adrenérgicos (por exemplo, xilazina) diminuem a perfusão uteroplacentária e induzem contrações do miométrio em ruminantes, incrementando o risco de abortamento em fases avançadas da gestação (Andrade, 2017). Durante cesarianas, optar por protocolos de curta duração e garantir atendimento neonatal imediato mostra-se essencial para reverter a depressão do sistema nervoso central causada pelos anestésicos (Plumb, 2018).
3.4 Período de Carência e Implicações na Lactação de Animais de Produção
Em fêmeas leiteiras (como vacas e cabras), a eliminação de resíduos farmacológicos no leite traz duas preocupações principais: a saúde do recém-nascido e a segurança do consumidor humano. A administração de leite com resíduos de antibióticos a bezerros e cordeiros altera a microbiota intestinal e promove a seleção de cepas bacterianas resistentes (Andrade, 2017). No campo da saúde pública, o descumprimento do período de carência (withdrawal period) favorece o consumo humano de alimentos contaminados, podendo causar reações alérgicas 


graves e contribuindo para a disseminação global da resistência antimicrobiana (Spinosa et al., 2017).
4. MÉTODO
O presente estudo constitui-se de uma pesquisa de caráter teórico e fundamental, com abordagem qualitativa e delineamento descritivo. Para o desenvolvimento do trabalho, adotou-se o procedimento metodológico da Revisão Integrativa da Literatura (RI), método que permite sintetizar, avaliar e integrar achados científicos disponíveis sobre a segurança, toxicidade e teratogenicidade de fármacos no período gestacional e de lactação em fêmeas domésticas.

4.1 Estratégia de Busca e Descritores
A levantamento bibliográfico foi realizado mediante consulta a artigos científicos, livros-texto e teses disponíveis em bases de dados eletrônicas consolidadas na área da saúde e ciências agrárias, incluindo:
· PubMed (National Library of Medicine)
· SciELO (Scientific Electronic Library Online)
· Google Acadêmico
· Biblioteca Virtual em Saúde (BVS / VetIndex)
Para a seleção do material, foram combinados Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH) utilizando o operador booleano AND, conforme disposto no Quadro 01.

Quadro 01. Descritores utilizados na estratégia de busca segundo o idioma.
	Idioma
	Descritores (DeCS / MeSH)

	Português
	Farmacologia veterinária AND Gestação AND Lactação AND Teratogenicidade

	Inglês
	Veterinary pharmacology AND Pregnancy AND Lactation AND Teratogenicity







4.2 Critérios de Seleção
· Critérios de Inclusão: Foram selecionados artigos publicados em português e inglês, que abordassem especificamente os aspectos farmacocinéticos em fêmeas gestantes e lactantes, a segurança clínica de fármacos de uso rotineiro na prática veterinária ou os efeitos teratogênicos e neonatais associados a diferentes classes farmacológicas.
· Critérios de Exclusão: Foram eliminados os resumos publicados em anais de eventos que traziam apenas uma descrição breve e não apresentavam fundamentação teórica suficientemente ampla; também foram removidos os trabalhos restritos à medicina humana, sem aplicabilidade na prática veterinária, além de registros duplicados nas bases de dados, e estudos em que os procedimentos metodológicos não estavam completos.
4.3 Triagem e Organização das Informações
O material selecionado passou por uma leitura exploratória e analítica para coletar os dados mais relevantes. Depois disso, as informações foram sintetizadas e agrupadas por classes farmacológicas (antimicrobianos, anti-inflamatórios, antiparasitários, anestésicos e sedativos), o que permitiu organizar de forma crítica o referencial teórico e desenvolver as discussões clínicas sobre o tema.
5 RESULTADOS E DISCUSSÃO
A revisão da literatura científica mostra que o uso de fármacos em fêmeas gestantes e lactantes exige uma avaliação criteriosa do benefício terapêutico materno quando comparado com os potenciais riscos para a prole. As mudanças hemodinâmicas, como o aumento do volume plasmático e a redução das proteínas circulantes, podem causar variações relevantes na concentração plasmática e na fração de ligação dos medicamentos (Spinosa et al., 2017; Andrade, 2017). Essas alterações ajudam a explicar a ocorrência de falhas terapêuticas quando se empregam posologias convencionais, além do aparecimento de efeitos tóxicos em casos de hipoalbuminemia. Em relação à segurança das classes farmacológicas avaliadas, os dados reunidos revelam padrões bem definidos de restrição e de indicação clínica na prática veterinária:



	Classe Farmacológica
	Uso Seguro na Gestação/Lactação
	Uso Contraindicado / Alto Risco
	Principais Riscos Fetais / Neonatais

	Antimicrobianos
	Beta-lactâmicos (Penicilinas, Cefalosporinas)
	Tetraciclinas, Fluoroquinolonas, Cloranfenicol, Trimetoprim-sulfa
	Aplasia óssea/dentária, lesão articular, fenda palatina

	Anti-inflamatórios
	Analgésicos opioides (com monitoramento)
	AINEs (3º terço), Corticoides de ação longa
	Fechamento prematuro do ducto arterioso, atonia uterina, indução de aborto 

	Antiparasitários
	Ivermectina, Fenbendazol
	Albendazol (1º terço) (Organogênese)
	Malformações viscerais e esqueléticas

	Anestésicos/Sedativos
	Propofol, Isoflurano (curta duração)
	Agonistas alfa-2 (ex: Xilazina em ruminantes)Fonte: Adaptado de Andrade (2017), Papich (2021), Plumb (2018) e Spinosa et al. (2017). 


	Hipóxia fetal, atonia uterina, abortamento




Os achados reforçam que o período de organogênese (primeiro terço da gestação) é a fase crítica para a ocorrência de teratogênese. A administração de princípios ativos como o albendazol nessa etapa resulta em expressiva incidência de malformações embrionárias, devendo ser terminantemente evitada na rotina do manejo reprodutivo (Papich,2021).
Por outro lado, no terço final da gestação, os riscos migram para complicações fisiológicas do parto e viabilidade neonatal. A contraindicação de AINEs no final da gestação decorre do bloqueio das prostaglandinas, promovendo o fechamento precoce do ducto arterioso fetal e a atonia uterina materna (Andrade, 2017). Da mesma forma, o uso de corticosteroides no período pré-parto atua como gatilho hormonal para a indução do parto prematuro ou abortamento em ruminantes, fato amplamente documentado na literatura clínica (Spinosa et al., 2017).
Quanto ao período de lactação e à exposição neonatal, a literatura confirma o fenômeno do aprisionamento iônico no leite para fármacos de caráter básico, como macrolídeos e fluoroquinolonas, levando a uma concentração desses agentes no fluido mamário superior à 

plasmática (Papich, 2021). O consumo do leite por recém-nascidos expõe o sistema renal e hepático imaturo desses animais a doses subterapêuticas ou tóxicas de antimicrobianos, podendo resultar em disbiose intestinal ou nefrotoxicidade(Ferreira,2024).
Em animais de produção, essa questão assume dimensão de saúde pública. O descumprimento dos períodos de carência (withdrawal periods) não apenas afeta a saúde do neonato como contamina produtos destinados ao consumo humano, contribuindo para a seleção e disseminação de bactérias multirresistentes (Spinosa et al., 2017; Andrade, 2017).Portanto, a discussão aponta que não existe princípio ativo isento de riscos na gestação e lactação. A conduta terapêutica deve fundamentar-se na avaliação individualizada do paciente, na idade gestacional exata e na escolha de fármacos com dados consolidados de segurança.
6. CONSIDERAÇÕES FINAIS
A administração de medicamentos para fêmeas gestantes e lactantes é um desafio na rotina da medicina veterinária, exigindo a compreensão das alterações fisiológicas maternas e dos parâmetros farmacocinéticos dos compostos utilizados. A literatura científica mostra que as mudanças no organismo materno como as variações no volume plasmático e na afinidade por proteínas , junto com a permeabilidade da barreira placentária e a eliminação pelas secreções lácteas, tornam essencial a cautela na escolha dos protocolos terapêuticos. Observa-se que, enquanto alguns grupos como os antimicrobianos beta-lactâmicos costumam ter um alto nível de segurança, outros princípios ativos exigem restrição bem rigorosa ou até contraindicação. O uso do albendazol na fase de organogênese e a administração de anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) e corticosteroides na gestação tardia estão associados a graves riscos de teratogenicidade, atonia uterina, abortamento e complicações neonatais. Durante a lactação, a passagem de substâncias pelo leite e a necessidade de observar os períodos de carência ganham destaque como fatores que determinam a saúde do recém-nascido e a segurança do consumidor humano.
Conclui-se que não há protocolos universais totalmente isentos de risco para pacientes gestantes e lactantes. A conduta terapêutica racional deve se basear na avaliação individualizada do paciente, no reconhecimento mais preciso da idade gestacional e na avaliação criteriosa do binômio risco-benefício .
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