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Producao: Centro de Farmacovigilancia do Ceara (CEFACE)

Risco aumentado de fendas orais com uso
de ondansetrona na gestacao

Introducéo CEFACE

A ocorréncia de nauseas e vomitos € comum durante a gestacao, podendo ocorrer em até 80% destas.
Portanto é comum o uso de medicamentos antieméticos neste periodo e apesar de nao ter sido aprovada
para este fim, a ondansetrona, é bastante utilizada devido aos efeitos antieméticos superiores percebidos
apoés o uso.1

A ondansetrona é um antagonista dos receptores 5-HT3, expressos no sistema nervoso entérico,
terminacoes nervosas do vago e SNC, sendo aprovada para ser utilizada como adjuvante na quimioterapia
do cancer e no tratamento de nausea refrataria, devido ao seu modo de acao, possui pouco efeito sobre
nauseas causadas por vertigem.2,3

Durante a gestacao se faz importante o cuidado com relacao aos efeitos teratogénicos dos medicamentos,
neste contexto, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) lancou alerta, baseado em artigo
publicado em dezembro de 2018 e em alerta emitido pela Agéncia Espanhola de Medicamentos e Produtos
de Saude (AEMPS), informando para o risco potencial de malformacao congénita devido ao uso de
ondansetrona, em especial, no primeiro trimestre de gravidez.4,5

A publicacao desse alerta se torna pertinente, ja que a ondansetrona é um medicamento comumente
encontrado em unidades clinicas como maternidades, por exemplo.

Problematica abordada

O estudo de Huybrechts KF et al (2018), investigou a associacao da exposicao a ondansetrona durante a
gestacao com o risco de malformagoes congénitas, como malformacao cardiaca e fenda oral.6 Diante dos
resultados, foi associado o uso com um pequeno aumento do risco de fendas orais, e diante disto, a
ANVISA estuda mudar a categoria deste medicamento para D, pois atualmente pertence a categoria B de
gravidez.7

A classificacao de risco dos medicamentos para uso na gravidez de acordo com o FDA, divide-se
em 5 categorias:
Categoria de risco A: estudos em mulheres nao demonstram risco para o feto no primeiro e demais
trimestres.
Categoria de risco B: estudos em animais nao demonstraram risco fetal, mas nao ha estudos em
humanos.
Categoria de risco C: relatos em animais revelaram efeitos adversos no feto. Nao ha estudos controlados
em mulheres e animais. Os farmacos devem ser ministrados somente se o beneficio justificar o potencial
teratogénico.
Categoria de risco D: ha evidéncia positiva de risco fetal e humano, porém os beneficios do uso em
gestantes podem ser aceitaveis.
Categoria de risco X: estudos em animais ou seres humanos revelaram efeitos deletérios sobre o feto, que
ultrapassam os beneficios.



Descricao do estudo

No estudo retrospectivo de coorte, a amostra de 1.816.414 gestantes
registradas entre 2000 e 31 de dezembro de 2013 na base de dados do
Medicaid Analytic eXtract (MAX) General Information foi submetida a
exposicao ao medicamento ondansetrona no primeiro trimestre de gestacao.
Na avaliacao do estudo foram adotados alguns critérios de inclusao e
exclusao, sendo os de inclusao: mulheres com faixa etaria entre 12 e 55 anos
que tenham cobertura no Medicaid de trés meses antes da ultima ovulacao e
um meés apos o parto, hehés com cobertura no Medicaid nos trés primeiros
meses de vida que nao tenham ido a o6bito, mulheres que fizeram o uso de
uma receita de ondansetrona durante os primeiros trés meses de gravidez.
Os fatores de exclusao foram: gravidez com exposicao a um medicamento
teratogénico conhecido no primeiro trimestre e gestacao com anormalidade
cromossomica. Em relacao as covariaveis foram considerados inumeros
fatores de confusao, como indicacao de tratamento, condicoes associadas,
idade, etnia, gestacao multipla e afins.

Resultados

Com o estudo foi possivel perceber que houve um aumento do uso de
ondasentrona no primeiro trimestre de gestacao, sendo o aumento de 0,01%
em 2000 para 12% em 2013. Além disso, foi possivel levantar o perfil das
mulheres mais expostas ao medicamento, sendo elas mais propensas a
serem brancas, ter um diagnostico de condi¢coes neurolégicas ou
psiquiatricas e serem fumantes. A presenca de malformacoes congénitas foi
definida utilizando-se a analise estatistica com algoritmos baseados em
diagnésticos e codigos de procedimentos ambulatoriais. Devido aos estudos
na literatura, foi avaliado o possivel aumento do risco de malformacoes
cardiacas, fissuras orais e malformacoes congénitas em geral.



Conclusoes

Considerando-se os resultados da pesquisa apresentada, os autores nao associaram
0 uso de ondansetrona no primeiro trimestre de gestacao com malformacoes
cardiacas ou malformacoes congénitas em geral, entretanto houve um pequeno
aumento no risco de fendas orais. A partir dessas consideracoes o CEFACE solicita
que, qualquer reacao adversa pelo uso desse farmaco seja notificada, se possivel,
atraves da Ficha Amarela de Notificacao de Reacoes Adversas ou pelos telefones
3366-8276 ou 3366-8293. As notificacoes também poderao ser feitas através do site
www.gpuim.ufc.br no link CEFACE enviando anexada a ficha de notificacao ou pelo
formulario de notificacao de reacoes adversas, disponivel no endereco eletronico:

https://primaryreporting.who-umc.org/Reporting/Reporter?0OrganizationiD=BR
(profissional de saude liberal)
https://primaryreporting.who-umc.org/Reporting/Reporter?0OrganizationiD=BR
(cidadao)
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